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RESUMEN
Antecedentes: El dafo renal agudo (DRA) es causa de morbi-mortalidad elevada
en unidades de cuidados intensivos (UCI). Se han propuesto diferentes
biomarcadores urinarios para diagndstico temprano en situaciones especificas
como NGAL (Neutrophil Gelatinase-Asociated Lipocalin), KIM-1 (Kidney Injury
Molecule type 1) e IL-18 (interleucina 18). Hsp72 forma parte de las proteinas de
choque térmico cuya sintesis se incrementa a nivel renal en DRA y recientemente

se ha demostrado que es un biomarcador temprano en animales y humanos.

Objetivos: Evaluar el rendimiento de Hsp72 comparado con KIM-1, NGAL e IL-18

como biomarcador en la identificacion temprana de DRA en UCI.

Material y Métodos. Estudio prospectivo, analitico y observacional realizado en
pacientes criticamente enfermos (falla de al menos 2 érganos) del INNSZ. Se
midié Hsp72, KIM-1, NGAL e IL-18 por técnica de ELISA en orina del dia 1, 5y 10
de su estancia en terapia intensiva de los pacientes control y en aquellos que
desarrollaron DRA diariamente desde 3 dias antes y hasta 2 dias después del
desarrollo de DRA. Se realizaron curvas ROC para valorar especificidad y

sensibilidad de los diferentes biomarcadores al dia -2y - 1.



Resultados. Se incluyeron en el analisis 37 pacientes, 17 desarrollaron DRA y 20
controles. Comparado con el grupo control, los niveles de Hsp72 se elevaron de
manera significativa desde 48 horas antes del desarrollo de DRA (con sensibilidad
de 100% y especificidad de 90%); igualmente, KIM-1 mostr6 una elevacién
estadisticamente significativa al dia -2 del DRA (con sensibilidad de 83 % vy
especificidad del 95 % para un nivel de corte de 16 ng/mL); NGAL presenté
significancia estadistica desde el dia -2 del DRA (con sensibilidad del 83 % y
especificidad del 90 % para un nivel de corte de 20000 pg/mL). En IL-18, la
elevacion también fue significativa a las 48 hrs previas al DRA, con sensibilidad

del 92 % y especificidad del 100 % a un nivel de corte de 150 pg/mL.

Conclusiones. Hsp72 es un nuevo biomarcador que al igual que KIM-1, IL 18 y
NGAL mostraron buena sensibilidad y especificidad para identificar 48 horas antes

a pacientes que posteriormente desarrollaron DRA por criterios de AKIN.



1.- INTRODUCCION

Marco tedrico

DEFINICION Y DIAGNOSTICO: El Dafio Renal Agudo (DRA), es un
sindrome clinico caracterizado por deterioro subito y sostenido de la funcién renal,
con la consecuente retencion de productos nitrogenados (urea y creatinina) y no
nitrogenados (1). La primera descripcion de DRA fue hecha por William Heberden
en 1802 (2), con subsecuentes descripciones durante los grandes conflictos
armados; sin embargo, fue hasta 1951 cuando Homer W. Smith introdujo el
concepto de ARI (por sus siglas en inglés, Acute Renal Injury), actualmente
llamado en espafol DRA; descrito desde un punto de vista bioquimico, con el
incremento subito de azoados. Desde entonces el DRA es un término genérico
que dependiendo de la duracién y gravedad, se acomparfia de acidosis metabdlica,
hiperkalemia y cambios en el balance hidroelectrolitico (3).

A pesar de lo anterior, el concepto de DRA ha sido dificil de establecer,
sobre todo si tomamos en cuenta que la hiperazoemia y la oliguria (dos
marcadores cardinales de DRA), pueden representar patologias y al mismo
tiempo, una respuesta normal a la hipovolemia (4). Aunque la produccion de orina
representa un indice funcional, la relacion entre la produccion de orina y la lesion
histolégica es compleja, ya que puede existir oliguria profunda con funcion tubular
intacta (4).

Basado en lo anterior, una definicion universal de DRA no ha podido
consensarse, de hecho un estudio mostr6 mas de 35 publicaciones relacionadas

con diferentes definiciones de DRA (5).



Por lo anterior, los estudios epidemiolégicos publicados asi como las
estrategias terapéuticas sugeridas han mostrado amplias variaciones
clinicas (3, 4).

El grupo de expertos del grupo ADQI (por sus siglas en inglés, Acute
Dialysis Quality Initiative), realizaron una revision sistemética de la literatura
disponible y propusieron los criterios de RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss y
Endstage renal disease) con la intencion de consensar una definicion y
clasificacion operacional de la DRA, que permitiera su prevencién y tratamiento,

asi como la estandarizacion en su estudio (Tabla 1).

Tabla 1.-Criterios de clasificacion RIFLE de Dafio Renal Agudo

Categoria Creatinina sérica/TFG Criterio por VU
RIFLE

Riesgo (R) Aumento = 150% / Disminucion = 25% VU < 0.5 ml/Kg/hr por 6

hrs.
Dafio (1) Aumento del 200-300% / Disminucion VU < 0.5 ml/Kg/hr por 12
= 50% hrs.
Falla (F) Aumento = 300% 6 creatinina = 4 VU < 0.3 ml/Kg/hr por 24
mg/dl (aumento agudo de = 0.5 hrs o anuria por 12 hrs.

mg/dl).Disminucién = 75% de la TFG.

Pérdida (L) DRA persistente = Pérdida completa de la funcion renal por mas
de 4 semanas. La necesidad de TSR por mas de 4 semanas.
ERCT (E) La necesidad de TSR renal por mas de 3 meses.

TFG = Tasa de filtracion glomerular; VU = Volumen urinario; DRA = Dafio renal
agudo; ERCT = Enfermedad renal crénