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1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La disfuncion renal aguda (DRA) y la sepsis tienen una alta prevalencia en las
unidades de cuidados intensivos (1). La incidencia de DRA en la sepsis y el shock
séptico en UCI es superior al 30% (2)(3) y al 50% (4)(5)(6) respectivamente. La
mortalidad asociada puede alcanzar el 50-60% segun las series (7)(8). Por todo

ello, la DRA es de especial relevancia para el manejo del paciente critico.

A dia de hoy, el gold standard para el diagndstico de la DRA se fundamenta en la
determinacion de los valores plasmaticos de creatinina (sCr) y el débito urinario tal
y como se ha descrito en las clasificaciones RIFLE (8), AKIN (9) y KDIGO (10).
Sin embargo, en el caso de la creatinina, biomarcador de funcion renal y no de
lesion renal, existen muchos factores que modifican su concentracion en plasma
con independencia de la presencia de DRA. Ademas el aumento de sus
concentraciones exige de la pérdida de mas del 50% de la funcién renal. En el
caso de la diuresis, factores como el estado de hidratacion, el uso de diuréticos

pueden influir en su valor real.

La falta de precocidad de la creatinina y el hecho que sea un biomarcador de
funcién, mas que de lesion renal, han hecho que se hayan investigado diversos
biomarcadores precoces de lesién renal. Los ultimos biomarcadores descritos que
parecen cumplir estos criterios son el Tissue Inhibitor of Metalloproteinases-2
(TIMP-2) y el Insulin-like Growth Factor-Binding Protein 7 (IGFBP7). Ambos
biomarcadores son inductores del arresto celular en fase G, y estan implicados
en procesos de apoptosis y angiogénesis (11). Estos biomarcadores pueden
analizarse mediante inmunoensayo. Si bien en algunos estudios iniciados se
sugiere su uso en los pacientes criticos para detectar dafio renal, su perfil clinico

no esta completamente descrito. Otros biomarcadores recientes y prometedores
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de DRA como el NGAL aportan resultados cuanto menos dudosos en la poblacion
de pacientes sépticos (12). Igualmente aln no se ha analizado el rendimiento en
cuanto a su capacidad diagnéstica de DRA de TIMP-2 e IGFBP7 en esta

subpoblacién de pacientes criticos.

Los objetivos de la presente tesis doctoral son:

1) Demostrar que TIMP-2 e IGFBP7 predicen la aparicion de DRA en el paciente

critico.

2) Evaluar si dicha capacidad predictiva se ve modificada en el subgrupo de
pacientes sépticos.

3) Evaluar si una segunda determinacion durante las primeras 12 horas de

ingreso en UCI mejora su capacidad predictiva.

4) Evaluar su relaciéon con la mortalidad, los dias de estancia o la necesidad de
TRR.
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2. INTRODUCCION

2.1. LA DISFUNCION RENAL AGUDA

2.1.1. FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION RENAL AGUDA

La funcion renal agrupa el efecto en el organismo de ambos rifiones. Su

disfuncion global o parcial es parte esencial de muchas enfermedades. En un

primer paso para entender las repercusiones de la DRA citaremos las principales

funciones renales:

Homedstasis del medio interno. Este apartado incluye el balance de volumen
de fluidos, su composicion, tonicidad Yy distribucion en todos los
compartimentos del organismo. En este sentido, los riflones tienen un rol
relevante en el control de la presién arterial sistémica.

Excrecion de residuos hidrosolubles. Si bien los pulmones, la piel e intestinos
participan en la excrecion de solutos y agua, en su mayor parte esta funcién
recae en el sistema renal.

Funcion endocrina. Mediante la produccion de hormonas como: la
eritropoyetina, que controla la produccion de hematies en la médula ésea; la
renina, que participan en el control de la presion arterial sistémica; y el
calcitriol, regulando la concentracion plasmatica de calcio; y la vitamina D,

indispensable para la mineralizacién normal de los huesos.

La cuantificaciéon del débito urinario (DU) es una forma intuitiva y sencilla para

monitorizar la funcion renal, y uno de los parametros clasicos descritos por

Galeno (13). El volumen de diuresis es el resultado del ultrafiltrado del plasma a

nivel del glomérulo renal (filtrado glomerular o FG). Los rifiones reciben alrededor
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del 25% del gasto cardiaco, y consumen mas oxigeno por gramo que el resto de
visceras (Tabla 1), razon por la cual se ven rapidamente afectados en situaciones

de hipoxemia.

Tabla 1. Flujo sanguineo y consumo de oxigeno por érganos

Flujo sanguineo i
Organo Consumo de oxigeno
% Gasto cardiaco mL/min (mL/100g/min)
Higado 30% 1500 4
Rifiones 25% 1200-1250 6
Musculo esquelético 20% 1000 Variable
Cerebro 15% 750 3,5
Corazon 4% 200 8
Resto 6% 300 Variable
Total 100% 5000

Mas del 90% del flujo renal se dirige al cortex renal y atraviesa los glomérulos. La
tasa de ultrafiltracion sigue la ecuacion de Starling, y es el resultado de la presién
hidrostatica en los capilares glomerulares frente a la suma de la presion
hidrostatica en el espacio de Bowman y la presion oncética en los capilares
glomerulares. La presion en los capilares glomerulares (alrededor de los
45mmHg) es menor a la mitad del valor de presion arterial sistémica. Aun y asi, es
considerablemente superior a la presion hidrostatica de los capilares sanguineos
periféricos (aproximadamente 24 mmHg). Otro determinante del FG total es la

superficie total de los capilares glomerulares (Figura 1) (14).
Teniendo en cuenta la dependencia de la perfusion renal de la presion arterial

sistémica, los rifiones autorregulan el flujo sanguineo renal dentro de unos limites

de presion arterial media (PAM) que permite el mantenimiento del FG (15).
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Aungue estos limites en PAM se describen entre los 80 y 200 mmHg, suelen ser
mas elevados en pacientes hipertensos, y mas bajos en individuos jovenes,
mujeres y especialmente embarazadas. Esta autorregulacion es resultado del
llamado reflejo miogénico, contraccion de la arteriola aferente dependiente del

calcio citosolico (16)(17).

RBF = 1200mL/min R, = Resistencia arteriola

RPF = 685mL/min Aernats

GFR = 130mL/min
FF = GFR/RPF = 0,19

Rg = Resistencia arteriola
eferente

Pg, = Presion arteria renal
mmHg =
= = Presién glomerular

L P. = Presion capilar

peritubulares

RBF = Flujo sanguineo

FILTRACION Lt
RPF = Flujo plasmatico
PG renal

80 —

60

FF = Fraccion de filtracion

40 — REABSORCION

P
20 @

= Arteria renal Artericla Capilar Arteriola Capilar
0 aferente glomerular eferente peritubular - Vena renal
| | ! I | 1
R, = (PAg, —Pz)/ RBF Rg = (Ps—P:) ! (RBF — GFR)
R, =(100-54}/1200 Re = (54 - 18) / (1200 - 130)

Figura 1. Presiones hidrostaticas y coloidales a varios niveles de la vasculatura

renal. Adaptado de: Sullivan & Grantham. Physiology of the Kidney (14).

La autorregulacion de la filtracidbn glomerular en cambio depende tanto de la
vasodilatacion de la arteriola aferente como de la vasoconstriccion de la arteriola
eferente, para asi mantener una presion glomerular constante. La
vasoconstriccion de la arteriola eferente estd mediada por angiotensina Il, quien a

su vez produce una elevacion en la presion coloidosmatica del capilar glomerular
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y mantiene el FG. La produccion de angiotensina Il esta mediada por
prostaglandinas y éxido nitrico (18). Cuando las concentraciones de angiotensina
Il son suficientemente elevadas no soélo a nivel local sino también a nivel
sistémico, también puede producirse una vasoconstriccion de la arteriola aferente,

probablemente a través del reflejo miogénico.

Estos mecanismos de autorregulacion del FG cobran especial relevancia en
situaciones donde la perfusion renal es baja, como en casos de estenosis de la
arterial renal (19), insuficiencia cardiaca congestiva (20) y cualquier causa de
shock. Cuando la capacidad de autorregulacién se pierde, el FG cae a pesar de

encontrarse en un rango de PAM normal (Figura 2) (21).
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Figura 2. Autorregulacion del FG y relacién con la caida de la PAM. De: JG Abuelo.
NEJM 2006 (21).
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2.1.2. IDENTIFICACION DE LA DISFUNCION RENAL

Durante afios, la valoracion global de la funcién renal se ha basado en la
determinacion del aclaramiento renal de diversas sustancias. Para ello, es
fundamental conocer la tasa de FG de dichas sustancias. El Dr. H. Smith (22)

describio el aclaramiento renal con la formula siguiente:

Clx = [U]X * V/PX

Donde: Cly es el aclaramiento renal para la sustancia X, [U]x es la concentracién
urinaria de X, V es el volumen urinario recogido durante un intervalo de tiempo, y

Py es la concentracion plasmatica de X.

Bajo este concepto, la primera molécula utilizada para calcular el aclaramiento
renal fue la inulina. La inulina es una molécula de 5,2 KDa que se filtra libremente
a través de los capilares glomerulares sin presentar ulterior reabsorciéon o
secrecion. Asi, es equivalente al FG. Aunque es el gold standard para el calculo
del FG (22), es un método que en la practica habitual no es viable ya que aun y
administrandose en infusién continua sigue presentando una alta variabilidad (23).
Ademas, ni la inulina ni otras moléculas radiomarcadas correlacionan con la
funcién renal global. En la practica clinica habitual la medicion del FG se realiza a
partir de la determinaciéon de moléculas enddgenas, de las cuales la mas utilizada
es la creatinina. En ulteriores apartados se describirdn las caracteristicas de esta

molécula como biomarcador gold standard para el diagndstico de la DRA.

En condiciones normales, los rifiones filtran aproximadamente 180 L de plasma
en 24 horas. Este valor varia en funcién de la masa corporal y disminuye con la
edad. En varones, el valor de referencia del aclaramiento plasmatico es 130
mL/min/1,73m? mientras que en mujeres es de 120 mL/min/1,73m?% Por cada
década a partir de los 40 afios, se estima un descenso de 10 mL/min/1,73m? en el
aclaramiento renal. A pesar de la pérdida de masa renal, las nefronas funcionales
residuales entran en un estado de hiperfiltracion caracterizado por un aumento del

flujo plasmatico glomerular y de la presion hidrostatica en el capilar glomerular,
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ademas de hipertrofiarse, expandiendo asi la superficie global disponible para la
filtracion. Estos mecanismos fisiopatoldgicos aumentan la tasa de FG, de tal
manera que la funcion renal global se mantiene intacta o muy levemente alterada
hasta que la pérdida de masa renal no es > 50% (24)(25). La Figura 3 resume la

relacion entre el aclaramiento renal y la DRA aguda o reagudizada.

tns%ﬂgpcia Zona de “compensacion”
Evitors {reserva renal adecuada)
A

|
!
f
|
|
|
!
|
I
!
|
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Concentracion plasmatica

Intervalo normal
9|

Ritmo de filtracidn glomerular total
(porcentaje del valor normal)

Figura 3. Aclaramiento renal y DRA aguda o reagudizada. De: Brenner and Rector's
The Kidney, 6th ed. Philadelphia, Saunders, 2000 (25).

A: Disfuncion renal aguda en individuo sano y masa renal conservada. Sustancias como la

creatinina y la urea son altamente dependientes del FG para su excrecién urinaria.

B: Enfermedad renal cronica. Los mecanismos compensatorios hacen que a medida que el FG se
reduce haya una mayor cantidad de solutos excretados, o por un aumento de su secrecién o por
reduccion de su reabsorcién. Asi, los valores plasméaticos de solutos en la curva B aumentan en
mucho menor medida que en la curva A ya que la tasa de excrecion por nefrona y, por tanto, la
fracciéon de excrecion, aumentan. Para algunos solutos como el urato, PO43'y K", el aumento de
excrecion acostumbra a ser suficiente para mantener unos niveles plasmaticos normales hasta

que el FG no se reduce a < 25% del FG normal.

C: Solutos como NaCl mantienen su concentracion plasmatica a lo largo de todo el proceso de

ERC/DRA, ya que la natriuresis aumenta a medida que el FG disminuye.
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Como antes sefialdbamos, la monitorizacion de la diuresis (mL/kg/h) como
subrogado del FG ha sido uno de los pilares fundamentales para la monitorizacion
de la funcion renal. Tal es asi que el DU forma parte de las definiciones de DRA
RIFLE (8), AKIN (9) y KDIGO (10). A pesar de ello, el DU adolece de importantes
limitaciones. En primer lugar, la oliguria no siempre acompafa la DRA, como
sucede en casos de dafio tubular con incapacidad para la concentracion de orina.
Cruz et al mostraban como la DRA diagnosticada en base a sCr era un factor de
riesgo independiente en el desarrollo de DRA, mientras que el DU no lo era (26).
Otros estudios como el de Wlodzimirow et al (27) afiaden mas incertidumbre. En
él se evidenciaba que la incidencia de DRA es mayor cuando se usa el DU en vez
de la sCr, si bien la mortalidad asociada a la DRA diagnosticada mediante la DU
es menor que la asociada a incrementos de sCr. Ademas, su control exacto exige
cateterizacion para poder cuantificar de forma precisa los mL/kg/h que se exigen
en cualquiera de las clasificaciones de DRA.

La pobre sensibilidad y especificidad del DU como indicador de DRA también se

debe a factores relacionados con los propios pacientes criticos:

e Como en el caso de otros pacientes hospitalizados, el paciente critico puede
estar expuesto a medicaciones como los diuréticos, que si bien pueden
aumentar el DU, no tiene porque correlacionar dicho DU con una preservacion
0 mejoria de la capacidad de aclaramiento renal.

e En el paciente critico hay un aumento de la hormona antidiurética secundario
a la respuesta inflamatoria sistémica, como la debida a infeccién, trauma,

cirugia o la exposicion a circulacion extracorporea.

En el caso de la valoracion del FG en la ERC, se produce un desequilibrio del
llamado balance glomérulo-tubular. Se caracteriza por la reduccién progresiva en
namero de estas nefronas hiperfuncionantes. Nefronas que a su vez superan su
capacidad compensadora, instaurandose proteinuria, glomérulo-esclerosis focal y
segmentaria, y una pérdida progresiva de reserva de nefronas para la
conservacion de la funcion renal global. Este ultimo mecanismo fisiopatolégico

explica que haya multiples etiologias para el desarrollo final de ERC. También es
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la razon por la que el tratamiento de la ERC va encaminado a controlar la
progresion de esta respuesta adaptativa mediante medicacion como los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y bloqueantes del
receptor de la angiotensina Il, ademas de intervenciones como la restriccion
proteica para reducir la presion glomerular. Por otro lado, también contextualiza
como individuos con funcion renal globalmente conservada presentan un marcado
deterioro de la funcion renal cuando son expuestos a insultos de intensidad baja-

moderada.

A fines practicos, se han desarrollado varias formulas para la estimacion del FG:
las ecuaciones Cockcroft-Gault, MDRD (Modificacion of Diet in Renal Disease) y
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration).

e FoOrmula Cockcroft-Gault

Publicada en 1976 (28), fue desarrollada a partir de la medicion del aclaramiento
de creatinina en una poblacion de 236 individuos adultos hospitalizados de entre
18 y 92 afios. Predominaban los hombres de raza caucasica (variable no tenida
en cuenta). El aclaramiento de creatinina tenia un valor promedio de
72,2mL/min/1,73m?. Las variables que tiene en cuenta son la variacién en sCr, el
peso, superficie corporal, edad y sexo. Se estima que las mujeres presentan de
promedio un 15% menos de masa muscular, por lo que el aclaramiento seria un
15% menor que los varones. Asi, la formula multiplica por el factor 0,85 la

estimacioén cruda del FG.

Esta férmula ha sido ampliamente usada en el ajuste de dosificacion de farmacos.
Una de las criticas de la férmula es que los pacientes hospitalizados no son
representativos de la poblacién sana, y su masa muscular acostumbra a ser

menor, con el consiguiente impacto en el valor estimado de tasa de FG.
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e MDRD

Esta ecuacion es el resultado de un estudio multicéntrico desarrollado en los
Estados Unidos a principios de los 90 cuyo objetivo era evaluar el efecto de la
restriccion proteica en pacientes con ERC (29). Incluyeron 1.628 individuos
adultos, con predominio de la raza caucasica. EI FG medio estimado mediante
12| jotalamato era 40mL/min/1,73m?. A diferencia de la ecuacién Cockcroft-Gault,
la raza se incluye como variable, dicotomizada como raza negra 0 no-negra, y
asumiendo que la raza negra tiene mayor masa muscular. Al ser validada en otros

grupos étnicos, resulté ser menos precisa para asiaticos.

Inicialmente la formula incluia seis variables (MRDR-6): concentracion sérica de
urea, de creatinina y albumina, edad, sexo y etnia. Levey (30) desarrollé6 una
ecuacion abreviada (MDRD-4) solamente con creatinina, edad, sexo y raza.

MRDR es mas precisa que Cockcroft-Gault en la estimacion del FG, aunque
ambas pueden igualmente usarse para calcular filtrados entre 15 vy
60mL/min/1,73m?. Sin embargo, ambas sobreestiman el aclaramiento de

creatinina en DRA.

e CKD-EPI

Esta dltima ecuacion fue desarrollada por el grupo de trabajo Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration. El estudio agrupé 8.254 pacientes de 10
estudios distintos, incluido el MDRD, y de los que se contaba con una medicion
directa del FG.

A diferencia de las dos ecuaciones anteriores, ésta incluia el estudio de individuos
sin enfermedad renal ademas de un amplio rango de valores de FG, con lo que la
precisién y exactitud fueron mayores, sobretodo para FG >60mL/min/1,73m?. En
cambio, en el meta-andlisis de Matushita (31), que incluia mas de 1 millén de

pacientes, CKD-EPI se mostraba menos precisa en la clasificacion de individuos

21



con ERC. En comparacion con MDRD, un 24,4% de los pacientes presentaban
valores de FG més elevados con la ecuacién CKD-EPI que con la MDRD.

En cualquiera de los casos, es importante remarcar que el uso de cualquiera de

estas férmulas no esté indicado en pacientes con DRA.

2.1.3. DEFINICION Y CLASIFICACIONES DE LA DISFUNCION RENAL AGUDA

Uno de los principales problemas del que adolece el concepto de DRA es la falta
de precision en su definicion. Este hecho ha promovido la existencia de varias
definiciones, méas de 30 publicadas en la literatura hasta el 2004 (32). Estas a su
vez han complicado la descripcion epidemioldgica de la DRA vy ulteriores estudios
clinicos. En cualquier caso, la mayoria de expertos coinciden en definir la DRA
como un continuum de cambios fisiopatoldgicos con potencial reversibilidad que
se inician en una lesion tubular aguda y que pueden agravarse hasta la pérdida
total de la capacidad de FG. En consecuencia, a grandes rasgos se produce una
acumulacion de productos derivados del metabolismo nitrogenado (como la
creatinina y la urea) a veces acompafados de caida del débito urinario. Para
facilitar su descripcion, clasificaremos la DRA siguiendo 3 modelos:

fisiopatolégico, etiologico y funcional.

2.1.4. CLASIFICACION FISIOPATOLOGICA DE LA DISFUNCION RENAL
AGUDA

Sutton describié la DRA isquémica a nivel histoldgico, diferenciando 5 fases que
conceptualmente pueden ser aplicadas en la descripcion de este continuum de

enfermedad con independencia de su etiologia (Figura 4)(33).

La primera fase es la llamada prerrenal. En el caso de la DRA isquémica se define
por una reduccion del flujo sanguineo renal y en consecuencia del FG. Se
producen varias adaptaciones celulares y vasculares como mecanismo

compensatorio para intentar mantener la integridad de la célula epitelial renal. A
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continuacion, la fase de iniciacion se caracteriza por la aparicion de dafio celular,
sobretodo a nivel de la célula epitelial tubular renal. En consecuencia el FG sigue
deteriorandose, la fase de extensibn comprende procesos vasculares e
inflamatorios que perpetian y agravan la caida en el FG. En la fase de
mantenimiento el deterioro del FG alcanza un nadir a partir del cual se inician
procesos de reparacién celular que tienen por objetivo la recuperacion de la
integridad funcional del 6rgano. La Ultima etapa descrita es la reparacion. Se
caracteriza por una recuperacion parcial clinicamente mas o menos significativa
del FG.

En comparacion con la DRA de origen no isquémico, si bien dichas 5 fases
pueden mantenerse, el desencadenante inicial sera otro distinto a la hipoperfusion
renal. La DRA sera el resultado del dafio directo a nivel del parénquima tubular o

por obstruccion de las vias renales.
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Figura 4. Relacion entre las fases clinicas y celulares de la disfuncion renal aguda
isquémica, y su impacto temporal en la funcidén renal representada por la tasa de
filtrado glomerular (FG). De: Sutton T et al. Kidney Int. 2002 (33).
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2.1.5. CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA DISFUNCION RENAL AGUDA

La DRA se clasifica etiologicamente (Tabla 2) en: a) prerrenal, debida a trastornos
por hipoperfusion, el estado basal del parénquima renal es normal e incide en un
55%. b) DRA renal, también llamada intrinseca, hallandose en alrededor de una
40% de los casos. Los nefrotéxicos, frecuentes en la farmacopea, y
glomerulonefritis afectan la funcién renal a este nivel; ¢c) DRA obstructiva (5%),
secundaria a la obstruccion de las vias urinarias. Esta clasificacion sigue vigente a
dia de hoy, siendo ampliamente usada por sus implicaciones diagndsticas asi
como posteriormente terapéuticas. CoOmo se intuye, la etiologia subyacente
comportara distinto prondstico y mortalidades asociadas.

Tabla 2. Clasificacion etiolégica de la disfuncion renal aguda. Adaptado de:

Harrison’s Principles of Internal Medicine 16th edition (34).

DRA PRERRENAL
|. Hipovolemia
A. Hemorragia, quemaduras, deshidratacién
B. Pérdida de liquido por el aparato digestivo: vomitos, drenaje quirtrgico, diarrea

C. Pérdida renal de liquidos: diuréticos, diuresis osmética (p. ej., diabetes mellitus),
insuficiencia suprarrenal

D. Secuestro de liquido en el espacio extravascular: pancreatitis, peritonitis, traumatismos,
quemaduras, hipoalbuminemia grave

1. Bajo gasto cardiaco

A. Enfermedades de miocardio, valvulas y pericardio, arritmias, taponamiento

B. Otras: hipertension pulmonar, embolia pulmonar masiva, ventilacibn mecanica con presion
positiva

I1l. Aumento de la proporcién entre resistencia vascular renal y sistémica

A. Vasodilatacion sistémica: sepsis, antihipertensivos, reductores de la poscarga, anestesia,
anafilaxis

B. Vasoconstriccidn renal: hipercalcemia, noradrenalina, adrenalina, ciclosporina, tacrolimud,
anfotericina B

C. Cirrosis con ascitis (sindrome hepatorrenal)

IV. Hipoperfusion renal con trastorno de las respuestas autorreguladoras renales. Inhibidores
de la ciclooxigenasa, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

V. Sindrome de hiperviscosidad (raro). Mieloma multiple, macroglobulinemia, policitemia
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DRA RENAL O INTRINSECA

I. Obstruccion vasculorenal (bilateral o unilateral con un rifién funcionante)

A. Obstruccion de la arteria renal: placa ateroesclerdtica, trombosis, embolia, aneurisma
disecante, vasculitis

B. Obstruccion de la vena renal: trombosis, compresion

1. Enfermedades de los glomérulos o de la microvascularizacién renal

A. Glomerulonefritis y vasculitis

B. Sindrome hemolitico-urémico, purpura trombética trombocitopénica, coagulacién
intravascular diseminada, toxemia del embarazo, hipertensién acelerada, nefritis por radiacion,
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia

I1l. Necrosis tubular aguda

A. Isquemia: igual que para la insuficiencia prerrenal (hipovolemia, bajo gasto cardiaco,
vasoconstriccién renal, vasodilatacion general), complicaciones obstétricas (desprendimiento de
placenta, hemorragia puerperal)

B. Toxinas:

1. Exogenas: contraste radiolégico, ciclosporina, antibidticos (p. €j., aminoglucésidos),
guimioterapicos (p. €j., cisplatino), solventes organicos (p. €j., etilenglicol), paracetamol, abortivos
ilegales

2. Endogenos: rabdomidlisis, hemodlisis, acido Urico, oxalato, discrasia de células plasmaticas
(p. €j., mieloma)

IV. Nefritis intersticial

A. Alérgica: antibiéticos (p. ej., betalactamicos, sulfamidas, trimetoprim, rifampicina),
antiinflamatorios no esteroideos, diuréticos, captoprilo

B. Infecciosa: bacteriana (p. ej., pielonefritis aguda, leptospirosis), virica (p. ej.,
citomegalovirus), fungica (p. €j.,candidosis)

C. Infiltrativa: linfoma, leucemia, sarcoidosis
D. Idiopatica

V. Depésito y obstruccion intratubular

Proteinas de mieloma, acido Urico, oxalato, aciclovir, metotrexato, sulfamidas

VI. Rechazo de trasplante renal

DRA POSRENAL U OBSTRUCTIVA
I. Ureteral

Célculos, coagulo sanguineo, esfacelo de papila, cancer, compresién externa (p. €j., fibrosis
retroperitoneal)

Il. Cuello de la vejiga

Vejiga neurdgena, hiperplasia prostatica, calculos, cancer, coagulo sanguineo

Ill. Uretra Estenosis, valvula congénita, fimosis
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Cuando esta clasificacion es aplicada al ambito de los cuidados intensivos, la
distribucion de incidencias difiere, ya que si bien la causa mas frecuente de DRA
sigue siendo la prerrenal, su porcentaje es mucho mayor (Tabla 3) (6). De ahi,
que el modelo antes citado de Sutton sirva de referente para la descripcion en
estadios de DRA en UCI.

Tabla 3. Factores que contribuyen a la aparicion de DRA en UCI. Adaptado de:
Uchino et al. JAMA 2005 (6)

FACTORES DE RIESGO DE DRA (n = 1.726 (100%))
Shock séptico 820 (47,5%)
Cirugia mayor 592 (34.3%)
Shock cardiogénico 465 (26.9%)
Hipovolemia 442 (25.6%)
Nefrotoxicos 328 (19,0%)
Sindrome hepatorrenal 99 (5,7%)
Uropatia obstructiva 45 (2,6%)
Otros 211 (12,2%)

En la practica clinica habitual, el problema estriba en que con frecuencia los
pacientes ingresados en UCI presentan otras comorbilidades (Iéase por ejemplo
la presencia de ERC, insuficiencia cardiaca congestiva, pre-medicacion con
antihipertensivos o diuréticos, disfuncion hepdtica, etc...) o estan expuestos a la
vez a mas de un potencial desencadenante para el desarrollo de DRA. Se estima
que alrededor de un 30% de los pacientes que presentan DRA en UCI ya
padecian de ERC en mayor o menor grado (6). Aln mas, teniendo en cuenta que
la estimacién del FG enmascara la reserva renal real hasta que la pérdida de
masa renal no alcanza por lo menos el 50%. Pongamos por ejemplo un paciente

ingresado en UCI debido a shock séptico secundario a una pielonefritis. Dicho
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paciente se encontrara en un estado de hipotensién e inflamacién muy intensos
gue en si mismos pueden promover la aparicion de DRA; ademas deberia
descartarse la obstruccion de vias urinarias, y posiblemente también habra sido
expuesto a aminoglicosidos como parte de su pauta antibidtica empirica inicial.
Asi pues, si bien la clasificacion etioldgica es intuitiva y necesaria a diario, resulta
insuficiente para el diagndstico y prondstico de la DRA, sobretodo en los
pacientes criticos, donde su progresion con frecuencia es acelerada y la reserva

bioldgica de los mismos limitada.

2.1.6. DIAGNOSTICO FUNCIONAL DE LA DISFUNCION RENAL AGUDA

La creacién de una definicion metodolégica condiciona la incidencia y mortalidad
asociadas a la DRA, tal y como demostr6 Chertow et al (35) tras comparar 9
distintas definiciones. Asi, tras el estudio de una poblaciéon de casi 20.000
pacientes, destacaba como pequefios cambios en sCr estaban asociados a mayor
mortalidad, dias de estancia en UCI y costes, incluso después de ajustar los datos
por edad, sexo, scores de gravedad y causa de ingreso segun la International
Classification of Diseases, (92 revision). En definitiva, estos datos subrayan como
la DRA es un sindrome y, como tal, su definicibn fruto de una clasificacion
artificial. Debido a la miriada de definiciones de DRA, en la Ultima década paneles
de expertos han consensuado clasificaciones de DRA gque comprenden a la vez
datos bioquimicos y clinicos para facilitar su diagnéstico. En los ultimos afios las
definiciones que han cobrado mayor relevancia y, por ende, han sido usadas en el
estudio de la DRA en los pacientes criticos son las RIFLE, AKIN y KDIGO. A

continuacion se explican en mayor detalle sus similitudes y diferencias.

e CLASIFICACION RIFLE

Poco después que el mencionado articulo de Chertow fuese publicado y a razén
de establecer una definicion de DRA de consenso que facilitara el desarrollo de
estudios clinicos y epidemiolégicos que fueran comparables entre si, en 2004 el
grupo de expertos de la ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) propusieron la
clasificacion RIFLE (8).
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RIFLE es el acronimo de los distintos estadios en los que la disfuncién renal es
clasificada. Hacen referencia a Risk, Injury, Failure, Loss y End-stage kidney
disease. Esta clasificacién se basa en sCr, el débito urinario y la tasa estimada de
FG, tal y como se especifica en la Figura 5. Los tres primeros estadios hacen
referencia a la DRA, mientras que Loss y End-stage kidney disease a sus
consecuencias a largo plazo. Mientras que los tres primeros estadios se
caracterizan por tener una elevada sensibilidad, los dos ultimos tienen alta

especificidad.

\ /
Risk Desii’f?:;‘:’es%fégi DU <0,5mL/kg/h durante 6 h
/
\ /
\ /
Aumento sCr x 2,0 6 f
i LITBIRCYBLal X 23 1)) DU <0,5mL/kg/h durante 12 h
Injury Descenso de FG > 50% Sl
\ /
\ /
. AU B % 2.0 0 DU <0,3mLikg/h durante 24 h 6
Fallu re Descenso de FG > 75% & Anuria durante 12 h
sCr >4mg/dL /
\ ' i
Pérdida de funcion renal
durante
Loss >4 semanas
Pérdida de
funcién renal
End-stage durante

=3 meses/

Figura 5. Clasificacion RIFLE. Adaptado de: Bellomo et al. Crit Care 2004 (8).
En caso de discordancia entre DU y sCr o FG, se tendra en cuenta al peor de las
categorizaciones posibles. Abreviaturas: DU, Débito Urinario; FG, Filtrado Glomerular; h,

hora; sCr, creatinina en plasma.

e CLASIFICACION AKIN

En 2007 la clasificacion RIFLE fue modificada por el grupo de trabajo Acute

Kidney Injury Network (9), formado mayoritariamente por los autores
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constituyentes de la ADQI. En este caso, en lugar de

definen estadios identificados por niumeros (Figura 6).

usarse un acrénimo se

Estadios

\
Aumento sCrx 1,5 6

| incremento de = 0,3mg/dL (226,4umol/L)
respecto el valor basal

\
" Aumento SCI’XZ.O
\
\
\
\
Aumento sCrx 3,0 6
1] sCr =4mg/dL con un aumento de
0,5mg/dL 6

Inicio de TRR

DU =<0,5mL/ka/h duréme 6h
/
/
'/'/

DU <0.5mL/kg/h durante 12 h

/
J
/

/

DU <0.3mL/kg/h durante 24 h o
Anuria durante 12 h

Figura 6. Clasificacion AKIN. Adaptado de: Mehta Crit Care 2007 (9).

En caso de discordancia entre DU y sCr, se tendrd en cuenta al peor de las

categorizaciones posibles. Abreviaturas: DU, Débito Urinario; h, hora; sCr, creatinina en

plasma; TRR: Técnicas de Reemplazo Renal.

A diferencia de la clasificacion RIFLE:

Los estudios de Chertow (35) y Lassnigg (36) mostraron codmo pequefos

cambios en sCr (20.3mg/dL, =226,4 umol/L) tenian repercusion clinica, tanto en

dias de hospitalizacién y pronéstico como en costes asociados. Asi, en la

clasificacion AKIN, cambios pequefios en sCr forman parte del estadio 1.

La clasificacion de RIFLE incluia un periodo ventana de 7 dias. En esta nueva

clasificacion, se exige que el deterioro de la funcion renal se produzca en un

intervalo de tiempo de 48 horas.

Todo paciente que reciba terapia de reemplazo renal (TRR) durante este

periodo de 48 horas pertenecen al estadio Ill independientemente de los

valores de sCr.
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o En un editorial publicado en Lancet, Pickering (37) apuntaba como la caida en
la tasa de FG estimada no concordaba con los estadios Risk e Injury. En
situacion de steady-state, con niveles estables en plasma de creatinina, la FG
es inversamente proporcional a sCr. Asi un incremento de 1,5 veces de la sCr
basal corresponde a una reduccion de un tercio en del FG (no un 25% como
incluye la clasificacion RIFLE), y un incremento 3 veces sobre el basal
corresponde a una caida de dos tercios del FG (no un 75%). Ademas, la
estimacion basal del FG no es calculada si no que se realiza mediante las
férmulas MDRD o Cockcroft-Gault. Ambas incluyen como variables el sexo,
edad, peso y sCr. Con la férmula MDRD, un incremento 1,5 veces sobre la
sCr basal, se produce una caida del FG del 37%; un incremento 3 veces
sobre el basal de sCr concuerda con una caida del FG del 72%. En cualquier
caso, cualquiera de estas férmulas son solo validas cuando los valores de sCr
son estables, hecho que no sucede durante la DRA.

Dada su gran similitud con la clasificacibn RIFLE, cuando se compara la
categorizacion de la DRA los resultados acostumbran a ser a grandes rasgos
similares (38) salvo por el hecho que la clasificacion AKIN es mas sensible para la

deteccion de DRA, sobretodo en estadios iniciales (39).

e CLASIFICACION KDIGO

Posteriormente en 2012 el grupo KDIGO (The Kidney Disease: Improving Global
Outcomes group), formado tanto por intensivistas como nefrélogos, publicé una
altima definicibn de DRA de consenso (Figura 7) (10). Esta ultima clasificacion

combina ambas escalas de RIFLE y AKIN. Se caracteriza por:

e Como la escala AKIN, tampoco incluye la estimacion del FG.

e El periodo de observacion ventana se extiende de 48 horas a 7 dias como la
escala RIFLE.

e El estadio 1 y 2 coinciden con la escala AKIN. El estadio 3 en cambio aflade
valores de sCr >4mg/dL (o >353,3 umol/L) sin necesidad de incremento agudo
de sCr >0.5 mg/dL.
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Figura 7. Clasificacion KIDGO. Adaptado de: KDIGO Group. Kidney Int Suppl 2012

(20).
En caso de discordancia entre DU y sCr, se tendra en cuenta al peor de las
categorizaciones posibles. Abreviaturas: DU, Débito Urinario; h, hora; sCr, creatinina en

plasma; TRR: Técnicas de Reemplazo Renal.

Sin embargo, todas las clasificaciones mencionadas sin excepcioén adolecen de
basarse en sCr y débito urinario. La concentracion de sCr se modifica por la edad,
sexo, estado nutricional, metabolismo, ejercicio fisico intenso y farmacos
independientemente del grado de DRA (40). Asimismo, para monitorizar el débito
urinario es condicion indispensable el sondaje urinario. La diuresis varia en
funcién del estado de hidratacion del paciente y el uso de diuréticos, por ejemplo,
por lo que tampoco es un marcador especifico de DRA. De ahi el especial interés
de desarrollar nuevos biomarcadores que puedan superar la sCr y mejorar la
precision en el diagndstico de DRA.
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2.2. DISFUNCION RENAL AGUDA EN CONCURRENCIA CON SEPSIS

La sepsis es una entidad clinica relevante dada la incidencia y elevada mortalidad
que tiene asociadas. Se estima que su tasa de incidencia anual supera los 300
casos por 100.000 habitantes, con una mortalidad >30% en el caso de las sepsis,
y del 40-70% en caso de shock séptico (41). Este es el leitmotiv de la Surviving
Sepsis Campaing (42), grupo internacional de expertos cuya guia clinica se

considera marco del manejo inicial del paciente séptico.

La sepsis grave representa causa de ingreso en UCI en al menos un 10% de los
casos (43). El porcentaje de pacientes criticos que puede verse afectado por
sepsis se incrementa si se tienen en cuenta las infecciones nosocomiales a lo
largo de su estancia en UCI, donde afecta hasta un 75% de los pacientes y tiene
una mortalidad asociada del 20-50% (44). En consecuencia, iniciativas a nivel
nacional como el registro ENVIN, asi como los programas “Bacteriemia Zero” y
“Neumonia Zero”, todos ellos con el aval de la Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) y el Ministerio de Sanidad,
intentan mejorar a escala local la vigilancia y prondstico de los pacientes afectos
de sepsis grave.

2.2.1. DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

La sepsis es uno de los primeros sindromes descritos en medicina (45).
Hipocrates la defini6 como el proceso en que la carne se pudre y las heridas
supuran. Para Galeno la sepsis era un paso necesario para la curacién de las
heridas. Posteriormente con la confirmacion de la teoria de les gérmenes de
Semmelweis y Pasteur, ésta fue definida como la respuesta sistémica a la
infeccion, y se asumié que era el resultado de la respuesta del individuo a la
invasion por el patdogeno que se diseminaba en sangre. Desde aquel entonces,
otras definiciones se han propuesto.

En el 2001 se establecié por consenso las definiciones de respuesta inflamatoria

sistémica, sepsis, sepsis grave y shock séptico (1) (Tabla 4).
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Tabla 4. Criterios diagnésticos clasicos de respuesta inflamatoria sistémica,
sepsis, sepsis grave y shock séptico. Adaptado de Levy et al. Crit Care Med 2003
(1) y Goldstein et al. Paediatr Crit Care Med 2005 (46).

RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
Presencia de al menos dos de los siguientes:

e Fiebre (temperatura central >38,3°C) o hipotermia (temperatura central <36°C)

e Taquicardia >90 latidos/min

e Taquipnea >20 respiraciones/min o PaCO, <32mmHg

e Leucocitosis >12.000 cél/mL, leucopenia <4.000 cél/mL o recuento de leucocitos normal
con >10% de células inmaduras

SEPSIS

SIRS con infeccion documentada o sospechada.

SEPSIS GRAVE
Sepsis con uno de los siguientes criterios:

e Disfuncion cardiovascular: Hipotension arterial (PAS <90mmHg, PAM <60 mmHg o
descenso de PAS >40mmHg en adultos o <2 desviaciones estandar por encima del rango
normal; saturacion venosa central >70%, indice cardiaco >3,5L/min/m?

¢ Disfuncion respiratoria: hipoxemia (PaO,/FiO, <300 mmHg),

e Disfuncion de dos o méas otros érganos: oliguria (DU <0,5mL/kg/h o 45 mL durante al
menos 2 horas), incremento de sCr >0,5 mg/dL, alteracién de la coagulaciéon (INR >1,5 o
APTT > 60 seg), ileo, trombocitopenia (recuento plaquetar <100.000/uL),
hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma >4mg/dL o 70 mmol/L), acidosis,
hiperlactacidemia (>1 mmol/L), alteracion del estado mental.

SHOCK SEPTICO

Sepsis grave con disfuncién cardiovascular definida por hipotension refractaria a resucitacién con
fluidos o hiperlactacidemia >4mmol/L, con requerimientos de vasopresores.

Muy recientemente se han revisado y simplificado estas definiciones (47). En el
altimo consenso, se considera que el término sepsis grave es redundante y ha
sido eliminado. Un incremento en la puntuacion SOFA de 2 o mas puntos en
contexto de infeccion define el término sepsis, y se asocia a una mortalidad
>10%. Los pacientes en shock séptico se identifican mediante la necesidad de
iniciar vasopresores para mantener una presion arterial media > 65 mmHg en

ausencia de hipovolemia o la presencia de hiperlactacidemia >2 mmol/L. Esta
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combinacion se asocia a una mortalidad >40%. Ademas, en este trabajo de
consenso se define el quickSOFA, una nueva escala de gravedad para pacientes
fuera de la UCI. Los signos de alarma que incluye QuickSOFA son la alteracion
del estado mental, taquipnea > 22 respiraciones/min y la presion arterial sistélica
< 90 mmHg.

Se crey6 asimismo que la muerte asociada a la sepsis se debia a una respuesta
inflamatoria descontrolada, pero al intentar frenar sus mediadores inflamatorios
especificos no se ha conseguido disminuir su morbi-mortalidad (48). De hecho, a
dia de hoy se apunta a los mediadores inmunitarios, sobretodo caspasas, como
los responsable de la causa de muerte de estos pacientes (49). Las muertes que
suceden en la fase mas inicial de la sepsis se atribuyen a la denominada
“tormenta de citocinas” (50). Las citocinas tienen un potente efecto en el endotelio
vascular, induciendo la adhesién de neutréfilos, monocitos, macréfagos y
plaguetas a las células endoteliales. Esto produce una liberacion de proteasas,
oxidantes, prostaglandinas y leucotrienos, que afecta a la permeabilidad capilar y
estimula la vasodilatacién, ademas de producir un desequilibrio del balance pro y
anticoagulante. Ademas, las citocinas por si mismas activan la cascada de la

coagulacion.

El estadio inicial de la sepsis se caracteriza por una hiperrespuesta inflamatoria
que induce dafio celular y de los organos. Los linfocitos T-helper 1 producen
interferon-y y factor de necrosis tumoral-a (TNF-a). La respuesta inflamatoria
inicial se inicia con la interaccion entre los patrones moleculares especificos para
cada patogeno (DAMPs, damage-associated molecular patterns o patrones
moleculares de dafio celular; y PAMPs, pathogen associated molecular patterns o
patrones moleculares asociados al patégeno) con los receptores celulares (44).

Estos receptores se encuentran en:
e La pared celular. Se trata de los receptores TLR (toll-like receptors) y CLR (C-

type lectin receptors).

e El endosoma, donde también hay TLR.
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e El citoplasma, donde se encuentran RLR (retinoic acid inducible gene 1-like
receptors) y NLR (nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors).

La severidad y progresion de la sepsis esta modificada tanto por factores
relacionados con el germen como con el huésped (44)(50). Los factores
relacionados con los gérmenes son su virulencia, la carga infectiva y las
caracteristicas especificas que definan cada germen. A nivel microvascular
(Figura 8), bacterias Gram positivas, bacterias Gram negativas, virus y hongos
tienen una pared celular especifica. Sus paredes celulares tienen patrones
moleculares que se unen especificamente a las células inmunes mediante los
receptores TLR; en cambio, los lipopolisacaridos (LPS) de los bacilos Gram
negativos se unen al complejo CD14, también llamada proteina de unién de LPS;
los peptidoglucanos de las bacterias Gram positivas y el LPS de las bacterias
Gram negativas se unen al TLR-2 y TLR-4 respectivamente. Esta union activa una
sefal intracelular que a su vez activa vias de transduccién y activacion del factor
nuclear kB (NF-kB). NF-kB pasa al citoplasma, donde activa la transcripcién de
citocinas como el TNF-qa, IL-1B e IL-10. La IL-1B es proinflamatoria, y activa la
respuesta inmune adaptativa, pero también causa dafio directo e indirecto en el
huésped. La IL-10 es antiinflamatoria, e inactiva macréfagos entre otras

funciones.

La sepsis también incrementa la actividad de la 6xido nitrico sintasa inducible
(INOS), incrementando asi la sintesis de oxido nitrico (NO), que junto con el
efecto de las citocinas, produce un potente efecto vasodilatador. La consecuencia
de esta respuesta inflamatoria exagerada inicial es el dafio tisular colateral, que a

su vez perpetda la inflamacién en un circulo vicioso mediante:

e La activacion del complemento.
e Activacion leucocitaria, con liberacién de mas citocinas, proteasas y especies
reactivas del oxigeno (ROS, radicales libres o reactive oxygen species).

e Activacion de la coagulacion.
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Los factores contribuyentes a la progresion de la sepsis relacionados con el
huésped son: la edad, predisposicion genética, el entorno donde se produce dicha
infeccion, el uso concomitante de farmacos y la concurrencia de otras
enfermedades (44). A nivel hospitalario, y especialmente en UCI, los pacientes
estan expuestos a gérmenes con una mayor tasa de resistencia antibiética y son
mas proclives a padecer infecciones nosocomiales debido a todos los dispositivos

invasivos que portan.
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Figura 8. Respuesta inflamatoria a la sepsis. De: Russell. NEJM 2006 (50).

A medida que el proceso de sepsis evoluciona, se produce un estadio de
hiporrespuesta inmune donde el organismo es incapaz de erradicar la infeccion
primaria y/o desarrolla infecciones nosocomiales secundarias debido a
inmunosupresion. Esta fase tardia esta mediada por procesos apoptéticos de
células inmunes y linfocitos T-helper 2, quienes producen interleucinas-4 (IL-4),
IL-5 e IL-13. La apoptosis es un mecanismo importante de inmunosupresion,
causando una reduccion en numero de células inmunitarias e induccién de una

respuesta de citocinas antiinflamatorias. Macréfagos y células dendriticas se
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convierten en células linfociticas T-helper 2 y entran en anergia. La funcion
fagocitica de los macréfagos asimismo se reduce. Se produce una desregulaciéon
neuroendocrina en el huésped que inhibe el eje hipotalamo-pituitario-adrenal y

reduce la produccion de citocinas proinflamatorias.

2.2.2. FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION RENAL AGUDA EN CONTEXTO
DE SEPSIS

Recientemente Gomez et al. (51) han propuesto una nueva teoria para intentar
explicar el desarrollo de DRA en contexto de sepsis. Este paradigma combina
factores como la inflamacion, la disfuncion microvascular, la disfuncion

bioenergética y la adaptacion de las células tubulares renales.

La DRA en la sepsis es considerada una respuesta adaptativa a la sefal
inflamatoria producida por la sepsis (Figura 9)(52). Mediadores inflamatorios
liberados por los patégenos y las células inmunes activadas (DAMPs o patrones
moleculares de dafio celular y PAMPs o patrones moleculares asociados al
patdgeno) son reconocidos por el sistema inmune para luchar contra la infeccion,
pero a su vez producen dafo en el huésped. Las células tubulares reconocen
DAMPs y PAMPs mediante varios tipos de receptores como los TLR-4, lo que
lleva a una sobreexpresion de NF-kB y TNF-a. Esta activacion dafia las células

tubulares renales, que mueren por mecanismos de apoptosis.

En estado de sepsis, el flujo renal se compromete de forma algo distinta a la
propuesta por el modelo de isquemia de Sutton. Se postula que la respuesta
adaptativa del flujo en la sepsis es distinta, si bien el mecanismo no esta del todo
aclarado. Se sugiere que el feedback a la activacion tubulo-glomerular produce
una vasoconstriccion de la arteriola aferente, aunque estudios experimentales
muestran resultados contradictorios (53). A diferencia del modelo de Sutton, la
arteriola eferente jugaria un papel predominante, al producirse vasodilatacion de
la misma y produciéndose una caida del FG debido a la llamada “hipotension
intraglomerular”. Asimismo, se producen alteraciones hemodinamicas intrarenales

(shunt periglomerular). Si bien la progresion de la DRA en la sepsis ha sido
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relacionada con la exposicion a hipotensién, dicha DRA también puede producirse
en contexto de shock séptico hiperdinamico, donde el flujo sanguineo renal puede
estar preservado o incluso aumentado (54)(55). Desafortunadamente la presion
arterial media y el gasto cardiaco son variables subrogadas de perfusion renal que

no siempre reflejan el flujo sanguineo renal.
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Figura 9. Esquema resumen de los mecanismos implicados en el desarrollo de DRA
en contexto de sepsis. De Pettild Intensive Care Med 2014 (56).

Abreviaturas: NO, 6xido nitrico; RBF, renal blood o flujo sanguineo renal; iNOS, Oxido
Nitrico Sintasa Inducible; DAMPs, Damage-Associated Molecular Patterns o patrones
moleculares de dafio celular; FG, Filtrado Glomerular; PAMPs, Pathogen-Associated

Molecular Patterns o patrones moleculares asociados al patdégeno; UF, Ultrafiltracion.

Un dltimo mecanismo implicado es la disfuncién microvascular, secundaria a dafo
endotelial, alteraciones de la coagulaciébn y el anteriormente citado shunt
glomerular (57). A pesar del incremento de produccion de NO durante la sepsis

(58), la expresion de INOS es heterogénea, por lo que las concentraciones focales
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de NO son variables a pesar de elevados niveles sistémicos de NO (59). En
consecuencia, la perfusion renal resulta parcheada o heterogénea, con areas de
hipoperfusion e hipoxia, que estimulan el estrés oxidativo y producen alteraciones
en el consumo de energia mitocondrial. Cada vez hay mas evidencia que las
mitocondrias son parte del control de la quiescencia celular (60), lo que segun el
grupo de Gomez (51) podria aportar la ventaja de limitar la replicacién celular. Al
limitarse la replicacion, se conservarian los niveles de energia, se evitaria dafo
del DNA y se evitaria que la célula entrase en apoptosis. Esta disfuncion
bioenergética mitocondrial seria la causante Ultima de la DRA en contexto de
sepsis.

En resumen, si bien a dia de hoy los mecanismos por los que la sepsis promueve
la aparicion de DRA no estan completamente descritos, su mayor conocimiento
fisiopatolégico abre las puertas a nuevos marcadores diagndésticos y nuevas

dianas terapéuticas.

2.3. BIOMARCADORES DE DISFUNCION RENAL AGUDA
2.3.1. CARACTERISTICAS DE UN BIOMARCADOR

Un biomarcador es una sustancia que es medida de forma objetiva y evaluada
como indicador de un estado biolégico o de las respuestas farmacologicas a un
tratamiento. Cualquier lesion celular induce cambios moleculares que pueden
progresar finalmente en dafio celular. La célula produce marcadores de lesion
celular que preceden al sindrome clinico. Es la deteccidén de estos biomarcadores

la que ofreceria la oportunidad del diagndstico precoz de enfermedades.

El biomarcador de DRA ideal contaria con las siguientes caracteristicas (61):

e No invasivo.

e Posibilidad de ser medido en sangre u orina.
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e Altamente especifico. Aporta informacion no solo de la presencia de DRA si
no también de su subtipo y etiologia. Diferencia entre DRA y ERC. No se ve
afectado por otras variables bioldgicas.

e Es altamente sensible. Su concentracion se eleva precozmente tras el
episodio de DRA, y no se afecta por cambios en la composicion del fluido en
el que se determina. Su concentracion también disminuye rapidamente como
sefial de mejoria 0 respuesta al tratamiento, por lo que permite predecir el
requerimiento de TRR o la mortalidad asociada al episodio de DRA.

e Facil de medir utilizando métodos estandarizados.

e Econdmico

Como se desarrollard en apartados posteriores, la creatinina no cumple todas
estas premisas pese a ser el biomarcador de funcion renal gold standard. Por este
motivo, varios autores han propuesto el desarrollo de nuevos biomarcadores para

cada fase de la DRA (Figura 10)(62). Estas fases son:

1. Fase prelesiva. El biomarcador se utilizar4 para identificar aquellos sujetos
susceptibles de presentar DRA.

2. Fase lesiva precoz. La funcion del biomarcador sera la identificacion de la
aparicion de lesion renal.

3. Fase lesiva tardia. El biomarcador permitird la monitorizacion de la progresion
de la DRA y la funcion renal.

4. Fase de recuperacion. El biomarcador servira con fin prondstico.

La incorporacion de nuevos biomarcadores en todas estas etapas facilitaria no
s6lo un diagnostico mas preciso de la DRA y su repercusion clinica si no que
también abriria nuevas oportunidades para la prevencion primaria y tratamiento

personalizado.
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Figura 10. Esquema resumen del continuum de DRA y las posibles dianas para el
uso de biomarcadores. Modificado de: Murray. Clin J Am Soc Nephrol 2008 (62).

Las complicaciones debidas a DRA pueden producirse primariamente en el riidbn pero
también en otros érganos (como la sobrecarga de volumen o la insuficiencia respiratoria).
Abreviaturas: BM, Biomarcador; DRA, Disfuncién Renal Aguda; ERC, Rnfermedad Renal

Crénica; FG, Filtrado Glomerular; TRR, Terapia de Reemplazo Renal.

2.3.2. BIOMARCADORES CLASICOS DE DISFUNCION RENAL AGUDA

En la practica clinica habitual, el diagnostico de la DRA se basa en la valoracion
del dafo renal mediante un incremento de los niveles de sCr asociados a una
caida del FG y/o a la capacidad de mantener una diuresis apropiada. El
diagnostico se completa con la determinacion de otros productos nitrogenados
como la urea y el estudio del sedimento urinario. A continuacion se describen las

caracteristicas de todos ellos.
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e PRODUCTOS NITROGENADOS: CREATININA Y UREA EN PLASMA

La creatinina es una molécula derivada del metabolismo de la creatina y
fosfocreatina, presentes en el tejido muscular. La creatina (a-metil guanido-
aceético) es un acido organico nitrogenado que constituye la fuente principal para
la produccién de ATP en las células musculares. A partir de basicamente tres
aminoacidos, arginina, glicina y metionina, la creatina se produce principalmente
en el higado, aunque también y en menor cantidad en el rifidn, pancreas, cerebro

y glandula mamaria (Figura 11).
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Figura 11. Metabolismo de la creatina y creatinina.

Una vez la creatina es sintetizada, ésta pasa a la circulacién sanguinea y es
transportada a distintos tejidos (cerebro, higado, testiculos, rifiones), dentro de los
cuales destaca el tejido muscular. En el muasculo la creatina se absorbe y

42



almacena en un 95-98%. Pese a tener un peso molecular bajo (131Da), ésta es
transportada intracelularmente mediante la Na'-Creatina proteina co-
transportadora en contra del gradiente de concentraciones intra y extracelulares.
La creatina libre intracelular (alrededor de un 40% de la creatina total) es
fosforilada a fosfocreatina por la enzima creatina quinasa usando el fosfato del
ATP. Es asi como la creatina participa en el ATP y genera energia en las células
musculares. La fosfocreatina (aproximadamente un 60% de la creatina total) es
una fuente de reserva energética intracelular ya que es incapaz de atravesar la

membrana celular.

La creatina se caracteriza por tener una vida media de aproximadamente 30-35
dias. Se estima que el peso total de creatina muscular es 100-130mmol/Kg. La
cantidad de creatina en el organismo es proporcional a la masa muscular, por lo
gue su cantidad depende de la edad, sexo, estado nutricional, metabolismo,

ejercicio fisico, enfermedades como las miopatias o la rabdomiolisis y farmacos.

A diario, alrededor de un 1% de la creatina y 2,6% de fosfocreatina se convierten
en creatinina mediante una reaccion no enzimatica. La creatinina es un producto
hidrosoluble, cuyo volumen de distribucién en el organismo corresponde al agua
corporal total. En individuos sanos, la creatinina es filtrada libremente en el
glomérulo; alrededor de 10-15% se secreta en el tabulo renal proximal,
eliminandose sobretodo por excrecion urinaria. Dado que se excreta a nivel
tubular, en estadios iniciales de glomerulopatias el FG y aclaramiento de sCr

pueden no reducirse.

La creatinina plasmética (sCr) tiene una vida media aproximada de 3,8 horas,
aunque varia dependiendo de la tasa de FG. Asi, la concentracién de sCr tiene
una relacion inversamente proporcional y no-lineal con el FG (Figura 3). Cabe
recordar que una de las respuestas adaptativas del riion a la pérdida de nefronas
es la capacidad de hiperfiltracién e hipertrofia de las nefronas residuales. Esto
explica porque el FG se mantiene intacto hasta que la pérdida de masa renal no
alcanza > 50% (24)(25). Ademas, no solo los incrementos de sCr y caida del FG

expresan de forma tardia el deterioro de la funcién renal, si no que la
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recuperacion de la misma tampoco se refleja en tiempo real. Asi pues, es un
biomarcador impreciso tanto para el diagnéstico de la DRA como para la

monitorizacion de su recuperacion.

La urea es también una molécula hidrosoluble de bajo peso molecular. Sus
concentraciones en plasma son inversamente proporcionales al FG, aunque su
produccion y eliminacion puede alterarse debido a diversos factores: cambios del
volumen circulante, ingestion proteica, sangrado gastro-intestinal, etc. La tasa de
aclaramiento de urea no es constante: 40-50% de la urea que se secreta puede
ser reabsorbida por los tubulos renales. En consecuencia, la urea en plasma es
muy poco especifica para la estimacion del FG, requiriendo su acumulacion para

que se incremente.

e INDICES URINARIOS

Clasicamente, en el estudio de la DRA se han usado los indices urinarios para el
diagnostico diferencial entre la DRA de causa prerrenal y renal (Tabla 5). La
fraccion de excrecion de sodio (FENa) es de todos ellos el indice de mayor
utilidad, relacionando el aclaramiento de sodio con el aclaramiento de creatinina.
El sodio filtrado por el glomérulo es reabsorbido en el caso de la DRA prerrenal
como mecanismo para intentar restablecer el volumen intravascular. En presencia
de DRA de causa renal, no se produciria ésta reabsorcion. En el caso de la
creatinina, ésta no se reabsorbe en ninguno de los casos. En consecuencia, los
pacientes con DRA prerrenal presentan tipicamente FENa <1%, mientras que
aguellos con DRA renal suelen presentar FENa >1%. Aun y asi, en ocasiones la
DRA prerrenal puede acompafarse de FENa >1% cuando el paciente recibe
diuréticos (hecho frecuente en las UCI) o presenta bicarbonaturia, ERC o
insuficiencia suprarrenal. Es también posible encontrar FENa <1% en DRA
causada por obstruccidon de vias urinaria, glomerulonefritis y enfermedades

vasculares.
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Tabla 5. indices urinarios para la diferenciacion de la DRA prerrenal y renal.

Abreviaturas: DRA, Disfuncién Renal Aguda; Osm, Osmolaridad.

DRA DRA

TEST

PRERRENAL RENAL
Fraccion excretada de sodio (%) <1 >1
Concentracion urinaria sodio (mEg/L) <10 >20
Creatinina orina / Creatinina plasma > 40 <20
Urea orina / Urea plasma >8 <3
Densidad urinaria > 1018 <1012
Osmolaridad urinaria (mOsm/kg) > 500 <250

La concentracion urinaria de sodio, los indices de concentracion urinaria
(densidad de la orina, osmolaridad urinaria, proporcion de urea en orina y plasma,
y proporcion de creatinina en orina y plasma) son todavia menos sensibles. En
resumen, todos estos indices muestran resultados poco consistentes, por lo que

su uso en el diagnostico de la DRA no es recomendable (63)(64)(65).

2.3.3. NUEVOS BIOMARCADORES DE DISFUNCION RENAL AGUDA

Las principales limitaciones de los biomarcadores clasicos es que no diagnostican
la DRA a tiempo real y son poco especificos del dafio estructural subyacente (66).
Como se ha mencionado anteriormente, la concentracién de urea plasmatica es
modificada por varios factores; ademas a nivel tubular se produce una notable
reabsorcion de urea, por lo que no refleja el FG. Respecto al débito urinario, éste
es un marcador poco especifico, ya que no siempre esta presente en la DRA y
puede ser modificado por farmacos. La creatinina, pese a ser el gold standard,

tiene varias limitaciones que recordamos a continuacion:

e Los valores de sCr se ven modificados por varios factores, como la edad,

sexo, estado nutricional, metabolismo, ejercicio fisico intenso y farmacos.
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e La secrecion de sCr a nivel del tubulo renal es variable de un 10-40%, por lo
gue puede enmascarar un descenso del FG.

e La concentracién de sCr solamente llega a reducirse una vez se ha perdido al
menos un 50% del FG. Asi, no es de extrafiar que incrementos detectables en
la sCr aparezcan hasta 24 horas después que se inicie la DRA.

e No es un biomarcador de lesion renal, sino de funcion renal.

En resumidas cuentas, los biomarcadores renales convencionales no son
suficientemente sensibles y especificos. Bajo la etiqueta coloquial de “0mica”, el
desarrollo de nuevas tecnologias ligadas a la biotecnologia, como la gendmica, la
transcriptomica, la proteémica, la metabolomica y la fendmica, han abierto las
puertas a la deteccidon de potenciales biomarcadores (Figura 12) (67). La
genomica es el ambito de la ciencia centrado en la secuenciacion del DNA, el
perfil y mapa genético, asi como su recombinacion. La transcriptdmica estudia la
secuenciacion del RNA y la regulacion transcripcional. La protedmica identifica y
cuantifica proteinas, evaluando también la modificacion translacional. La
metabolémica en cambio estudia los perfiles metabdlicos, los metabolitos
inmediatos, las hormonas y otras sefiales moleculares. Por dltimo, la fendbmica
evalla las caracteristicas morfologicas, bioquimicas y fisicas intentando
establecer una relacion entre la genética, epigenética y factores ambientales. Las
técnicas mas usadas en protedmica y metabolémica son la espectrometria de

masas seguida por la resonancia magnética nuclear.

En cada uno de estos niveles, la informacién obtenida es inmensa. Por ese
motivo, gran parte del esfuerzo se invierte en discernir qué datos son relevantes y
cudles no (68), para asi intentar trazar una explicacion fisiolégica que describa
con precision los procesos. Gracias a la ciencia dmica, se espera descubrir
multiples perfiles proteicos (69)(70) y patrones metabdlicos (71)(72) que puedan
potencialmente actuar como biomarcadores renales preclinicos y clinicos. El
segundo reto esta en convertir esta biotecnologia en una técnica sencilla, precisa

y aplicable a pie de cama sin perder todas sus ventajas (73).
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Figura 12. Integracion de la ciencia 6mica en la investigacion médica translacional.

En lo que acontece a la DRA, en las ultimas dos décadas se han descubierto
varios biomarcadores de disfuncién renal. La presencia de algunos ellos es
secundaria al dafio de segmentos especificos de la nefrona (Figura 13), por lo
que su determinacién en plasma u orina no solo apunta a la aparicion de DRA
sino que también a la potencial etiologia que la promueve, como en el caso de

algunos nefrotoxicos (74).

En un articulo de revision, Ostermann clasificaba los nuevos biomarcadores en
distintos subgrupos en relacibn a su origen (75). Un primer grupo de
biomarcadores esta formado por proteinas de bajo peso molecular presentes en
la circulacion sistémica y que presentan normalmente filtracion glomerular. Asi,
estos marcadores enddégenos aumentan su concentracion en plasma en caso de
DRA. Este es el mecanismo de los productos nitrogenados, la cistatina C
plasmatica y la lipocalina asociada a neutréfilos (Neutrophil-gelatinase associated

lipocalin o NGAL) en plasma.
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Figura 13. Principales biomarcadores estructurales de disfuncion renal. Modificado
de: Bonventre. Nature Biotech 2010 (74).

Un segundo grupo lo conforman proteinas liberadas por las células tubulares
después de que se produzca dafio renal. Muchas de estas proteinas estan ya
presentes en las células tubulares en condiciones normales, aunque su
concentracion en orina es desestimable. Un biomarcador importante de este
grupo es la N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG). Su tamafio molecular (>130kDa)
impide que pueda filtrarse a nivel glomerular, por lo que su presencia en orina
implica dafio tubular. De este grupo también forman parte varios enzimas
localizados en el borde del villi de las células proximales tubulares, como la

alanina aminopeptidasa, la fosfatasa alcalina y la gamma glutamil transpeptidasa.

Un dltimo grupo corresponde a mediadores inflamatorios secretados por las
células renales o por células inflamatorias que infiltran el tejido renal, indicando

asi el grado y localizacion del dafio renal. Estas moléculas se sintetizan tras la
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activacion de su expresion genética secundaria al dafio celular. En este subgrupo
encontrariamos NGAL tanto en plasma como en orina, la interleucina-18 (IL-18),
la molécula-1 de lesién renal (Kidney injury molecule-1 o KIM-1), y las proteinas
hepatica y cardiaca de unién de acidos grasos (Liver fatty acid-binding protein o L-
FABP, y Heart fatty acid-binding protetin o H-FABP). A continuacién se describen
los mas relevantes de todas ellos.

e Cistatina C

La cistatina C (CyC) es una proteina de la familia de las cistatinas que actia como
inhibidora de la cisteina-proteasa (76), por lo que se le otorga un papel modulador
en la necrosis celular. Se trata de una proteina de bajo peso molecular (13kDa)
que es sintetizada por todas las células nucleadas del organismo. Es filtrada
libremente por el glomérulo, se reabsorbe completamente, y sélo en muy poca

cantidad se secreta por la orina.

Caracteristicamente, el incremento en plasma de CyC llega a preceder a la sCr en
1 o 2 dias (77). A pesar de ello, una de sus principales desventajas en su
aplicacion a la préactica clinica habitual es que su determinacion (por ELISA o
nefelometro) ya que toma aproximadamente 10-20 horas. La CyC tiene una
relacion inversamente proporcional al FG, de ahi su interés como biomarcador
endogeno de DRA, si bien no es biomarcador propiamente estructural. Aunque la
concentracion plasmatica de CyC no parece ser tan variable como la sCr (76), si
que hay varios factores que influyen en su concentracion. En 2004 Knight et al
presentaron un estudio transversal en 8.058 pacientes holandeses con edades
comprendidas entre 28 y 75 afios (78). El estudio mostraba como los niveles
plasmaticos de CyC variaban en funcion de la edad, sexo, peso, talla, habito
tabaquico y niveles plasmaticos de proteina C reactiva. Otros estudios han
demostrado que la CyC en plasma también se incrementa en estados de
hipertiroidismo, inflamacion, enfermedad maligna y con el uso concomitante de
esteroides (en este ultimo caso por incremento de la transcripcion del gen que
codifica la CyC) (79).
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La mayoria de estudios realizados con CyC en plasma para la deteccién de la
DRA no han demostrado que sea mejor biomarcador que la sCr. Asi por ejemplo,
el estudio de Nejat (80) en una poblacién con aproximadamente 400 pacientes
criticos generales, mostraba resultados superponibles para la deteccion de DRA
mediante sCr. Si bien la CyC plasmatica se anticipaba en el diagnéstico, la CyC
no tiene la suficiente especificidad ya que también hay varios factores que
modifican su concentracion plasmatica. En el campo de la cirugia cardiaca,

tampoco ha demostrado que sea superior a la sCr (81)(82).

En cambio, la CyC urinaria pareceria ser un biomarcador algo mas prometedor,
ahora si como biomarcador de dafio estructural. A medida que se produce dafio
tubular, las concentraciones urinarias de CyC aumentan independientemente al
FG (78)(79). Algunos estudios apuntan a que podria ser Util en pacientes afectos
de DRA en contexto de sepsis y para predecir el requerimiento de TRR (83). Aun
y asi, no hay suficientes estudios que apoyen la CyC urinaria como biomarcador
superior a la sCr para el diagndéstico de la DRA, por lo que esta relegada al ambito

de la investigacion.

¢ N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG)

La N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG) es una enzima lisosomal que hidroliza
compuestos que poseen terminales de N-acetii glucosamina o N-acetil
galactosamina. Su peso molecular oscila entre 130kDa y 140kDa, por lo que en
condiciones normales no presenta filtracién glomerular. Todo lo que se detecta en
orina proviene de la fraccion lisosomal y otras fracciones subcelulares de las
células del tabulo contorneado proximal. Es un biomarcador muy sensible de dafio
tubular y facil de cuantificar por colorimetria. Su principal desventaja es que tiene
baja especificidad. Su concentracién se ve aumentada en el hipertiroidismo, en
contexto de intolerancia a la glucosa, artritis reumatoide y en presencia de

nefrotdxicos, metales pesados y urea enddgena.

Esta enzima se ha estudiado desde los afios 70. En sucesivos estudios, se ha

mostrado que su concentracion aumenta en la nefropatia hipertensiva y diabética,
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el rechazo agudo al trasplante renal (84), en la exposicion a nefrotdxicos (85) y en
pacientes post cirugia cardiaca (86). Si bien concentraciones elevadas de NAG en
pacientes con DRA parecen asociarse a un peor pronoéstico (87), no es un buen

biomarcador para el diagnéstico de DRA en los pacientes criticos en general (88).

e Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

KIM-1 es una glicoproteina transmembrana tipo 1 que se sobreexpresa en las
células tubulares proximales en respuesta a isquemia, inflamaciéon o toxicos
(61)(89). Su determinacion se realiza mediante ELISA. KIM-1 no es un buen
predictor precoz de DRA, pero es mas fiable en la identificacién de fracaso renal
establecido. Su interés como biomarcador radica en que ayuda a diferenciar entre
la DRA de origen isquémico de la prerrenal y/o ERC (90). Sus niveles elevados
podrian también predecir el requerimiento de TRR y un aumento de mortalidad
(87).

¢ Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)

NGAL es una glicoproteina de 25kDa expresada en diferentes tejidos epiteliales
humanos, entre ellos el riidn, aunque también sintetizado en los pulmones,
traguea, estdmago, colon, utero, prostata y glandulas salivares. EI NGAL en
plasma es filtrado libremente en el glomérulo y reabsorbido por el tubulo proximal
por endocitosis. EI NGAL se detecta en orina cuando hay una lesién tubular renal
gue impide su reabsorcion o cuando hay un aumento de su sintesis. La lesion
renal a su vez hace sintetizar NGAL en higado y pulmones (91). Al tratarse de una
proteina inflamatoria, una de sus desventajas es que su concentracién se ve
aumentada en otros escenarios que no sean la DRA, como en el caso de
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca

cronica y sepsis.

NGAL se ha podido medir en sangre y orina mediante Western-Blot y métodos de
immunoanalisis. Para su determinacion hay también validados dispositivos POCT

(point of care testing o dispositivos de analisis a pie de cama), lo que facilitaria su
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potencial implementacion en la practica diaria. Otra ventaja a sefalar es su
cinética. Su pico de liberacion acontece a las 2-4 horas tras la lesion renal,
precediendo tanto a CyC y KIM-1 asi como la sCr (92), por lo que ofrece la

oportunidad del diagnostico precoz de DRA (Figura 14).

NGAL DRA
KIM-1 DRA

CistatinaC DRA === No DRA
Creatinina DRA

DRA pe=mm=

Limite _
superior =
normal
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Horas después de cirugia con by-pass cardiaco

Figura 14. Esquema de la cinética de NGAL en plasma, KIM-1, cistatina C y
creatinina plasmética en un modelo de disfuncion renal aguda (DRA) en cirugia

cardiaca. Adaptado de: Macllroy. Anaesthesiology 2010 (92).

Uno de los primeros estudios clinicos publicados en 2005, presentaba NGAL en
orina como un biomarcador para el diagndstico de DRA asociada a cirugia
cardiaca pediatrica casi perfecto, con una area bajo la curva (AUC) 0,99y 1,0 a
las 2h y 4h respectivamente tras iniciarse la circulacion extracorporea (93).
Aunque existe evidencia que en pacientes criticos sometidos a cirugia cardiaca
y/o nefrotoxicos la concentracibn de NGAL parece correlacionarse con la
gravedad del DRA definida con la escala de RIFLE (94), dichos resultados casi
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perfectos iniciales no han vuelto a reproducirse. Revisando la literatura, las AUC
de NGAL plasmatico oscilan entre 0,56 y 0,96, mientras que para NGAL urinario
entre 0,61 y 0,98 (95)(96). Probablemente su variabilidad se deba a que la
mayoria de los estudios se han realizado en poblaciones pequefas y no siempre
comparables. Existen varios estudios que sugieren que NGAL es también un
predictor de DRA en pacientes adultos criticos médico-quirdrgicos (97) o

traumaticos (98).

La determinacion de NGAL como marcador precoz de DRA en pacientes con
sepsis grave y shock séptico se ha utilizado sobretodo en pacientes pediatricos,
confirmando una alta sensibilidad pero baja especificidad como predictor de DRA
(99). El estudio Martensson et al en una poblacién de 65 pacientes criticos es un
ejemplo de ello. Entre sus resultados, se mostraba que si bien valores bajos de
NGAL en plasma correlacionaban con la ausencia de DRA, en el mismo estudio
aguellos paciente con SIRS, sepsis grave y shock séptico presentaban valores
elevados de NGAL en plasma independientemente de la concurrencia de DRA
(100). Esta es una situacion relevante ya que en este contexto valores elevados
de NGAL no pueden atribuirse al desarrollo de DRA. Dada la falta de
especificidad, la mayoria de estudios en biomarcadores se han disefiado
mediante paneles de varios biomarcadores. En 2010, Shapiro et al publicaron un
estudio que analizaba el rendimiento diagndstico de una amplia serie de
biomarcadores de sepsis en pacientes que acudian a Urgencias (101). La
concentracion de NGAL circulante fue incluida en el panel definitivo junto con la
IL-1ra y la proteina C reactiva (PCR) como un predictor de sepsis grave, shock
séptico y muerte en pacientes con sospecha de sepsis. En dicho panel, el NGAL
presentaba un area bajo la curva ROC de 0,80 para predecir la evolucién a sepsis
grave, de 0,77 para predecir el shock séptico y de 0,79 para predecir la mortalidad
por todas las causas. Recientemente el grupo de Bagshaw publicé un estudio en
pacientes criticos sépticos y no sépticos donde se estudiaban en orina las
caracteristicas microscépicas de sus muestras ademas de realizarse una
determinacion de NGAL (65). Ambas técnicas resultaron complementarias para el
diagnoéstico de DRA facilitando asi la interpretacion de valores de NGAL elevados

en la poblacion séptica.
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En resumen, la concentracion de NGAL en sangre y orina puede ser considerada
un marcador diagnéstico y prondstico de DRA (102), pero debe ser valorada con
extrema cautela en contexto de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
sepsis y shock séptico. Ademas, se ha demostrado que el NGAL circulante es un
marcador independiente de mortalidad en los pacientes criticos con DRA que
requieren TRR (103).

e Tissue inhibitor of metalloproteinases-2 (TIMP-2) e Insulin-like growth
factor-binding protein 7 (IGFBP7)

La DRA induce mecanismos de reparacion para intentar recuperar el endotelio
tubular. A pesar de ello, si el estimulo nocivo es muy intenso o se perpetua en el
tiempo, el dafio renal se extiende al resto del tejido. Las células disponen de
mecanismos protectores para evitar esta propagacion. En estudios animales, se
ha demostrado que las células entran en estado de quiescencia y paran su ciclo
celular en fase G; cuando estan expuestas a sepsis (104) o isquemia (105). Este
paro celular acostumbra a producirse alrededor de 24-48 horas antes de que la
sCr aumente como resultado de la caida del FG. TIMP-2 (tissue inhibitor of
metalloproteinases-2) e IGFBP7 (insulin-like growth factor-binding protein 7)
bloquean el efecto de moléculas implicadas en el ciclo celular mediante la accion
de ciclinas y, en consecuencia, son marcadores moleculares de paro celular en

fase G;.

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) son endopeptidasas con contenido en
zinc implicadas en la remodelacion de la matriz celular. Estas proteinas estan
implicadas en procesos de neovascularizacion en condiciones fisiologicas (106)
pero también en procesos metastasicos tumorales (107)(108). Los MMP’s se
clasifican en seis grupos en funcién de su sustrato y secuencia homologa:
colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas, MMPs de membrana y un
altimo subgrupo miscelanea (109). La familia de TIMP son inhibidores endégenos
especificos de las MMPs. Hay cuatro tipos de TIMP identificados en vertebrados,
1 a 4, con estructura proteica similar y dominios cataliticos para MMP. Cualquier

TIMP inhibe todos los MMPs en mayor o menor medida, salvo TIMP-1 que no
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inhibe MMP-14, -16 0 -24. En el rifidn, se expresan MMP-2, -3, -9, -13, -14, -24, -
27y -28; asi como TIMP-1, -2,y -3.

Las insulin-like growth factor binding proteins (IGFBP) son una superfamilia de
proteinas de aproximadamente 25-30kDa. Se clasifican en seis subgrupos.
Aunque todas ellas comparten zonas homologas y afinidad por IGF-1 (Insulin-like
growth factor 1) e IGF-2, su funcién viene determinada por caracteristicas
estructurales que las permiten la interaccion especifica con las membranas
celulares. IGF son mediadores primarios de la hormona de crecimiento. La
proteina IGFBP7 esta codificada por el gen IGFBP7. Se expresa en células
endoteliales con colageno tipo IV (lamina basal) (110). IGFBP7 tiene afinidad por
IGF-1, por lo que modula la union de IGF-1 a sus receptores (111)(112). También
estimula la adhesién celular. Se postula que modula la accién del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) en la angiogénesis (113) y esta implicada
en algunos canceres (114)(115)(116).

En resumen, la sintesis de TIMP-2 e IGFBP7 es desencadenada no so6lo por
isquemia (105) y/o sepsis (104) como anteriormente se ha citado, sino que
también por procesos inflamatorios (117), estrés oxidativo (118), radiacion
ultravioleta, drogas y toxicos (119)(120)(121). Mediante regulacion autocrina y
paracrina, TIMP-2 estimula la expresion de p27, mientras que IGFBP7 aumenta la
expresion de p53 y p21. Tanto p27 como p53 y p2l1 bloquean el efecto de
complejos proteina-quinasa ciclina-dependientes (CyclD-CDK4 y CyclE-CDK2)
promotores de la replicacion celular. Asi, mediante este mecanismo las células
entran en quiescencia en fase G; (Figura 15). Bloqueando la division y
multiplicacion celular se consigue limitar la extension del dafio celular, se evita la
transmision de genes dafiados y se permite la reparacion celular. Periodos
prolongados en senescencia de las células tubulares renales promueven la
sintesis y secrecion de factores profibroéticos, activacion de pericitos y fibroblastos
intersticiales. Este mecanismo produce envejecimiento del tejido renal, fibrosis y
enfermedad renal cronica (122)(123).
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Figura 15. Rol de TIMP-2 e IGFBP7 en la disfuncién renal aguda. De: Kashani. Crit
Care 2013 (124).

Tanto TIMP-2 como IGFBP7 se pueden detectar en orina mediante ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay o ensayo por inmunoadsorcion ligado a
enzimas). Esta técnica se basa en el reconocimiento de un complejo antigeno-
anticuerpo mediante el uso de enzimas, bien unidas al antigeno o al anticuerpo.

Hay varios subtipos de ensayo de ELISA: directo o no competitivo, indirecto o
competitivo y el tipo sandwich. En el ELISA directo, se tapiza la placa con el
anticuerpo especifico frente al antigeno a determinar. Después se afiade el
anticuerpo secundario marcado con una enzima, que en presencia de un sustrato
da un producto coloreado soluble que puede medirse. El ensayo por ELISA
indirecto se diferencia en que se afladen anticuerpos previamente incubados con
la muestra, y que se uniran a los antigenos de los pocillos. El ELISA tipo sandwich
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determina el antigeno mediante inmunocomplejos. Cada molécula de antigeno
estd unido a un anticuerpo en la base del pocillo que lo retiene, y un segundo
anticuerpo lo marca. Este subtipo de ELISA tiene una gran especificidad y
sensibilidad debido a la amplificacion de sefial producida por el segundo
anticuerpo. ELISA es una técnica de laboratorio rutinaria y conceptualmente
sencilla, pero en la que se debe ser cuidadoso con la seleccion de reactivos,
temperatura y la medicion de tiempos/volimenes para obtener resultados
precisos. Existen varios kits ELISA en el mercado a partir de anticuerpos de varias
especies para la determinaciéon de TIMP-2 e IGFBP7 que facilitan su estudio tanto

a nivel basico como clinico.

El primer estudio de impacto sobre el uso de biomarcadores de quiescencia
celular en la DRA del paciente critico fue publicado en 2013 por Kashani et al.
(124). Dicho estudio constaba de dos fases. En una primera fase de
descubrimiento de nuevos BM, se reclutaron 522 pacientes provenientes de tres
cohortes epidemioldgicas. Se incluyeron pacientes con sepsis, shock, cirugia
mayor y trauma. En una segunda fase (estudio Sapphire), se valido
prospectivamente el panel de biomarcadores obtenido. El panel incluia KIM-1,
NGAL, CyC, IL-18 y L-FABP entre otros nuevos biomarcadores. El estudio
Sapphire reclutd 744 pacientes, excluyendo aquellos con ERC previa (KDIGO 2 o
3). El estudio concluia que la determinacién conjunta de TIMP-2 e IGFBP7 era un
buen biomarcador para la deteccion de la DRA, ademas de mejorar el prondéstico
de eventos adversos. Casi simultaneamente, Aregger conducia un estudio con
disefio parecido pero en una cohorte mucho mas pequeia (125). Tras una
primera fase de estudio protebmico en muestras urinarias de 92 pacientes con
DRA, se hall6é que a;-microglobulina, aj-antitripsina, apolipoproteina D,
calreticulina, catepsina D, CD59, IGFBP7 y NGAL podian ser potenciales
biomarcadores de DRA. En una segunda fase se procedio a la validacién de estos
ocho biomarcadores en una cohorte de 64 pacientes. El estudio de Aregger
apuntaba que IGFBP7 era biomarcador de DRA, asi como de su gravedad y
duracion, aunque mostraba una AUC ROC alrededor de 0,7, capacidad predictiva
mas modesta que en el estudio de Kashani. De la lectura del trabajo de Kashaniy

Aregger se desprende que son ante todo estudios exploratorios. Por este motivo a
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posteriori otros grupos han intentado reproducir los mismos resultados en
poblaciones seleccionadas. Tanto el estudio de Bihorac et al (126) en una
poblacién de pacientes criticos médico-quirargicos, como el estudio de Meersch et
al (127) en postoperados de cirugia cardiaca, mostraban una capacidad predictiva
mayor a 0,8 en la curva ROC (receiver operating characteristic curve). A dia de
hoy, es minimo el conocimiento sobre el comportamiento de TIMP-2 e IGFBP7 en

la subpoblacién de pacientes criticos afectos de sepsis.
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3. HIPOTESIS

En el presente trabajo doctoral se establecieron las siguientes hipotesis:

e Los valores elevados de TIMP-2 e IGFBP7 en muestras urinarias predicen la

aparicion de DRA en pacientes criticos.

e TIMP-2 e IGFBP7 son capaces de diagnosticar la DRA en la subpoblacién de

pacientes que presentan sepsis.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se obtuvo un biobanco de muestras biolégicas humanas para el estudio de
biomarcadores translacionales, incluyendo los detectables mediante técnicas de
protedmica. El trabajo realizado en esta tesis consistio en el disefio de un estudio
observacional prospectivo y abierto para la determinacion de TIMP-2 e IGFBP7 en

la misma cohorte de pacientes.

Los pacientes reclutados en ambos estudios eran ingresados en las UCI de dos
centros, el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP, Barcelona, Espafia) y el
Hospital Universitari de Bellvitge (HUB, Hospitalet de Llobregat, Espafia). Antes
de iniciarse el reclutamiento se obtuvo la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion Clinica asi como la conformidad de la direccion de ambos centros
(Anexos 9.1).

Se solicitd el consentimiento informado para ambos proyectos a todos los
pacientes participantes en el estudio (Anexo 9.2 y 9.3). De darse el caso que el
paciente careciera de capacidad para ello, el consentimiento se obtuvo de su
representante legal. En cualquier momento, los pacientes o0 sus representantes

legales pueden retirar su participacion del estudio.

Se reclutaron pacientes con edad mayor a 18 afios con prevision de ingreso en
UCI de méas de 48 horas, con o sin sospecha de enfermedad séptica. Los
pacientes debian proceder del servicio de urgencias o de el area quirdrgica

urgente (con una estancia menor de 48 horas).
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Los criterios de exclusion fueron:

e Embarazadas.

e Pacientes ya ingresados en la sala hospitalaria.

e Pacientes que ya hayan sido incluidos previamente en el estudio.

e Pacientes que hayan presentado un ingreso hospitalario en los dos meses
previos al episodio actual.

e Pacientes con diagnéstico de DRA y anuria en el momento de ingreso.

e Pacientes con ERC y FG estimado inferior a 30 mL/min/1,73m?.

e Pacientes que careciesen de acceso venoso para la obtencién de muestras
sanguineas al mismo ingreso en UCI.

e Carecer de consentimiento informado firmado.

e Pacientes cuya gravedad al ingreso anticipaba una expectativa de vida

menor a las 48 horas.

El valor de creatinina basal para cada paciente procedia de la concentracion de
creatinina mas reciente en el Ultimo afio registrada en el servidor CatSalut
(servidor del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya) o, en su
defecto, de los archivos del propio hospital. Dichos valores de creatinina
plasmatica fueron usados para la estimacion del FG mediante la férmula de
Cockcroft-Gault.

4.2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

4.2.1. RECOGIDA DE DATOS DEMOGRAFICOS Y CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS

Se disefid un formulario en MS-Access para la recogida y entrada de datos
(Figura 16). Se incluia los datos demograficos de cada paciente (edad, sexo,
peso, talla), fecha de ingreso, fecha de alta de UCI y hospitalaria, asi como la

mortalidad a 28 y 90 dias. Se calcularon los scores de gravedad APACHE II
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(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) (128), SAPS Il (Simplified Acute
Physiology Score) (129) y SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (130).

Figura 16. Hoja de recogida de datos.
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Informacion para rellenar |a Hoja de recogida de Dato

Sexo:

Mujer=0

Varon=1

Estatura en centimetros

Peor RIFLE: Es aquel peor durante su estancia en UCI|

Creatinina basal: Es la creatinina del paciente antes del ingreso si es posible obtener

RRT: técnicas de reemplazo renal

Recovery renal en ingreso: Si a pesar que el paciente ha presentado fracaso renal. éste ha mejorado y recuperado funcion renal normal durante el
ingreso

Shock: 5i ha presentado cualquier tipo de shock durante su ingreso

Shock septico: En concreto si ha presentado shock septico durante su ingreso

SDRA primario: 5i es que ha presentadoc SDRA, si era de origen pulmonar primaric

SDRA secundario: idem para aquelios pacientes con SDRA de origen no repiratorio

FRA pre-renal: Si se cree que en el caso que haya presentado FRA éste es de origen pre-renal
FRA renal: Sl se cree que en el caso que hava presentado FRA éste es de origen renal

SOFA SCORE (pre-treat) (SOFA)
Record the worst score for the calendar dav (circle one for each). If not assessed enter “Not assessed’
L] 1 2 3 4
Respiration 400 =400 <300 =200 <100
Pa0y/Fi0, (torr) With respiratory With respiratory
supgort support
Coagulation 150 =150 =100 =50 =20
Platelets (x10%mm’)
Laver
Hilirubin {mg/dL) <12 1219 2059 60119 120
(rmsal/L) <20 2032 33101 102-204 =204
Cardiovascular
Hypotensson No MAP <T0 Dopamune =3 Dopanune =5 oreps Dopamune =15
hypotension mmHg or =0.1or orep1=0.1or
dobutamine’ norepr <0.1* Norep =0.1%
{any dose)
Central Nervous System 15 13-14 10-12 6-9 =
Glasgow Coma Score
Renal
Creatmne (mg/dL) <12 1219 2034 31549 50
(pmolL) 110 110-170 171-29% 100-440 =440
o1 e outpail o <500 m/day or <0 mlday
L, epincphnne; nesept, negephinephrme
prenergic agents administesed for at beast | hour (doses given are in ugkp/min)
To convert torr to EPa, multiply the value by 0.1333

Estos scores son de uso rutinario en UCI. A nivel individual estiman la gravedad
del paciente y la mortalidad asociada al ingreso; aplicados al conjunto de
pacientes criticos ingresados en un periodo definido de tiempo, son indicadores
de la complejidad de la unidad y sirven como parametro a comparar tanto en

auditorias como en investigacion.
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Se consideraron los antecedentes médicos. Estos incluian factores de riesgo
cardiovascular, respiratorio y enfermedad maligna. Tanto la creatinina plasmética
basal (previa al ingreso), la presencia de ERC y la exposicion previa a farmacos
nefrotéxicos tenian entradas especificas en el formulario. Se catalogd a los
pacientes en distintos grados de DRA en funcion de la clasificacion AKIN y RIFLE.
Una vez ingresados en UCI, se calcul6 el eGFR a su llegada a la unidad, al primer
y al segundo dia de ingreso a partir de muestras de orina recogidas en dichos
intervalos de tiempo. Los pacientes también fueron identificados por la presencia
sepsis y shock séptico siguiendo sus definiciones standard (ver pagina 33). Por
altimo, también se codificd la causa de ingreso en UCI, diferenciando entre la

meédica, quirdrgica o traumatolégica.

4.2.2. VARIABLES FISIOLOGICAS Y ANALISIS BIOQUIMICO

En el protocolo se registran las variables fisioldgicas y estudios analiticos en tres
diferentes tiempos: al ingreso en UCI (dia 0, TPO), y simultaneamente con las
muestras rutinarias de las analiticas de la mafiana (06:00 AM) de los dias +1
(TP1) y +2 (TP2) de ingreso en UCI (Anexo 9.5). Este sistema facilitaba la
adherencia a la recogida y procesamiento de muestras del protocolo. Las
determinaciones analiticas se realizaron de acuerdo a los protocolos de los
Laboratorios Clinicos de los dos centros, sin que se observara discrepancia entre
los resultados de ambos (datos no mostrados). Al tratarse de variables medidas
con métodos estandarizados, para el analisis de sCr y creatinina urinaria ambos

centros utilizan método método cinético de Jaffé automatizado.

Se obtuvieron muestras extra de sangre y orina en cada tiempo del estudio. Las
muestras de sangre y orina se centrifugaron durante 10 minutos a 1.500 rpm. En
cada muestra se separ6 el sobrenadante libre de células o sedimentos. De cada
muestra se obtuvieron entre 4 y 6 alicuotas de 0,5mL. Estas fueron
anonimamente identificadas por el personal del laboratorio e inmediatamente
preservadas a < -70°C. Todas las muestras se remitieron y se conservan
congeladas en el Laboratorio Clinico del Departamento de Bioquimica del
HSCSP.
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e Andlisis de TIMP-2 e IGFBP7

La FDA (United States Food and Drug Administration) aprobé en septiembre de
2014 el uso de Nephrocheck® Test (Astute Medical, San Diego, Estados Unidos).
como herramienta para la identificacion de pacientes criticos en riesgo de DRA en
las primeras 12 horas de ingreso (131) (Figura 17).

Figura 17. Dispositivo Nephrocheck® Test. A. Set para el procesado de muestras,
incluyendo viales, cartucho y pipeta de 100 uL. B. Viales con solucién tampon y del

conjugado de anticuerpos. C. Dispositivo de lectura Astute140® Meter.

TIMP-2 e IGFBP7 fueron analizados con un dispositivo que realiza un analisis
cuantitativo mediante inmunoensayo ELISA tipo sandwich. Ambos biomarcadores
se median en muestras urinarias. Las alicuotas fueron descongeladas a
temperatura ambiente y centrifugadas a 3.000 rpm durante 15 minutos. Se utilizé
el sobrenadante para los andlisis. A las alicuotas se les afiade una solucién que
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contiene anticuerpos murinos monoclonales y anticuerpos de cabra policlonales
contra TIMP-2 e IGFBP7, un marcador fluorescente, estabilizantes y excipientes.
La mezcla se afiade a un cartucho especifico, donde difunde a través de una
membrana que contiene anticuerpos anti- TIMP-2 e IGFBP7. La mezcla se
introduce en el dispositivo de lectura Astute140® Meter. La sefial de fluorescencia
producida por la reaccion antigeno-anticuerpo sirve para el calculo cuantitativo de
ambos BM. Tras 20 minutos de incubacion, el dispositivo proporciona un valor
nico o indice en ((ng/mL)*1000), resultado de la incorporacién a un calculo
algoritmico de la determinacién de ambos BM. El Nephrocheck® Test categoriza
en bajo riesgo para DRA a pacientes que presentan un indice < 0,3
((ng/mL)%/1000), en riesgo elevado si el indice se halla entre 0,3 y 2,0
((ng/mL)%/1000), y de riesgo muy elevado para indice > 2 ((ng/mL)%1000). El
sistema Astute140® Meter estad calibrado con una solucién y un cartucho

estandares que aporta el fabricante.

La imprecision intraserial, interserial e interdias del método en muestras de orina
fresca es inferior al 15% en todos los casos para un rango de valores
comprendido entre 0,14 y 8,55 ((ng/mL)%1000). El rango de valores en los que el
método es lineal es de 0,04 a 10,0 ((ng/mL)%1000) (Figura 18). El método no
presenta efecto “gancho” hasta valores de 250 ((ng/mL)%/1000).

El limite del blanco (LoB) es igual a 0,0002 ((ng/mL)*/1000) y los limites de
deteccion (LoD) y cuantificacién (LoQ) de 0,002 ((ng/mL)%/1000). El valor limite
para indicar bajo riesgo de DRA (0,3 ((ng/mL)%/1000)) es muy superior al limite de
cuantificacion (0,002 ((ng/mL)%/1000)); igualmente, el valor limite para indicar
riesgo alto de DRA (2,0 ((ng/mL)%1000)) es muy inferior al valor maximo de
linealidad (10,0 ((ng/mL)%/1000)) y al valor (250 ((ng/mL)%/2000)) en que el método
no presenta efecto gancho. En consecuencia, el método presenta unas
caracteristicas analiticas adecuadas en el rango de valores usados para la

clasificacion del riesgo de DRA.

La reaccién cruzada del método se ha evaluado frente distintos compuestos,

incluyendo aquellos mas utilizados en los pacientes ingresados en unidades
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criticas como: contrastes radiograficos, expansores del plasma, farmacos,
proteinas estructuralmente semejantes a TIMP-2 o IGFBP7 o constituyentes
habituales de la orina. So6lo dos constituyentes de interés biolégico produjeron una
reaccion cruzada superior al 10% con el método: la bilirrubina conjugada y la
albumina a concentraciones de 72 mg/L y 1,25 g/L, respectivamente. En la
presente tesis no se detectaron muestras con coluria macroscopica y la

enfermedad renal crénica fue uno de los criterios de exclusion del estudio.
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Figura 18. Representacion gréfica de las caracteristicas analiticas de Nephrocheck®
Test.

Abreviaturas: LoB, limite del blanco; LoD, limite de deteccién; LoQ, limite de cuantificacién; PC,

punto de corte.
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4.3. ANALISIS ESTADISTICO

Tras la recogida de datos en la base MS-Access, se procedid a su depuracion. En
una primera etapa de analisis estadistico, se realiz6 un estudio de normalidad de
las variables continuas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
con distribucion Gaussiana se expresaron como media * desviacion estandar.
Para comparar las variables continuas con distribucién normal se uso el test t de
Student o el analisis de la variancia. Para aquellas variables con distribuciéon no
Gaussiana, la comparacion se realiz6 mediante los test U de Mann-Whitney o el
test de Kruskal-Wallis. Las variables se expresaron como mediana y rango
intercuartilico. Las variables categodricas se expresaron como porcentaje. Los
datos fueron comparados mediante el test de Chi-cuadrado o el test exacto de

Fisher para frecuencias esperadas por casilla menores a 5.

Se aplicé la correccibn de Bonferroni para la comparacibn emparejada de
multiples variables. Esta técnica estadistica permite ajustar el nivel de
significacidon en el caso de comparaciones multiples. El nivel de significacion
corresponde al error tipo 1 dividido por el nimero de comparaciones a realizar. El
error tipo 1 aceptado durante todo el estudio es el standard en 5%, equivalente a

un valor de significacion p <0,05.

El outcome primario del estudio fue la prediccion de DRA mediante el indice de
riesgo [TIMP-2]-[IGFBP7]. Para el analisis estadistico se us6 el peor valor de
dicho indice durante las primeras 12 horas de ingreso en UCI. En una primera
fase, se realiz6 un andlisis de regresion logistica univariante para identificar
aguellas variables que pudiesen actuar de forma independiente como factores
predictivos de DRA. Se incluyeron todas las variables demogréficas,
epidemiologicas, fisiolégicas y analiticas que mostraron diferencias estadisticas
en el estudio descriptivo de la poblacion agrupadas segun la presencia de DRA
y/o sepsis. Aquellas variables que fueron estadisticamente significativas en el
modelo univariante fueron incluidas en un modelo de regresion logistica
multivariante. Como estudio de asociacion, se obtuvo la odds ratio (OR o razén de

riesgo) de las variable/s significativas en la ecuacion logistica.
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Para valorar la utilidad diagnéstica de [TIMP-2]-[IGFBP7] en el pronéstico de DRA
se evalud el area bajo la curva (AUC) de la curva ROC. El uso de AUC ROC es
un método ampliamente aceptado en la descripcion de nuevos biomarcadores ya
que es intuitivo y facilita la comparacion entre diferentes herramientas
diagnésticas/pronésticas independientemente de sus unidades. EI AUC ROC
resume la sensibilidad y especificidad de una prueba diagnéstica o prondstica en
diferentes puntos de corte (en este caso, a diferentes concentraciones del
biomarcador). La interpretacion consiste en la probabilidad de clasificacion
correcta para pacientes con y sin el resultado clinico evaluado. Es de vital
importancia que la interpretacion se realice bajo un criterio clinico.
Estadisticamente un nuevo biomarcador ideal deberia mostrar una sensibilidad y
especificidad cercanas ambas al valor 1. En la practica, segun las caracteristicas
de la enfermedad a estudio, la ventaja de un nuevo biomarcador puede residir en
una alta sensibilidad para detectar/pronosticar una enfermedad con una
mortalidad muy elevada a costa de valores mas bajos de especificidad, o
viceversa. Qué valores de sensibilidad y especificidad son adecuados para el
nuevo biomarcador se basaran en el conocimiento detallado sobre la enfermedad
de estudio y el juicio clinico. Los valores de AUC oscilan entre 0,5 y 1. La
capacidad de discriminatoria predictiva o prondstica se agrupa generalmente en

los siguientes rangos(132):

e no util — para AUC 0,5 a 0,59
e pobre - AUC 0,6 a 0,69

e regular—AUC 0,7 a 0,79

e buena-AUC0,8a0,89

e excelente—-AUCO09al

Tanto para AUC ROC como la OR los datos se presentan con intervalo de
confianza (IC) del 95% vy significacion p. El IC es relevante por dos motivos
principales. En primer lugar, las variables con IC muy amplio muestran menor
precision. En segundo lugar, aquellas OR cuyo IC incluya el valor critico 1 no
presentan significacion estadistica, puesto que la frecuencia del evento en estudio

se presenta igualmente tanto en el grupo expuesto como en el que no.
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A partir de los resultados obtenidos del estudio de la curva ROC, se analizé la
sensibilidad, especificidad, los valores predictivos positivos (VPP) y los valores
predictivos negativos (VPN) para el desarrollo de DRA y uso de TRR en funcién
de distintos valores de [TIMP-2]-[IGFBP7]. Este analisis de la curva ROC fue
usado para determinar el mejor limite de decision de [TIMP-2]-[IGFBP7] para la
prediccién de cualquier grado de DRA y de DRA de gravedad AKIN =2 en nuestra

cohorte.

Se us6 el paquete estadistico IBM®SPSS® versién 21 (IBM corp., Armonk, NY).
Todos los analisis estadisticos de la presente Tesis Doctoral han sido
desarrollados por la doctoranda, quien como complemento en los estudios de
doctorado obtuvo la Diplomatura de Posgrado “Disefio y Estadistica en Ciencias
de la Salud” en la Universitat Autonoma de Barcelona en 2012. El estudio
estadistico fue asimismo revisado por ambos directores de tesis y el Dr. Gich
Saladich del Servicio de Epidemiologia y Salud Publica del HSCSP.

70






5. RESULTADOS

5.1. RECLUTAMIENTO DEL ESTUDIO

El periodo de reclutamiento se extendié desde junio de 2011 a abril de 2013,
iniciandose primero en el HSCSP y acabandose en el HUB. Hasta el 1 de
noviembre de 2011 se reclutaron 10 pacientes en el HSCSP, en una primera fase
piloto en la que el equipo de investigacion se cercioro de la factibilidad del disefio
del protocolo asi como de los circuitos para la recogida y procesamiento de

muestras.

En la UCI del HSCSP se admite un promedio de 480 pacientes de forma anual. La
procedencia de las areas de atencion médica aguda respecto el conjunto de
pacientes ingresados en UCI durante el periodo del estudio se subdividio en:

e Departamento de Urgencias: 35% al 41% .

e Servicio de Emergencias Médicas (SEM): 7% al 12%.

e Departamento de Semicriticos (o cuidados intermedios): 18 al 19%.

e Sala de reanimacion (tras cirugia urgente/emergente): 17 al 18%.

En la UCI del HUB se ingresaron 1654 pacientes durante los 16 meses en los que
se realizo el reclutamiento en el centro. A pesar del gran volumen de pacientes
ingresados en la UCI, la procedencia de areas de atencién médica urgente se
limitaba a un 33,1% del total (548 pacientes). En concreto, los pacientes
procedian de:

e Departamento de Urgencias: 11,5% del volumen total de ingresos en la UCI.

e Servicio de Emergencias Médicas (SEM): 17,4%.

e Sala de Reanimacion tras cirugia urgente: 4,2%.
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Potencialmente unos 400 pacientes por afio y unidad podian participar en el
estudio. Solamente alrededor de una octava parte, en concreto 221 individuos,
cumplieron los criterios clinicos de inclusion y fueron candidatos reales. De todos
ellos, se excluyeron 102 pacientes en los que el intervalo de tiempo entre TPO
(ingreso en UCI) y TP1 (mafiana siguiente al ingreso) se producia en > 12 horas.
Este hecho forzaba el reclutamiento de pacientes en los turnos de tarde y noche.
Ademas, se excluyeron 19 pacientes en quienes, a pesar de obtenerse muestras
de orina, se carecia de alguna de sus muestras de plasma. Finalmente, de los
100 pacientes reclutados restantes, se excluyeron 2 por no disponer de alguna de
las muestras en TPO y TP1 (Figura 19).

n=221

b * [ Excluidos: ‘
+ 102 pacientes, con
intervalo de tiempo

e previsto TPO - TP1
de > 12 horas

+ 19 pacientes, donde
\ 4 faltaba alguna
N\ muestrade plasma )/

candidatos ‘

reclutados =
n=100
| -
Excluidos:
> ° 2 pacientes por falta
de muestras
v urinarias
ESTUDIO
TIMP-2/IGFBP7
n=98

Figura 19. Diagrama de flujo de reclutamiento del estudio.
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El estudio se disefid para medir TIMP-2 e IGFBP7 en dos muestras urinarias
seriadas (TP 0 y 1) durante las primeras 12 horas de ingreso en UCI. La decisién
de restringir el periodo ventana de estudio de estos BM a un maximo de 12 horas
se tomo de acuerdo con la cinética descrita en la literatura, que indicaba que el
valor maximo de TIMP-2 e IGFBP7 se presentaba en ese intervalo (127). Sélo
aguellos pacientes cuyos dos TP iniciales se comprendieran en este periodo de
tiempo podian ser finalmente incluidos, por lo que los pacientes reclutados fueron
ingresados durante los turnos de guardia de tarde o noche en la UCI. Debido al
disefio pragmatico del estudio, el segundo TP en el protocolo coincidia con la
recogida habitual de muestras entre las 06:00 AM y las 07:00 AM. Como
consecuencia del volumen de analiticas procesadas en la UCI a esa hora, las
muestras se enviaban al laboratorio inmediatamente después de su extraccion
conjuntamente con las muestras rutinarias. El tiempo de recogida de la muestra
detallado en la correspondiente base de datos es el de registro de entrada al
laboratorio clinico del hospital. Este hecho explica la inclusién de 5 pacientes cuyo

TP1 se produjo pocos minutos después de las 07:00 AM.

El registro del laboratorio mostré como el intervalo de tiempo entre el ingreso en
UCI y la segunda muestra procesada se producia en una mediana (Md) de 8
horas (rango intercuartilico (RI) de 5 a 12 horas). Se estudié la distribucion del
reclutamiento de los pacientes segun si ulteriormente presentaron DRA (Md 9
horas con Rl de 5,5 a 12 horas para los pacientes que no presentaron DRA; Md 8
horas y RI 5 a 12 horas para aquellos que si presentaron DRA), asi como por
subgrupos segun presencia de sepsis al ingreso en UCI (Md 8 horas y RI 5,75 a
12 horas para los pacientes no sépticos; Md 8,5 horas con RI 5 a 12 horas para
los pacientes sépticos). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos (DRA, p= 0,644; sepsis, p= 0,974).

La Figura 20 muestra el histograma del tiempo de recogida de muestras entre los

TPO y TP1 en el total de los pacientes asi como clasificados en funcion de la
incidencia de DRA en algin momento del ingreso y sepsis al ingreso en la unidad.
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5.2. INCIDENCIA DE DISFUNCION RENAL AGUDA Y SEPSIS

Al ingreso en UCI 44 de los 98 pacientes incluidos en el estudio presentaban
algun grado de DRA definido por AKIN (Tabla 6). La incidencia de DRA en cada
TP fue reduciéndose, sobretodo a expensas de los pacientes categorizados con
DRA leve o moderada. Aungue la incidencia de AKIN 3 permanecio baja, casi se
duplicé durante el ingreso. Al categorizar los pacientes segun la clasificacion
RIFLE, habia mas pacientes sin DRA que al categorizar mediante AKIN. La
incidencia de pacientes con DRA leve, 0 en Riesgo, era menor que la
correspondiente en gravedad AKIN 1 para TPO, TP1 y TP2. Los estudios de
Chertow (35) y Lassnigg (36) habian mostrado que la clasificacién AKIN permitia
asociar la DRA a eventos adversos como los dias de hospitalizacion y mortalidad.
Teniendo en cuenta nuestros datos y lo expuesto en la literatura, se decidié usar
la clasificacion AKIN para la definicibn de DRA en el resto del estudio para la
mejor caracterizaciéon del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] y su posterior evaluaciéon de la

capacidad pronéstica de DRA.

Teniendo en cuenta que algunos de los pacientes cambiaron de categoria a lo
largo del tiempo, bien por empeoramiento de la funciébn renal o por su
recuperacion, al final de su estancia en UCI 49 individuos presentaron DRA de

mayor o menor intensidad categorizados por cualquiera de las dos clasificaciones.

Por otro lado, al ingreso en UCI 42 pacientes presentaban algun tipo de infeccién,
aunque solo 40 de ellos (40,8%) cumplian los criterios de sepsis con las mas
recientes definiciones de consenso de 2003 (1) y 2016 (47). La incidencia de

shock séptico al ingreso fue 19,4%.
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Tabla 6. Incidencia de DRA definida por las clasificaciones AKIN y RIFLE.

Abreviaturas: DRA; Disfuncion Renal Aguda; TPO, Time-Point 0 (momento de ingreso en UCI);

TP1, Time-Point 1 (mafiana posterior al ingreso); TP2, Time-Point 2 (mafiana del segundo dia

postingreso).

Peor Peor
AKIN RIFLE
TP O TP 1 TP 2 ) TP O TP 1 TP 2 _
estancia estancia
en UCI en UCI
No 54 68 78 49 58 69 80 49
DRA | (55,1%) | (69,4%) | (79,6%) (50%) (59,2%) | (70,4%) | (81,6%) (50%)
44 30 20 40 29 18
DRA
(44,9%) | (30,6%) | (20,4%) (40,8%) | (29,6%) | (18,4%)
1 19 16 5 18 15 15 3 18
(19,4%) | (16,3%) | (5,1%) (18,4%) (15,3%) | (15,3%) (3,1%) (18,4%)
) 20 8 6 20 20 8 6 20
(20,4%) (8,2%) (6,1%) (20,4%) (20,4%) (8,2%) (6,1%) (20,4%)
3 5 6 9 11 5 6 9 11
(5,1%) (6,1%) (9,2%) (11,2%) (5,1%) (6,1%) (9,2%) (11,2%)

5.3. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

5.3.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTES PATOLOGICOS

La cohorte de pacientes tenia una edad media de 55 * 17,3 afios, con mayor

prevalencia de hombres (66,3%). Se clasificaron los pacientes en funcion de la

presencia de DRA o sepsis al ingreso (Tabla 7). Los pacientes con DRA o0 sepsis

fueron significativamente més afiosos, aunque la distribucion de los pacientes por

sexos fue la misma entre subgrupos.
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Tabla 7. Variables demograficas y antecedentes patologicos.

Valores expresados en porcentaje por columna o media + desviacién estandar. NS: sin
significacion estadistica. p: valor de significacién estadistica.

Abreviaturas: DRA, Disfuncién Renal Aguda al ingreso; EPOC, Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Croénica.

No .
Total No DRA DRA 0 . Sepsis 0
(n 98) (n 49) (n 49) SepsIs (n 40)
(n 58)

Variables demogréficas
Edad 55+17,3 | 50,4+17,9 | 59,9+155 | 0,006 | 50,9+16,6 | 61,2+16,8 | 0,003
Sexo (hombre) 65 (66,3%) | 30(61,2%) | 35(71,4%) NS 38 (65,5%) | 27 (67,5%) NS
Antecedentes patolégicos
Hipertensién 42 (42,9%) | 19 (38,8%) 23 (46,9%) NS 23(39,7%) | 19 (47,5%) NS
Diabetes 15 (15,3%) | 5 (10,2%) 10 (20,4%) NS 8 (13,8%) 7 (17,5%) NS
Cardiopatia 18 (18,4%) | 8 (16,3%) 10 (20,4%) NS 10 (17,2%) 8 (20%) NS
EPOC 20 (20,4%) | 6 (12,3%) 14 (28,6%) NS 9(15,5%) | 11 (27,5%) NS
Hepatopatia 16 (16,3%) 2 (4,1%) 14 (23,7%) | 0,002 | 7 (12,2%) 9 (22,5%) NS
Enfermedad
hematoldgica 5 (5,1%) 4 (8,2%) 1 (2,0%) NS 2 (3,5%) 3 (7,5%) NS
maligha
Enfermedad
oncoldgica (6rgano | 8(8,2%) 3(6,1%) 5 (10,2%) NS 3 (5,2%) 5 (12,5%) NS
sélido)
Medicacién preingreso
Nefrotéxicos 17 (17,3%) | 9 (18,4%) 8 (16,3%) NS 7 (12,1%) 10 (25%) NS

Diuréticos 16 (16,3%) | 9 (18,4%) 7 (14,3%) NS 7 (12,1%) 9 (22,5%) NS

Aminoglicésidos 1 (1%) 0 (0%) 1 (2%) NS 0 (0%) 1 (2,5%) NS
Corticoides 6 (6,1%) 4 (8,2%) 2 (4,1%) NS 4 (6,9%) 2 (5%) NS
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Al valorar sus comorbilidades, no se observaron diferencias salvo por una mayor
prevalencia de pacientes con hepatopatia en el subgrupo de pacientes con DRA
(23,7% en el subgrupo con DRA, 4,1% en aquellos que no presentaban DRA,
p=0,002). En el subgrupo de pacientes con hepatopatia (n=16), solamente uno de
ellos tenia ERC previa (datos no mostrados). En lo referente a la medicacion
tomada antes del ingreso con potencial efecto en la funcion renal o el estado
basal inmunoldgico, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre subgrupos, aunque el subgrupo de pacientes que no presenté DRA utilizaba
diuréticos con mayor frecuencia (11,2%) que aquellos con DRA (5,1%, p=0,028).
Ninguno de los farmacos utilizados preingreso modifica las concentraciones de
TIMP-2 o IGFBP7.

5.3.2. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS EN UCI

Se clasifico a los pacientes en funcion de la existencia de DRA y sepsis (Tabla 8).
Respecto a la etiologia de ingreso, no existian diferencias entre los subgrupos con
y sin DRA salvo que todos los pacientes con SDRA secundario (n=6) se incluian

en el subgrupo con DRA.

Tanto el shock como su variante de shock séptico fue mas frecuente en el
subgrupo de pacientes con DRA, si bien la mayor incidencia de shock séptico en
el subgrupo con DRA no alcanzd la significacion estadistica. La concentracion de
lactato en plasma fue también mayor en el subgrupo con DRA (3,7 = 3,8 en
aguellos que presentaban DRA, 2,2 £ 2,4 en los pacientes sin DRA, p=0,028),

pero parecida al comparar pacientes con y sin sepsis.

Las diferencias halladas en la causa de ingreso entre los subgrupos con y sin
sepsis reflejaban la propia naturaleza de ingreso. En los pacientes ingresados tras
un politraumatismo, no se detecté ninguna disfuncidn séptica primaria. Respecto a
los pacientes ingresados por causa meédica, en el subgrupo de pacientes no
sépticos predominaban los pacientes neurolégicos (por ejemplo, con hemorragia
subaracnoidea o subdural), mientras que en el subgrupo de pacientes sépticos

predominaban los pacientes respiratorios, en cuyo caso correspondian en su

78



mayoria a pacientes con neumonias comunitarias y/o descompensaciones de
EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) (datos no mostrados). En este

mismo sentido, el SDRA primario predominaba en el subgrupo de sepsis.

Tabla 8. Causa de ingreso y caracteristicas en UCI.

Valores expresados en porcentaje o media + desviacion estandar. NS: sin significacion
estadistica. p: valor de significacion estadistica. Abreviaturas: DRA, Disfuncién Renal
Aguda al ingreso; PCR, Proteina C Reactiva plasmatica; SDRA, Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo.

No .
Total No DRA DRA D . Sepsis D
(n 98) (n 49) (n 49) Sepsis (n 40)
(n 58)
Causa de ingreso y caracteristicas en UCI
Médica
63 (64,3%) | 30 (61,2%) 33 (67,3%) NS 33 (56,9%) 30 (75%) 0,003*
Quirdrgica 29 (29,6%) | 15 (30,6%) 14 (28,6%) NS 20 (34,5%) 9 (22,5%) NS
Traumatolégica 6 (6,1%) 4 (8,2%) 2 (4,1%) NS 6 (10,4%) 0 (0%) 0,036
SDRA primario 11 (11,2%) | 5 (10,2%) 6 (12,3%) NS 0 (0%) 11 (27,5%) <0,001
SDRA secundario 6 (6,1%) 0 (0%) 6 (12,3%) 0,007 3 (5,2%) 3 (7,5%) NS
Shock 35(35,7%) | 11 (22,5%) 24 (50%) 0,011 10 (17,2%) 25 (62,5%) <0,001
Shock séptico 19 (19,4%) | 6 (12,3%) 13 (26,5%) NS 19 (47,5%)
PCR al ingreso 74,8 +
56,4 +77,3 | 93,2+ 105,7 NS 39,1+£532 | 126,9+114,9 | <0,001
(mg/L) 93,9
Lactato al ingreso
2,9+32 22+24 3,7+38 0,028 29+37 29+23 NS
(mmol/L)

* Las diferencias en el tipo de ingreso al agrupar los pacientes por la presencia de sepsis
se debia a una mayor incidencia de pacientes neuroldgicos en el subgrupo de pacientes
no sépticos (24,1% en el subgrupo sin sepsis vs. 7.5% de los pacientes sépticos), asi
como una mayor incidencia de pacientes respiratorios en el subgrupo de pacientes
sépticos (10,3% en el subgrupo sin sepsis vs. 47,5% de los que se presentaron con

sepsis).
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Los pacientes sépticos también presentaban mayor incidencia de shock (62,5% vs
17,2%, p<0,001), sobretodo a expensas de shock séptico (19 de los 25 en estado
de shock). Los pacientes sépticos presentaban concentraciones plasmaticas
significativamente mas elevadas de PCR (p<0,001).

5.4. VARIABLES CLINICAS DE GRAVEDAD Y EVENTOS ADVERSOS

Todas las escalas prondésticas (SAPS Il, APACHE Il y SOFA) calculadas en el
ingreso y en los dos primeros dias posteriores fueron significativamente
superiores en el subgrupo de pacientes con DRA o sepsis, indicando la mayor

gravedad presentada por estos subgrupos de pacientes (Tabla 9).

Tabla 9. Variables clinicas de gravedad y eventos adversos.

Valores expresados en porcentaje, media + desviacién estandar. NS: sin significacion estadistica.
p: valor de significacién estadistica.

Abreviaturas: APACHE I, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il; DRA, Disfuncion

Renal Aguda al ingreso; SAPS II, Simplified Acute Physiology Score Il; SOFA, Sequential Organ
Failure Assessment Score.

No .
Total No DRA DRA 0 . Sepsis D
(n 98) (n 49) (n 49) SepsIs (n 40)
(n 58)
SAPS I 374+183 | 309+14,9 | 439+192 | <0,001 | 309+156 | 468+181 | <0,001
APACHE I 15,7 +8,2 13,5+7,7 17,9482 0,007 142 +85 17,9+7,3 0,024
SOFA al
, 75+3,7 6,1+32 8,9+37 <0,001 6,7+3,7 8,7+34 0,009
ingreso
SOFA 24 horas 74+39 6,1+35 8,7+4,1 0,001 6,4+4,1 8,9+33 0,002
SOFA 48 horas 6,8+4,3 55+3,8 8,1+4,3 0,002 56+4,1 8,5+3,9 0,001
Ventilaciéon
. 79 (80,6%) | 39 (79,6%) | 40 (81,6%) NS 44 (81%) 35 (87,5%) NS
mecanica
Dias en
ventilacion 7,8+12,9 6,9+9,2 8,7+159 NS 58+972 10,8 + 16,7 NS
mecanica
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Dias estancia
U 11,1+14,6 | 10,0+10,6 | 12,3+188 NS 9,3+11,0 13,9+ 18,5 NS
Dias estancia

. 236+250 | 23,4+233 | 238+27,0 NS 21,4+21,3 | 26,9+296 NS
hospital
Mortalidad UCI 10 (10,2%) 4 (8,2%) 6 (12,3%) NS 6 (10,3%) 4 (10%) NS
Mortalidad 28
dias 12 (12,2%) 5 (10,2%) 7 (14,3%) NS 7 (12,1%) 5 (12,5%) NS
Mortalidad a 90
dias 13 (13,3%) 5 (10,2%) 8 (16,3%) NS 7 (12,1%) 6 (15%) NS

Al categorizar por DRA o por sepsis, no existieron diferencias en la incidencia de
soporte ventilatorio ni en los dias en ventilacibn mecénica. Tampoco existian

diferencias en los dias de estancia en UCI u hospitalaria por subgrupos.

La mortalidad en UCI de la cohorte fue del 10,2%. A los 28 y 90 dias la mortalidad
fue del 12,2% y 13,3% respectivamente. Sin embargo no se objetivaron
diferencias significativas por subgrupos con DRA o0 sepsis.

5.5. FUNCION RENAL PREVIA Y DURANTE EL INGRESO, Y SUS
BIOMARCADORES

5.5.1. CARACTERISTICAS PREVIAS AL INGRESO

La prevalencia de ERC (con aclaramiento de creatinina entre 30 y 60
mL/min/1,73m?) fue del 6,1% en toda la poblacién, sin hallarse diferencias
significativas por subgrupos (Tabla 10). Las concentraciones plasmaticas basales
de creatinina tampoco diferian por subgrupos. Por el contrario, la eGFR calculada
mediante la formula de Cockcroft-Gault era mayor en el subgrupo de pacientes sin
sepsis (121,9 £ 58,9 en los pacientes sin sepsis vs. 94,8 + 41,2 en los sépticos,
p=0,02). Los pacientes que presentaron DRA tenian una eGFR basal ligeramente
menor que aquellos sin DRA, aunque dicha diferencia no alcanzé la significacion

estadistica.
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El subgrupo de pacientes sépticos presentdé mayor incidencia de DRA (60% vs
34,5%, p=0,013) y AKIN =2 (40% vs 15,5%, p=0,009). Cinco pacientes requirieron
TRR durante las primeras 48 horas, siendo todos ellos diagnosticados de DRA al
ingreso. Dicha diferencia fue marginalmente significativa (p=0,056),
probablemente debido a la baja incidencia respecto a toda la poblacion en
estudio. Al agrupar los pacientes segun la presencia de sepsis, 4 de los 5

pacientes que requirieron TRR no presentaban sepsis al ingreso.

5.5.2. BIOMARCADORES RENALES EN DISFUNCION RENAL AGUDA Y
SEPSIS

La concentracion plasmética de creatinina en el TPO fue significativamente mayor
en los subgrupos de pacientes con DRA y en aquellos que fueron admitidos con
sepsis (Tabla 10). En el caso de la sepsis, las diferencias desaparecian a partir
del TP1. En contraste, el subgrupo de DRA seguia presentando concentraciones
plasmaticas de creatinina mas elevados hasta el TP2 inclusive (hasta 36 horas

después del ingreso en UCI).

Los biomarcadores TIMP-2 e IGFBP7 se midieron en los TPO y TP1. En el
conjunto total de pacientes, en el TPO el indice mostr6 una mediana de 0,29
((ng/mL)%/1000) (rango intercuartilico (RI) 0,10 — 0,96); en TP1 su mediana era
0,26 (RI 0,11-0,79) ((ng/mL)*/1000). Las diferencias entre determinaciones no
fueron estadisticamente significativas. El 44% de los pacientes incrementaron sus
concentraciones de TIMP-2 e IGFBP7 durante las primeras 12 horas de ingreso.
Para aumentar la sensibilidad de [TIMP-2]-[IGFBP7], se decidié evaluar el indice

mas elevado para cada paciente de entre sus dos determinaciones.

El peor valor observado en TPO y TP1 del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] era mas
elevado en los pacientes con DRA, mostrando una mediana 1,03 (RI 0,38-3,24)
((ng/mL)?/1000) en comparacién con 0,24 (RI 0,11-0,48) ((ng/mL)%/1000) en
pacientes sin DRA, p<0,001. No se encontraron diferencias en el indice [TIMP-
2]-[IGFBP7], tanto en TPO como TP1, ni en el peor valor mostrado en TPO o TP1
al agrupar los pacientes en funcion de la presencia de sepsis.
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Tabla 10. Funcidn renal previa y durante el ingreso, y sus biomarcadores.

Valores expresados en porcentaje, media + desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico.
NS: sin significacion estadistica. p: valor de significacién estadistica.

Total | NoDRA | DRA No Sepsis
(n 98) (n 49) (n 49) P Sepsis (n 40) P
(n 58)
Caracteristicas
ERC previa al ingreso
. 6 (6,1% 4 (8,2% 2 (4,1% NS 3 (5,2% 3 (7,5% NS
(30-60 mL/min/1,73m?) (6% ®2%) ) 2@ (52%) (7.5%)
sCr previa al ingreso
79+315 80,5+32,3 | 78,1+31,1 NS 79,6+289 | 7894351 NS
(umol/L)
eGFR previa al ingreso
. 110,6 53,7 | 120,5+ 60,5 | 100,7 + 44,6 NS 121,9+58,9 | 94,8+41,2 0,020
(n=86) (mL/min)
DRA al ingreso 44 (44,9%) 44 (89,8%) 20 (34,5%) 24 (60%) 0,013
AKIN = 2 al ingreso 25 (25,5%) 25 (51%) 9 (15,5%) 16 (40%) 0,009
Biomarcadores
sCr en TPO (umol/L) 94,1+422 | 746+302 | 113,1+43,9 | <0,001 | 850+36,8 | 1069+46,5 | 0,015
sCr en TP1 (umol/L) 92,6+497 | 69,7+314 | 1154+54,3 | <0,001 | 856+47,6 | 102,6+51,7 NS
sCr en TP2 (umol/L) 91,3+64,8 | 664+324 | 1166+78,8 | <0,001 | 87,8+688 | 96,2+59,1 NS
indice [TIMP-2]-[IGFBP7] 020 014 050 026 037
en TPO , 010-0,96) | (006-031) | 022-289 | 2% | 008-096) | 014-209) | NS
((ng/mL)“/1000)
indice [TIMP-2]-[IGFBP7] 026 016 063 020 032
enTPl (011-0,79) | 0,08-037) | (121-1.89) | % | (009-075) | 0,16-095) | NS
((ng/mL)“/1000)
indice [TIMP-2]-[IGFBP7] 041 024 103 0,355 0555
mas 8|e"zad° de TPO/TPL | (420~ 136) | (011-048) | (0.38-329) | % | (0.14-108) | 026-204) | "°
((ng/mL)“/1000)
Evento adverso
TRR en primeras 48h 5 (5,1%) 0 (0%) 5 (10,2%) 0,056 4 (6,9%) 1 (2,5%) NS

Abreviaturas: DRA, Disfuncién Renal Aguda al ingreso; eGFR, estimacion del filtrado glomerular

mediante la ecuacion Cockcroft-Gault; ERC, Enfermedad Renal Cronica; TRR, Terapia de

Reemplazo Renal; sCr Creatinina plasmatica; TPO, Time-Point 0 (momento de ingreso en UCI);
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TP1, Time-Point 1 (mafiana posterior al ingreso); TP2, Time-Point 2 (mafiana del segundo dia

postingreso).

El andlisis de la potencial influencia conjunta de la DRA y la sepsis en los
biomarcadores [TIMP-2]-[IGFBP7] mostr6 que las diferencias estadisticas
halladas en la concentracion del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] entre los subgrupos
con y sin DRA se mostraban independientes al reclasificar los pacientes en

presencia de sepsis (Tabla 11).

Tabla 11. Distribucién del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] mas elevado dependiendo de la
presencia de DRA y sepsis en las primeras 12 horas de ingreso en la UCI.

Valores en mediana y rango intercuartilico. indice [TIMP-2]-[IGFBP7] expresado en
((ng/mL)2/1000). Abreviaturas: DRA, Disfuncion Renal Aguda; NS, no significacion estadistica; p,

significacion estadistica.

No DRA DRA

p<0,001
No Sepsis —>

0,21 (0,10-0,40) 1,05 (0,41-2,31)

NS (n=35) (n=23) NS

0,32 (0,15-0,63) 0,98 (0,36-3,94)
(n=14) (n=26)

Sepsis

€«

p=0,009

Cuando los pacientes se agruparon por la variable sepsis, las concentraciones de
[TIMP-2]-[IGFBP7] tampoco mostraron diferencias entre las determinaciones
seriadas en TPO y TP1 (Figura 21A y Figura 21B).
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Figura 21. Valores del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] en funcion de la presencia de
disfuncién renal aguda (A) y sepsis (B).
Los valores representan la mediana y el rango intercuartilico para cada determinacion. Los bigotes

del diagrama marcan los percentiles 5 y 95. NS: sin significacion estadistica.

Abreviaturas: DRA, Disfuncién Renal Aguda; TPO, Time-Point O (primer analisis al ingreso en UCI);
TP1, Time-Point 1 (segunda determinacién de [TIMP-2]-[IGFBP7]).
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Como se comentd anteriormente, aunque la prevalencia de DRA se redujo

progresivamente en los primeros dos dias de ingreso, para cada TP el nimero de

casos con AKIN 3 fue en aumento (Tabla 6).

Al comparar sCr al ingreso en UCI con el indice mas elevado de [TIMP-

2]-[IGFBP7] en las 12 horas de ingreso en UCI para el grado de DRA mas grave

segun la clasificacion AKIN presentado a lo largo de todo el ingreso en UCI

(Figura 22), se observo que:

Los pacientes sin DRA durante su ingreso en UCI mostraron una mediana del
indice [TIMP-2]-[IGFBP-7] de 0,24 (rango intercuartilico (RI) 0,11-0,48)
((ng/mL)%/1000), mientras que la mediana del indice fue 0,50 (RI 0,28-1,24)
para AKIN 1, en 0,94 (Rl 0,34-3,28) para AKIN 2 y 3,34 (RI 1,47-6,22) para
AKIN 3. Los pacientes sin DRA mostraron indices significativamente menores
que los pacientes con cualquier grado de DRA (p=0,014 vs. AKIN 1y p<0,001
vs AKIN 2 y AKIN 3).

Para el peor valor del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] durante las primeras 12 horas
de ingreso, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
subgrupo sin DRA y cualquier grado presentado de DRA. Entre subgrupos sin
DRA y el subgrupo con AKIN 1, la p fue 0,014; la significacion p fue <0,001 al
compararse con AKIN 2 y AKIN 3. Entre los subgrupos AKIN 1 y AKIN 3
p=0,004, mientras que entre los subgrupos AKIN 2 y AKIN 3 p=0,039.

Al evaluarse las concentraciones de sCr, se encontraron diferencias entre el
subgrupo sin DRA en comparacién con los pacientes que presentaron AKIN 1
(p=0,008), AKIN 2 y AKIN 3 (p<0,001 para ambas comparaciones). Entre los
subgrupos AKIN 1 y AKIN 3 p fue 0,048, mientras que entre AKIN 2 y AKIN 3
p=0,033.
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Figura 22. Valor méas elevado del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] en las 12 horas
posteriores al ingreso y concentracion plasméatica de creatinina al ingreso con el

grado mas grave de DRA definido por la clasificacion AKIN.

Los diagramas de caja y sus valores representan la mediana y rango intercuartilico para cada
determinacion. Los extremos del diagrama marcan los percentiles 5 y 95. El estudio de
significacion estadistica comparando cada biomarcador con las categorias de DRA se realizd

mediante el test de Kruskal-Wallis.

Abreviaturas: DRA, Disfuncion Renal Aguda; p, significacién estadistica; sCr, concentracion

plasmatica de creatinina.
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Figura 23. Valor méas elevado del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] en las 12 horas
posteriores al ingreso y concentracion plasmética de creatinina al ingreso con el

grado mas grave de DRA definido por la clasificacién RIFLE.

Los diagramas de caja y sus valores representan la mediana y rango intercuartilico para cada
determinacion. Los extremos del diagrama marcan los percentiles 5 y 95. El estudio de
significacion estadistica comparando cada biomarcador con las categorias de DRA se realizd

mediante el test de Kruskal-Wallis.

Abreviaturas: DRA, Disfuncion Renal Aguda; p, significacién estadistica; sCr, concentracion

plasmatica de creatinina.
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Al comparar sCr al ingreso en UCI con el indice mas elevado de [TIMP-
2]-[IGFBP7] en las 12 horas de ingreso en UCI para el grado de DRA mas grave
presentado a lo largo de todo el ingreso en UCI aunque categorizada por la escala

de RIFLE (Figura 23), se observo que:
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e Aquellos pacientes que no presentaron DRA tenian una mediana del indice
[TIMP-2]-[IGFBP7] de 0,24 (RI 0,11-0,52) ((ng/mL)%1000). Los pacientes
categorizados en Risk tenian una mediana del indice de 0,42 (Rl 0,25-
1,73); aquellos en categoria Injury mostraban una mediana 0,94 (RI 0,34-
3,28), mientras que aquellos en Failure, 3,34 (Rl 1,47-6,22). Los pacientes
sin DRA mostraron indice significativamente menores que los pacientes
con cualquier grado de DRA clasificados segun la escala de RIFLE

(p=0,034 vs. Risk, p<0,002 vs. Injury y p<0,001 vs. Failure).

e En el peor valor del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] durante las primeras 12
horas de ingreso, existian diferencias estadisticamente significativas entre
el subgrupo sin DRA y cualquier grado de DRA definido con la clasificacion
RIFLE. Entre los pacientes sin DRA y aquellos en Risk el valor de p fue
0,034; p<0,001 al compararse dichos pacientes con los subgrupos en Injury
y Failure. Entre los subgrupos Risk y Failure el valor p fue 0,006, mientras

que p=0,039 entre Injury y Failure.

e Al estudiarse las concentraciones de sCr, habia diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes sin DRA vs. cualquier
grado de DRA segun la clasificacion RIFLE, asi como entre los grupos Risk

y Failure (p=0,041) y entre Injury y Failure (p=0,031).

En resumen, la evaluacion por subgrupos mostré que el indice que resume la
concentracion de ambos biomarcadores fue significativamente distinto entre los
subgrupos sin DRA en comparacion con cualquier grado de DRA, asi como entre
los subgrupos con DRA leve (AKIN 1 o en Riesgo segun la clasificaciéon RIFLE) y
DRA grave (AKIN 3 y Failure). Por el contrario, ni la sCr ni el indice [TIMP-
2]-[IGFBP7] fueron significativamente distintos entre los subgrupos con DRA leve
e intermedia, es decir, al comparar pacientes clasificados como AKIN 1 vs. AKIN 2

0 como Risk vs. Injury.
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5.6. EVALUACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE DISFUNCION RENAL
AGUDA MEDIANTE BIOMARCADORES

5.6.1. ESTUDIO UNIVARIANTE

Para analizar qué factores de riesgo para desarrollar DRA se asociaban a los
valores del indice [TIMP-2]-[IGFBP7], se clasificé a los pacientes siguiendo los
limites de decision sugeridos en la bibliografia (Tabla 12). Se categoriza como de
bajo riesgo para DRA a pacientes que presentan concentraciones de [TIMP-
2]-[IGFBP7] <0,3 ((ng/mL)?/1000), de riesgo elevado si dichas concentraciones
son entre 0,31 y 2,0 ((nhg/mL)%/1000), y de riesgo muy elevado para indices >2
((ng/mL)?/1000).

Utilizando estos limites de decision, se identificaba a los pacientes del estudio que
desarrollaron DRA y DRA de grado AKIN =2, en ambos casos con significacion
estadistica p<0,001. Sin embargo, no se identificaba a los pacientes que
requirieron TRR de entre aquellos en riesgo a sufrir DRA, al estar distribuidos en
los dos subgrupos con riesgo elevado (indices 0,31-2) y muy elevado (>2
((ng/mL)%/1000)). Al evaluar sus caracteristicas basales, los niveles de sCr no
diferian entre subgrupos. En cambio, la eGFR basal calculada mediante la
formula Cockcroft-Gault fue menor en el subgrupo de pacientes que mostraban
indices >2 ((ng/mL)*1000) (p=0,008). Aunque en nimeros absolutos habia en
namero similar de pacientes en shock distribuidos en las tres categorias, su
proporcion relativa era mayor en los pacientes que tenian indices >2
((ng/mL)?/1000): en los pacientes con indice <2 la incidencia de shock fue
alrededor del 30% (11 de 38 pacientes con indices <0,3; 12 de 40 en el subgrupo
con indices comprendidos entre 0,31 y 2) en comparacion con el subgrupo con
indice >2, en cuyo caso habia un 60% de pacientes en shock (12 de 20 pacientes,
(p=0,039)).

Al estudiarse las escalas de gravedad al ingreso en UCI, so6lo se hallaron
diferencias significativas en la puntuaciéon SAPS Il (p=0,004). La categoria con
indice >2 ((ng/mL)%1000) tenia una media de SAPS Il 49 + 21, mientras que la

puntuacion era 35 + 15 para indices <0,3, y 34 = 17 para el subgrupo con indices
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comprendidos entre 0,31 y 2. La mortalidad en la UCI por categorias fue la
misma, alrededor del 10%, asi como a los 28 y 90 dias. Los pacientes con indices
muy elevados (>2 ((ng/mL)%/1000)) presentaron la estancia de UCI mas corta (7 +
5 dias, p=0,036), y aquellos pertenecientes al grupo de riesgo intermedio (indices
0,31 a 2) mostraron mas dias de estancia hospitalaria, aunque ésta ultima no
alcanzé la significaciébn estadistica. En el grupo analizado, 5 pacientes
presentaron estancias en UCI considerablemente mas largas (51, 53, 60, 68 y 97
dias) que el resto del grupo (< 30 dias). Cuatro de estos cinco pacientes
presentaban indices [TIMP-2]-[IGFBP7] entre 0,31 y 2 ((ng/mL)%/1000), lo que

podria explicar este hallazgo.

Tabla 12. Caracteristicas de la cohorte en funcién de los distintos limites de

decision clinicos del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] aportados por el fabricante.

Se especifica el nimero de casos por variable cuya n no sea 98. Valores expresados en
porcentaje (por fila) o media + desviacion estandar. NS: sin significacién estadistica. p: valor de
significacion estadistica. Abreviaturas: APACHE II, Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation II; DRA, Disfuncién Renal Aguda al ingreso; TRR, Terapia de Reemplazo Renal; SAPS
Il, Simplified Acute Physiology Score IlI; sCr, Creatinina Plasmatica; SOFA, Sequential Organ
Failure Assessment Score.

. 2
INDICE [TIMP-2]-[IGFBP7] en ((ng/mL) /1000)
<0,3 0,31-2 >2
(n=38) (n=40) (n=20) P
Variables demogréficas
Edad (afios) 53+18,4 54 + 16,7 62 + 15,0 NS
Sexo (hombres) (n=65) | 21 (55,3%) 30 (75%) 14 (70%) NS
Funcién renal previay durante el ingreso
ERC previa 4 (10,5%) 0 (0%) 2 (10%) NS
. , 270 (] (1]
(30-60 mL/min/1,73m?)
sCr previa al ingreso
84 31,9 72+£285 85 + 34,9 NS
(umol/L)
eGFR previa al ingreso 117 + 60,1 123 +48,1 79 + 40,9
. 0,008
(mL/min) (n=86) (n=31) (n=35) (n=20)
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DRA en UCI (n=49) 9 (23,7%) 22 (55%) 18 (90%) <0,001
AKIN = 2 en UCI
4 (10,5%) 13 (32,5%) 14 (70%) <0,001
(n=31)
Caracteristicas en UCI
Sepsis al ingreso
11 (29%) 18 (45%) 11 (55%) NS
(n=40)
Shock (n=35) 11 (29%) 12 (30%) 12 (60%) 0,039
Variables clinicas de gravedad y eventos adverso
SAPS I 35+154 34+17,4 49+21,1 0,004
APACHE I 16 + 8,7 15+7,5 17+8,8 NS
SOFA al ingreso 7+35 7+39 8+38 NS
TRR en menos de 48h 0 (0%) 3 (7,5%) 2 (10%) NS
Ventilacién mecanica
32 (84,2%) 32 (80%) 15 (75%) NS
(n=79)
Dias estancia en ICU 8,6+9,1 15,6 £ 20,1 7,0+5.3 0,036
Dias estancia
. . 24,6 +25,9 24,9 + 28,9 19,2 +12,5 NS
hospitalaria
Mortalidad en ICU 4 (10,5%) 4 (10%) 2 (10%) NS
Mortalidad a 28 dias 6 (15,8%) 4 (10%) 2 (10%) NS
Mortalidad a 90 dias 6 (15,8%) 5 (12,5%) 2 (10%) NS

5.6.2. ESTUDIO MULTIVARIANTE

Se realiz6 un estudio de regresién logistica para el pronéstico de DRA durante el
ingreso en UCI y para DRA AKIN 22, incluyendo todas las variables que eran
clinicamente relevantes y resultaron estadisticamente significativas en el
desarrollo de DRA en el estudio descriptivo univariante. Puesto que la n del
estudio era préxima a 100 casos, era recomendable no incluir mas de 10
variables. Las covariables incluidas en el estudio de regresion logistica fueron:
edad, presencia de sepsis, shock, hepatopatia, SDRA secundario, SAPS Il, SOFA

al ingreso en UCI y la concentracion mas elevada de [TIMP-2]-[IGFBP7] en las
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primeras 12 horas. Si bien todas las escalas de gravedad comentadas en este
estudio incluyen la sCr en su puntuacion, se decidié no incluir la concentracion
plasmatica de sCr al ingreso como covariable en el modelo ya que biolégicamente
no esta relacionada con la sintesis de TIMP-2 ni IGFBP7, y ello supondria un

afadido sesgo de confusion.

El estudio de regresion logistica dio como resultado varios modelos (Tabla 13):

e Para el diagnoéstico de DRA, se obtuvieron 4 modelos:

o Un primer modelo donde solamente participaba el peor indice
[TIMP-2]-[IGFBP7] en las primeras 12 horas de ingreso. En él, el
valor mas elevado del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] en las 12 horas
posteriores al ingreso mostraba una OR de 3,15 (intervalo de
confianza (IC) 95% 1,60 a 6,17, p=0,001) para la prediccion de DRA.

o El segundo modelo se ajustaba por la puntuacion SOFA al ingreso.
En este caso, la OR del peor indice [TIMP-2]-[IGFBP7] en las
primeras 12 horas de ingreso fue 3,71 (IC 95% 1,79 — 7,68,
p=0,001).

o0 Un tercer modelo ajustaba el indice [TIMP-2]-[IGFBP7] por las
variables SOFA al ingreso y hepatopatia. La OR del indice méas
elevado [TIMP-2]-[IGFBP7] para el diagnéstico de DRA fue 3,82 (IC
95% 1,82-7,99, p<0,001).

o Por ultimo, un cuarto modelo ajustaba a su vez por la presencia de
SDRA secundario. En este caso, el peor valor del indice [TIMP-
2]-[IGFBP7] en las primeras 12 horas de ingreso presentaba un OR
3,82 (IC 95% 1,78-8,20, p=0,001).

e Para predecir DRA grave AKIN =2, se obtuvieron dos modelos:
o Un modelo principal, donde el peor indice [TIMP-2]-[IGFBP7]
durante las primeras 12 horas de ingreso mostraba una OR 1,85 (IC
95% 1,33 a 2,57, p=0,001).
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o Un segundo modelo que ajustaba el indice [TIMP-2]-[IGFBP7] por la

puntuacion SOFA al ingreso. En este segundo caso la OR para la
prediccién de AKIN =2 fue 1,84 (IC 95% 1,28 — 2,62, p=0,017).

Tabla 13. Modelos de regresion logistica y odds ratio para la prediccion de

disfuncién renal aguda y AKIN 22.

Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza del 95%; p, valor de significacion estadistica; SOFA,

Sequential Organ Failure Assessment Score.

ODDS RATIO ODDS RATIO
VARIABLES INCLUIDAS , 3
MODELO PREDICCION DE PREDICCION
EN EL MODELO
DRA AKIN 22
- 3,15 1,85
1 Peor valor del indice [TIMP-2]-[IGFBP7]
. (IC 95% 1,60 - 6,17) (IC 95% 1,33 - 2,57)
en primeras 12 horas
p=0,001 p=0,001
3,71 1,84
2 + SOFA al ingreso (IC 95% 1,79 - 7,68) (IC 95% 1,28 - 2,62)
p=0,001 p=0,017
3,82
3 + hepatopatia (IC 95% 1,82 - 7,99)
p<0,001
3,82
4 + SDRA secundario | (IC 95% 1,78 - 8,20)
p=0,001
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5.6.3. ESTUDIO MEDIANTE CURVA ROC

Se calcul6 la curva ROC para la prediccion de DRA mediante el indice [TIMP-
2]-[IGFBP7] mas elevado en las primeras 12 horas de ingreso (Figura 24). La
AUC de la curva ROC fue 0,798 (IC 95% 0,709 — 0,886), con una sensibilidad del
73,5% y una especificidad del 71,4% (p<0,0001). Para la prediccion de DRA AKIN

22 la AUC era 0,805 (IC 95% 0,700 — 0,909, P<0,0001).

Figura 24. Curva ROC del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] para la prediccion de DRA

(Figura 24A) y DRA AKIN 22 (Figura 24B) en las primeras 12 horas de ingreso.

Abreviaturas: AUC, area bajo la curva ROC; DRA, Disfuncién Renal Aguda.

Figura 24A
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A partir de la tablas ROC de sensibilidad y especificidad del indice TIMP-2 e
IGFBP7, se valoré los mejores limites de decision para la deteccion de DRA y
AKIN =2 para la cohorte. A diferencia de los limites de decision publicados en
estudios previos, el limite de decisién en 0,4 ((ng/mL)*1000) ofrecia una
sensibilidad y especificidad balanceadas para el diagnéstico de DRA, en este
caso, del 74% y 71% respectivamente. Para el diagnéstico de AKIN 22, el limite
de decisién en 0,8 ((ng/mL)?/1000) presentaba una sensibilidad del 72% y una
especificidad del 78%.

Se reclasificaron los pacientes en funcién de los nuevos limites de decision del
indice [TIMP-2]-[IGFBP7] (Tabla 14). Los pacientes con indices >0,8
((ng/mL)?/1000) tenian mayor edad. Con los limites de decisién obtenidos en el
estudio, los tres subgrupos no presentaban diferencias en la sCr basal, en la
eGFR mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault, la estancia en UCI u hospitalaria.
La incidencia de shock fue mayor en el subgrupo de pacientes con indices >0,8
((ng/mL)?/1000), aunque dicha diferencia alcanzaba marginalmente la

significacion estadistica (p=0,053).

Mediante los limites de decision previamente publicados, se descartaba el
requerimiento de TRR en 38 pacientes (subgrupo con indices <0,3
((ng/mL)?/1000)). Por el contrario, mediante los nuevos limites de decisién se
descartaba el requerimiento de TRR en 63 pacientes (procedentes de los
subgrupos con indices <0,4 y 0,41-0,8 ((ng/mL)%1000)), ya que todos los
pacientes que requirieron TRR presentaban un indice >0,8 ((ng/mL)%1000) (p=
0,007). Por este motivo, en comparacion con los limites de decision previos, el
limite de decisién en 0,8 ((ng/mL)%/1000) permitié identificar de forma adicional a
25 pacientes que no requirieron TRR.

96






L6

T00'0> (9%608) 82 (%605) 8 (%.'22) €T T00'0> (%606) 8T (%SS) 2z (%.2'€2) 6 (6¥7=U) 1DN uUd vda
(5e=u) (c1=U) (6e=U) (oz=u) (se=u) (Te=v) (98=u) (uiw/qw)
SN 8000 ’
L'2G F€0T T'vG 82T ¥'SG F 21T 6'0V ¥ 6. T'8v F€2T T'09 F 21T osalbul e einaid Y499
e = oo = e e o — e (1/10wn)
SN 0'2€ ¥ 08 £'€E ¥ 99 T'0E ¥ €8 SN 6'VE ¥ S8 §'8z¥ 2L 6'TE ¥ 78
osalbul [e einaid 1Ds
we/ ‘T/uiw/jw Q9-
SN (%2'9) 2 (%0) 0 (%5'8) v SN (%01) 2 (%0) 0 (%S'0T) v AN ELT/UIL/TW 09-0F)
elnald D43
0saJbul |9 aiuelnp A einaud euas ugioun
SN (%9'89) v72 (%s2) ¢t (%.'19) 62 SN (%02) ¥T (%s2) og (9%€'sS) T2 (g9=u) (saiqwoy) oxas
£V0°'0 L'ETF 19 ¥'8T ¥ 25 S'8T ¥ 25 SN 0'ST+29 L'9T F¥§ ¥'8T ¥ €5 (soue) pep3
seoljeibowap sa|qelien
d (ge=u) (91=U) (zvy=u) d (oz=u) (ov=u) (8e=u)
8'0< 8'0—1T¥'0 ¥'0s Z< Z2-T€0 €05
(0oo0T / Nj wybu)) us [2d9491]-[2-dNIL] 3D1aN]

"9100S 1UBWISSASSY ainjred uehliQ [enuanbag
‘V4OS ‘eoneuwse|d euiuneal) ‘10s ‘|| 8109S ABojoisAyd 81nay pauldwis ‘|| SAVYS ‘[eusy ozeidwaay ap eidesa] ‘Hy1 ‘0saibul [e epnBy [eusy ugiounisig
‘vdad ‘Il uonenjeAal yiesH oluoiyDd puy ABojoisAyd 8oy ‘|| JHOVAY :Seinielnsiqy “eonsipeiss ugioeoliubis ap Jofea :d ‘eonsipeise uoloeoyiubis

uIS :SN Jepueisa ugioeinsap F eipaw o (e Jod) afeluasiod ua sopesaldxa salofeA ‘86 BSS OU U eAND ajgeliea Jod SOSed ap oJawnu |9 eayoadss as

"0IpN1ISa |9 U sope|jey o0 aluedlige) |9 Jod

s01119sap [2dg491]-[2-dINIL] @21pul [P BDIUID UOISIDap 8P Salllll| SOIUIISIP SO| 8p UQIdUN) US 811009 B| ap Sedlislialoele)d T e|gel



86

SN (%e'vT) G (%e'9) T (%6'vT) L SN (%01) ¢ (%G'2T) § (%8'ST) 9 Selp 06 e pepljelonN
SN (%e'vT) S (%e'9) T (%8'z1) 9 SN (%01) 2 (%071) ¥ (%8'sT) 9 Selp 8¢ & peplielon
SN (%e'vT) S (%e'9) T (%s'8) v SN (%0T) 2 (%071) ¥ (%s'01) v NI Us pepljelon
eLeendsoy

SN L'82F6'12 T'9T ¥8'0¢C 6'v2 F9'cZ SN G'ZTFZ'6T 6'8C ¥ 6'7C 6'SZ T 9'vT eIOUBISS SeIq
SN 9'6T F9'ET 8'GST¥9'CT 1'878'8 9€0'0 €5F0'L T'02 ¥ 9'ST T'679'8 NOl us elouelss selg
SN (%T'LL) L2 (%e'18) €1 (%e8) 6 SN (%S2) ST (%08) ¢€ (%z'v8) 28 (62=u)
eoIURIBW UQIJR[IIUBA

,00'0 (%e'vT) S (%0) 0 (%0) 0 SN (%0T) ¢ (%s'2) € (%0) 0 U8t ap sousw us ¥y 1
SN G'€¥ 8 L'e€F L 8'€¥F . SN 8'c*¥8 6EFL S'eF. osalbul e v40S
SN 8'8 ¥ 8T 0'9F€T Z'8 ¥ ST SN 8'8F LT G, FST 1'8F 9T I AHOVdAVY
900'0 T'TCF v 6'TT ¥82 Z'9T ¥ 5¢ ¥00'0 T'TZ ¥ 6V v'.T ¥ ¥E ¥'ST ¥ G€ I SdVS
SosJanpe sojuana A pepanelb ap sealul|d sa|qelien

€500 (%'19) 8T (%s2) ¥ (%L'22) €T 6€0'0 (%09) 2T (%0€) 2T (%62) 1T (ge=u) »ooys
SN (%L'sv) 9T (%05) 8 (%ve) 9T SN (%ss) TT (%sy) 8T (%62) 1T (0r=u)
osalbul [e sisdas

DN ua sealislialoele)d

100'0> (%6'29) 22 (%8'81) € (%8'z1) 9 100'0> (%02) ¥T (%g'ze) €T (%s'01) v (Te=u)
DN us ¢ 2 NIMVY




También se evaluaron los VPP y VPN para ambos conjuntos de limites (el del
estudio y el del fabricante) (Tabla 15). Para el limite de decisién méas bajo en 0,3
((ng/mL)?/1000) en la prediccién de cualquier grado de DRA, el VPP fue 64,5% y
su VPN 75%:; en cambio, el limite inferior en 0,4 ((ng/mL)%/1000) mostraba un
VPP 70,6% y VPN 72,3%. Para la prediccion de AKIN =2, el limite de decisién
recomendado de 2,0 ((ng/mL)%/1000) mostré un VPP del 70% y un VPN 78,2%.
El nuevo limite de decisién superior en 0,8 ((ng/mL)*/1000) tenia un VPP 62,9% y
VPN 85,7%. En resumen, ambos conjuntos de limites de decisién coincidian en
mostrar mejor VPN que VPP, sobretodo para el diagndstico de AKIN =2. Aunque
los limites de decisién identificaban por igual la DRA y AKIN 22, el propuesto en el
presente estudio en 0,8 ((ng/mL)%/1000) fue capaz de clasificar a todos los

pacientes que finalmente necesitaron TRR (p=0,007), con un VPN del 100%.

Tabla 15. Valores predictivos positivos (VPP) y valores predictivos negativos (VPN)
de los limites de decisién aportados por el fabricante y los descritos en la cohorte
del estudio para el diagnostico de disfuncién renal aguda, AKIN 22 y requerimiento

de técnicas de reemplazo renal.

Para el diagnostico de DRA, se usaron los limites de decision de bajo riesgo de DRA tanto del
fabricante como los descritos en el presente estudio, es decir, valores del indice [TIMP-
2]-[IGFBP7] de 0,36 0,4 ((ng/mL)2/1000), respectivamente. Sin embargo, tanto para el diagndstico
de AKIN 22 como para el prondstico de requerimiento de TRR, se usaron los limites de decision
superiores, es decir, de >2 ((ng/mL)?/1000) segtn el fabricante, y >0,8 ((ng/mL)?/1000) descrito en

el presente estudio.

Limites de Limites de
decision del decision del
fabricante estudio
VPP 64,5% 70,6%
DRA
VPN 75% 72,3%
VPP 70% 62,9%
DRA AKIN 22
VPN 78,2% 85,7%
VPP 10% 14,3%
TRR
VPN 96,2% 100%
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Abreviaturas: AKIN = 2, Disfuncién renal aguda de gravedad = 2 segun la clasificacion AKIN; DRA,
Disfuncién Renal Aguda; TRR, Terapia de Reemplazo Renal, VPN, Valor Predictivo Negativo;
VPP, Valor Predictivo Positivo.
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6. DISCUSION

6.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La presente tesis describe dos nuevos biomarcadores en una poblacion
seleccionada libre de la mayoria de los factores de riesgo para el desarrollo de
DRA(133). La mayoria de estudios que han analizado la utlidad de
biomarcadores en UCI, tanto clasicos como novedosos, se han desarrollado en
poblaciones no seleccionadas. En consecuencia, el numero de pacientes que
presentan distintos grados de disfuncion renal subyacente fue variable, aunque en
general elevado. En el trabajo se conocia la eGFR previa de la poblacion
reclutada en un 87,8% de los sujetos. Ello aseguré que la incidencia de ERC
preingreso detectable fuera realmente muy baja, y la poblacion, desde el punto de
vista de la funcién renal, muy homogénea. Debido a la baja prevalencia de ERC
en la cohorte reclutada (6,1%) y, que de hallarse, los pacientes tenian una eGFR
>30mL/min, los pacientes con albuminuria >1,25 g/L (rango que puede influenciar

en las concentraciones de TIMP-2 e IGFBP7) fueron excluidos del estudio.

Por otra parte, la DRA es una complicacién de muchos ingresos hospitalarios de
causa no-renal (134)(135). Se estima que la incidencia de DRA adquirida en el
hospital es alrededor del 7% (136). Idealmente, para identificar las caracteristicas
de un nuevo biomarcador de DRA éste debiera ser estudiado en sujetos que

desarrollan la DRA desde la previa normalidad.

En el presente estudio se emplearon criterios de inclusion muy selectivos,
excluyendo a pacientes cuya evolucion previa al ingreso fuera superior a 48
horas. Este criterio tan riguroso se implanto para evitar el efecto de enfermedades

muy evolucionadas sobre la funcion renal. Como consecuencia de los criterios
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selectivos para la inclusion y exclusion de pacientes, la poblacion reclutada en el
estudio podia ser menos representativa de una poblacién convencional en UCIl y
el tamafio muestral ser poco amplio. Sin embargo, el disefio del estudio redujo de
forma notable la confusion producida por los factores de riesgo intrahospitalarios
para el desarrollo de DRA, como los nefrotéxicos, la reduccion del flujo renal o la
sepsis nosocomial. En consecuencia, la poblacion de estudio fue muy homogénea
y permitia extraer conclusiones sobre la relacion de los nuevos biomarcadores y

la funcion renal.

En el estudio descriptivo de la poblacion, ninguno de los farmacos utilizados
preingreso modificaba las concentraciones de TIMP-2 o IGFBP7. Se observo una
incidencia elevada de pacientes con hepatopatia cronica en el subgrupo que
presentd DRA. Los pacientes que presentaron DRA fueron de edad mas
avanzada, presentaron mas shock y concentraciones plasmaticas mas elevadas
de lactato. Ucchino et al publicaron un estudio multicéntrico describiendo los
factores de riesgo para el desarrollo de DRA en UCI (6). El sindrome hepatorrenal
fue un factor de riesgo presente en un 5,7% de los pacientes, y uno de los
factores mas relevantes tras la presencia de shock, hipovolemia y la
administracion de nefrotoxicos. Nuestro estudio no fue diseflado especificamente
para el registro de variables de funcidon hepatica. No obstante, debido a los
criterios de inclusién y exclusion, ningun de los 16 pacientes con hepatopatia
habia sido recientemente hospitalizado, y solamente uno de ellos tenia ERC (con
eGFR 30-60 mL/min); en consecuencia, el estudio no incluyé pacientes con
hepatopatia cronica avanzada o terminal, en cuyo caso la presencia de sindrome

hepatorrenal es esperable.
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6.2. DISFUNCION RENAL AGUDA

En el presente trabajo, la clasificacion AKIN diagnosticaba a més pacientes con
DRA leve que la clasificacion RIFLE. Los estudios de Chertow (35) y Lassnigg
(36) apuntaban los mismos resultados y los asociaban a mayor mortalidad y dias
de hospitalizacion. En consecuencia se decidio usar la clasificacion AKIN para la
definicion de DRA en el resto del trabajo. La incidencia de DRA al ingreso en la
cohorte fue del 44,9%, y aumenté a un 50% a lo largo del ingreso en UCI. El

31,5% de los pacientes con DRA desarrollaron AKIN =2.

Los pacientes con DRA o sepsis mostraron puntuaciones elevadas de las escalas
de gravedad SAPS II, APACHE Il y SOFA. También tuvieron estancias en la UCI
y hospitalarias mas prolongadas, si bien las diferencias no alcanzaron la
significacion estadistica. La tasa de mortalidad fue baja, sin observarse
diferencias estadisticas entre subgrupos. La baja mortalidad puede ser explicada
parcialmente por nuestros criterios de exclusidon, que incluia a pacientes sin
estancias previas en el hospital y con una esperanza de vida prevista superior a

las 48 horas. En concreto se excluyo a:

e Los pacientes con DRA andurica al ingreso, en cuyo caso se espera un mal
outcome secundario a DRA (137)(138).

e Nuestro estudio solamente recluté pacientes en los que su estancia minima
en UCI se esperaba que alcanzase al menos los dos dias. Ello causé la
exclusibn de pacientes extremadamente graves e inestables. En este
subgrupo de pacientes se espera una mortalidad mucho mas elevada y a
corto plazo, inferior a 24h. No obstante, las puntuaciones elevadas de SAPS
I, APACHE Il y SOFA que obtuvimos en nuestro estudio permiten asegurar
gue nuestra cohorte de pacientes era representativa de una cohorte de

pacientes criticos.

e Por otro lado, tampoco reclutamos pacientes previamente hospitalizados. En

un subanalisis del estudio PICARD (139), se evalud la relacion entre la DRA 'y
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la sepsis en 618 pacientes. Los pacientes que presentaron sepsis tanto antes
como después del diagnodstico de DRA tenian una mortalidad mas elevada
(48% y 44% respectivamente) en comparacion con los pacientes que no
presentaron sepsis (21%). En este estudio, los pacientes que presentaron
sepsis después de ser diagnosticados de DRA tenian una estancia

hospitalaria méas larga y requirieron mas didlisis.

La sepsis es una enfermedad comudn en los pacientes criticos(1). Los pacientes
fueron diagnosticados de sepsis y shock séptico, tanto con las definiciones de
consenso de Levy et al.(1) como la mas reciente de Opal et al.(47). En el presente
trabajo, el 40,8% de los pacientes reclutados presentaban sepsis a su llegada a la
UCI, y el eGFR del subgrupo era significativamente menor que el de los pacientes
sin sepsis. Ademas, los pacientes sépticos presentaron una incidencia mayor de
DRA AKIN =2 durante la estancia en UCI. La teoria unificada para el desarrollo de
DRA asociada a sepsis postulada por el grupo de Gomez(51), puede explicar
porque algunos pacientes criticos presentan DRA en estados hiperdinamicos y/o
estados sin hipotension asociada. La sepsis desencadena inflamacion, estrés
oxidativo y promueve disfuncion microvascular; todos estos procesos pueden
participar en el desarrollo de DRA. Por su parte, la DRA aumenta las
concentraciones plasmaticas de citocinas, particularmente las producidas por
monocitos(140). A su vez, las citocinas actian como factores de riesgo para el
desarrollo de DRA. Asi pues, la DRA y la sepsis son factores de riesgo

reciprocos.

Asimismo se hallaron valores elevados de PCR tanto en las subpoblaciones con
sepsis o0 DRA (p<0,001 y p=0,031 respectivamente), muy probablemente como
reactante de fase aguda. Como se menciond con anterioridad, la lactacidemia en
los pacientes con DRA fue significativamente mas elevada, pero comparable entre
si al categorizar las subpoblaciones en funcion de la sepsis. Ello quiza se deba en
parte a una mayor incidencia de pacientes en shock y shock séptico en el
subgrupo de pacientes con DRA, si bien estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.
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6.3. BIOMARCADORES DE DISFUNCION RENAL AGUDA: CREATININA
PLASMATICA Y TIMP-2 E IGFBP7

En el estudio, la concentracion sCr al ingreso en UCI fue mas elevada tanto en los
pacientes que presentaron DRA como sepsis. Ademas, en los pacientes con DRA
la sCr no s6lo permanecio elevada sino que siguid aumentado en TP1 y TP2,

hecho que concuerda con su metabolismo.

Por el contrario, los valores del indice compuesto por [TIMP-2]-[IGFBP7]
solamente eran mas elevados en el subgrupo que presenté DRA, y no en aquellos
con sepsis. Ademas, no se encontraron diferencias significativas en los valores
del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] en TPO y TP1. Conceptualmente el analisis seriado
de un biomarcador en un corto intervalo de tiempo podria reducir su variabilidad
intrinseca e incrementar su capacidad diagndstica y/o pronéstica. En el presente
trabajo se realizaron dos determinaciones del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] por
paciente, una inicial al ingreso y una segunda determinacion hasta 12 horas
después. Al respecto, Meersch (127)(141) publicé recientemente dos estudios en
pacientes postoperados de cirugia cardiaca. El primero de sus estudios se centrd
en pacientes adultos mientras que el segundo incluyé a nifios con cardiopatia
congénita. Entre sus resultados destacaba que [TIMP-2]-[IGFBP7] incrementaba
mas rapido que el resto de biomarcadores renales, con un valor maximo a las 4
horas después de la cirugia. El indice [TIMP-2]-[IGFBP7] decrecia en la
determinacién a las 24 horas, aunque seguia siendo significativamente mas
elevado en aquellos pacientes que presentaron DRA post by-pass cardiaco. En el
primero de los estudios basado en poblacién adulta, la concentracion mas
elevada del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] tenia una AUC de la curva ROC de 0,84
(sensibilidad 92%, especificidad 81%) para el diagndstico de DRA en las primeras
24 horas. Como en el estudio de Meersch, en el presente trabajo las
determinaciones seriadas de [TIMP-2]-[IGFBP7] no mejoraron la prediccién de
DRA; asimismo, el peor valor del indice fue igualmente til para el diagndéstico de
DRA. Este es un hallazgo relevante, ya que podria simplificar el manejo clinico a
pie de cama. De hecho, una determinacion Unica durante las primeras 12 horas

de ingreso cuando sea mas conveniente tanto para el paciente como para los
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profesionales a su cuidado, no solo simplificaria su manejo sino que también
reduciria costes. No obstante, dada la especificidad de la cohorte del estudio, esta
recomendacion es por ahora solamente aplicable a la poblacion analizada, y

deberia comprobarse su validez en poblaciones alternativas.

6.3.1. INDEPENDENCIA DE TIMP-2 E IGFBP7 DE LA SEPSIS

El subgrupo de pacientes sépticos presentd mayor incidencia de DRA (60% vs
34,5%, p=0,013) y AKIN =2 (40% vs 15,5%, p=0,009). Como citamos
anteriormente, la DRA y la sepsis son factores de riesgo reciprocos.

En la literatura, el NGAL y la cistatina C son dos de los mas ampliamente
descritos noveles biomarcadores de DRA. Una de sus principales limitaciones es
gue ambos biomarcadores aumentan sus concentraciones en presencia de sepsis
(99)(100)(142). Recientemente Bell et al.(143) public6 un estudio donde se
evaluaron los valores de [TIMP-2]-[IGFBP7], cistatina C y NGAL en 94 pacientes
criticos no seleccionados. Las concentraciones de cistatina C y NGAL
aumentaban en concurrencia con la sepsis, mientras que el indice compuesto por
TIMP-2 e IGFBP7 fue independiente. En el mismo trabajo, ni el indice [TIMP-
2]-[IGFBP7], cistatina C o NGAL fueron buenos predictores de DRA, con AUC
entre 0,35 y 0,51. No obstante, destacaba que la incidencia de DRA en su
cohorte, y en consecuencia el nimero de pacientes con DRA estudiados, era
notablemente menor a la de nuestro trabajo (20% en el trabajo de Bell vs. 50% en
nuestra poblacion). En concordancia con parte de los hallazgos del grupo de Bell,
en el presente estudio el indice [TIMP-2]-[IGFBP7] fue independiente a la sepsis,
sin que el momento de su determinacion tampoco influyese en sus valores. Este
es un hecho clinicamente relevante comparado con cistatina C, NGAL e incluso
sCr, tanto por su independencia de la sepsis como por su precocidad respecto a
sCr. En la cohorte del presente trabajo, a su ingreso en UCI tanto los pacientes
con DRA como aquellos con sepsis presentaban concentraciones mas elevadas

de sCr, por lo que a priori serian indistinguibles.
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6.3.2. CAPACIDAD PREDICTIVA DE DISFUNCION RENAL AGUDA DEL
INDICE [TIMP-2]-[IGFBP7] Y SUS LIMITES DE DECISION

El estudio del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] como herramienta pronostica de DRA se
baso6 en la definicion de DRA mediante la clasificacion AKIN por dos razones. En
primer lugar, se buscaba la mayor sensibilidad posible, y en nuestra cohorte la
clasificacion AKIN fue capaz de identificar mas pacientes con DRA. En segundo
lugar, en la literatura la clasificacion AKIN presenta mejor asociacion a eventos
adversos que la escala de RIFLE (35)(36).

En la evaluacién de la AUC de la curva ROC del indice [TIMP-2]-[IGFBP7], estos
biomarcadores se mostraron buenos predictores para el diagnéstico de DRA y
AKIN =2 (AUC 0,798 y 0,805, respectivamente). Estos resultados estan en
concordancia con los recientemente descritos en la literatura
(124)(126)(127)(144)(145), a excepcion del citado trabajo de Bell(143). Los
pacientes con indices [TIMP-2]-[IGFBP7] elevados presentaron un riesgo 3,15y
1,85 veces superior para el desarrollo de DRA y AKIN 22 respectivamente.
Teniendo en cuenta los modelos de regresion hallados en el presente trabajo, en
pacientes clinicamente graves con hepatopatia pre-ingreso, el riesgo de presentar
DRA se incrementaba 3,82 veces.

El estudio Sapphire(124) describié valores del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] <0,3,
0,31-2 y >2 ((ng/mL)%1000) como los limites de decisiéon recomendables para
identificar los pacientes sin riesgo de DRA, con riesgo elevado y muy elevado de
DRA(124). A posteriori, el estudio Opal(146), realizado en seis hospitales
norteamericanos previamente no incluidos en el estudio Sapphire, aportaba los
mismos limites de decision. Por el contrario, en la presente cohorte los mejores
limites de decision clinica para identificar el riesgo de DRA calculados con la
curva ROC fueron 0,4 y 0,8 ((ng/mL)%/1000), definiendo tres categorias: <0,4,
0,41-0,8 y >0,8 ((ng/mL)*1000) para diferenciar pacientes con bajo, alto o muy
alto riesgo para el desarrollo de DRA, respectivamente.
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El limite inferior en 0,4 ((ng/mL)%1000) fue cercano al propuesto por los estudios
Sapphire y Opal; el valor ha sido aceptado por la FDA en la aprobacion del
método Nephrocheck® Test para su uso(131). En consecuencia, valores por
debajo de dicho limite podrian ser utiles en la toma de decisiones clinicas como,
por ejemplo, la indicacién de procedimientos que requieran la administracion de
nefrotéxicos (como algunos contrastes endovenosos) o para evitar el uso precoz
de TRR en pacientes oliguricos. En el estudio actual se observé un buen poder
predictivo negativo para los limites de decision calculados. En comparacion con el
limite superior sugerido en los estudios Sapphire y Opal, el limite superior descrito
en el estudio de 0,8 ((ng/mL)*1000) tenfa un VPN del 85,7% para excluir los
pacientes con riesgo muy elevado de presentar DRA, y un VPN del 100% para
descartar la necesidad de reemplazo renal. Aunque en el presente trabajo la
incidencia de TRR fue baja, era equiparable a la descrita en estudios con grandes
cohortes de pacientes criticos(137), por lo que nuestro hallazgo es clinicamente

relevante.

6.4. PRINCIPALES HALLAZGOS CLINICOS DE INTERES

El hallazgo mas importante del estudio y objetivo principal de esta tesis fue
mostrar que el indice combinado de [TIMP-2]-[IGFBP7] es un biomarcador util
para predecir la DRA en las primeras 12 horas de ingreso en pacientes criticos,
independientemente de la presencia concomitante de sepsis. Estos
biomarcadores fueron utiles para diferenciar entre aquellos pacientes con o sin
DRA, y entre aquellos con DRA leve y DRA grave. En el estudio, [TIMP-
2]-[IGFBP7] fue capaz de detectar DRA con una AUC de 0,798 y DRA grave con
una AUC de 0,805.

Ademas de pronosticar la DRA, valores elevados de [TIMP-2]-[IGFBP7] se
asociaron con mayor riesgo de presentar cualquier grado de DRA y AKIN =2. El
indice [TIMP-2]-[IGFBP7] guardaba un patron incremental para estadios de mayor
gravedad de DRA. Este resultado esta en concordancia con otros recientemente
publicados(124)(144).
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Otro hallazgo clinicamente relevante es que el valor limite de 0,8 ((ng/mL)?%1000)
obtenido mediante curva ROC mostré un VPN 100% para el requerimiento de
TRR. Los limites de decision del fabricante permitian descartar el requerimiento
de TRR en un 38,8% de la cohorte. Sin embargo, el limite de decision en 0,8
((ng/mL)%/1000) aument6 dicho porcentaje al 64,3%, identificando a 25 pacientes
adicionales que no necesitarian TRR. Asi, ademas de su capacidad prondstica de
DRA, estos biomarcadores también podian descartar la necesidad de inicio de
reemplazo renal en una proporcion clinicamente significativa al evaluarse en las

primeras 12 horas de ingreso en UCI.

6.5. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

El presente estudio presenta algunas limitaciones que pueden haber influido en
los resultados. Respecto al disefio del estudio, la poblacion reclutada fue limitada,
debido a los estrictos criterios de inclusion y solamente se reclutaron pacientes en
dos centros. Tampoco se realiz6 el seguimiento de la funcién renal de los
pacientes una vez dados de alta de la UCI. Asi pues, no se puede conocer la

incidencia de ERC secundaria en la cohorte estudiada.

En oposicién a las limitaciones, el estudio presenta algunas fortalezas que dan

valor a los resultados obtenidos.

La principal fortaleza del estudio es la rigurosa seleccion de pacientes que, si bien
ha limitado considerablemente el nimero de efectivos, ha disminuido el efecto de
varios de los factores de riesgo para el desarrollo de DRA de novo. Asi, los
resultados obtenidos aportan una informacidon mas clara de la progresion del

continuum de la DRA partiendo de una funcion renal lo menos alterada posible.
Otra ventaja del estudio es que su disefio se ajustd a la practica clinica diaria, lo

gue no solo facilitd la adherencia del estudio a su propio protocolo, sino también

su reproducibilidad en otras poblaciones o centros asistenciales.
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Finalmente, el estudio proporciona datos valiosos en la subpoblacién de pacientes
criticos admitidos desde los departamentos de atencion urgente que sugieren el
desarrollo de estudios clinicos donde evaluar el indice [TIMP-2]-[IGFBP7] como

herramienta adyuvante para descartar precozmente el requerimiento de TRR.
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7. CONCLUSIONES

El principal hallazgo del estudio es que el indice compuesto de los
biomarcadores TIMP-2 e IGFBP7 analizados en las 12 horas iniciales de
ingreso en la UCI, predice la DRA en pacientes criticos con independencia
de la existencia de sepsis. A mayores valores del indice TIMP-2 e IGFBP?7,

mayor riesgo de presentar DRA y de que ésta sea de mayor gravedad.

En el presente trabajo se ha demostrado que las determinaciones seriadas
del indice [TIMP-2]-[IGFBP7] en las primeras 12 horas de ingreso en la UCI
no mejoraron la capacidad prondstica para identificar pacientes que

desarrollaron DRA.

En la cohorte de pacientes analizados, un valor limite del indice [TIMP-
2]-[IGFBP7] inferior a 0,8 ((ng/mL)%/1000) identifica un 25,5% adicional de
pacientes que no requieren depuracién extrarrenal en comparacion con los
limites de decision previamente descritos en la literatura. El limite de
decisi6n en 0,8 ((ng/mL)%1000) se asocia a un VPN del 100% para

pronosticar la necesidad de TRR.
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9. ANEXOS

9.1. DICTAMEN FAVORABLE DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA

Fundacio de Gestid Sanithria de I'Hospaal de la Santa Creu | Sant Pau - NIF G-56,780.484

CSB Consorci Sanitari de Barcelona

2000751

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU I

SANT PAU

UNIVERSITAT AUTONOMA DE HARCELONA

Dr. Antoni Betbesé
Medicina Intensiva

Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcalona
Tel. 93 291 90 00 - Fax 93 291 94 27

e-mail: santpau @ santpau.cat
www.santpau.cat

Barcelona, a 11 de Abril de 2014

TITULD: TIMP-2 { Urine tissue inhibitor of 2), IGFPB-T (Insuline-like growth factor-binding protein-T) for the carly

detection of acute ki injury in critically ill patitents

Ref. HSCSP: 117105 CODIGO LAB: 1IBSP-NPC- EUDRA CT: NO PROMOTOR.

(OBS) 2011-84 PROCEDE INSTITUT DE
RECERCA

CEIC REFERENCIA: NO PROCEDE IP: Dr. A. BETBESE / MEDICINA INTENSIVA

Adjunto le envio la resolucion del Comité Etico de Investigacién Clinica, sobre la Modificacion
Relevante n°l, del estudio de referencia, en su reunién 08/04/2014.

Atentamente,

Vanesa Mansilla
Secretaria CEIC - HSCSP

123



Fundacio de Gestid Sanitiria de I'Hospital de fa Santa Crew | Sant Pau - NIF G-59.780.434

CSE Consorcl Sanitarl de Barcelona

4000751

HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcelona
SANTA CREU 1 Tel. 93 291 90 00 - Fax 93 291 94 27

-mail: santpau@ .
o SANT PAU e e b o

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dofia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de la
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Consistente en:
MODIFICACION N°1:

- Protocolo, version 2, de Abril de 2014

Y emite: INFORME FAVORABLE

Lo que firmo en Barcelona, a 9 de Abril de 2014.

A/ FUNDACI® DE GESTIO SANITARIA DE
A/ .HOSPITAL DE LA SANTA CREU | SANT PAU
ETIC DINVESTIGACIO CLINICA
Dra. Milagros Alonso Martinez

|
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9.2. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

HOJA DE INFORMACION - ESTUDIO

Proyecto de investigacion: NGAL (NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN),
TIMP-2 (URINE TISSUE INHIBITOR OF METALLOPROTEINASES-2) E IGFPB-7 (INSULINE-
LIKE GROWTH FACTOR-BINDING PROTEIN-7) EN PACIENTES CRITICOS. UTILIDAD
PARA EL DIAGNOSTICO DEL FRACASO RENAL AGUDO y EL PRONOSTICO DE LA
SUPERVIVENCIA

El estudio en el que le proponemos formar parte es un estudio que trata de buscar un
marcador bioldgico (en la sangre o en la orina) capaz de detectar de una forma precoz
la posibilidad de desarrollar un problema de rifién durante su estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

El marcador biolégico que va a ser objeto de estudio se llaman NGAL y [TIMP-
2]-[IGFPB-7].

El NGAL y [TIMP-2]-[IGFPB-7] en un analisis de sangre o de orina puede alertar de que
una presunta enfermedad que aun no se ha producido acabe desarrolldndose. Esto
tiene mucho interés ya que de esta manera cabe la posibilidad de tratar esa
enfermedad cuando todavia no ha dado la cara y poder, asi, evitar que se acabe
complicando durante su estancia en la UCI.

Para ello es necesario, realizar una extraccion de unos 5 mililitros de sangre y de orina
en el momento de su ingreso en la UCI. Dicha cantidad es muy inferior a cualquier
analisis rutinario de sangre y orina que se haya realizado usted como control en su
empresa o como solicitud por parte de su médico al realizarle un chequeo. Ademas de
realizar estos analisis, se recogera informacion clinica sobre su evolucion en la UCI.
Toda la informacion sera recogida de forma andnima, de acuerdo a la ley vigente en
Espafia (Ley Organica LOPD 15/1999).

Su negativa a permitir que las muestras biologicas sean utilizadas para investigacion
biomédica no modificara la actitud terapéutica ni la atencion que recibira del equipo
asistencial hacia su persona. De la misma manera, la aceptaciéon a dicha solicitud
tampoco variard la actitud terapéutica o atencion que recibira.

Le informamos que el hecho de firmar el presente consentimiento, no le impide
retirarlo en el momento que quiera y sin tener que dar ningun tipo de explicaciones al
respecto.
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9.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO - ESTUDIO
Yo (nombre del familiar 0 allegado)......cccovviieviiiie s
con DNl N2 e e con relaciéon con el paciente
accedo a que (nombre del paciente)
............................................................................... , entre a formar parte del Estudio
titulado NGAL (NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN), TIMP-2 (URINE
TISSUE INHIBITOR OF METALLOPROTEINASES-2) E IGFPB-7 (INSULINE-LIKE GROWTH
FACTOR-BINDING PROTEIN-7) EN PACIENTES CRIiTICOS. UTILIDAD PARA EL
DIAGNOSTICO DEL FRACASO RENAL AGUDO y EL PRONOSTICO DE LA
SUPERVIVENCIA, propuesto por el Doctor (nombre del médico que propone el

LT (0T [T ) SO P RS TRPR

Tras hablar con el Dr. (nombre del médico que propone el estudio)
1. He podido leer la hoja de informacion.

2. He comprendido la metodologia del estudio.

3. He podido hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias.

Asimismo soy consciente que puedo renunciar a permanecer en el estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que ello comporte cambios en el tratamiento del paciente.

Barcelona, a....... dE e de ........

Firma del Familiar o Allegado Firma del médico
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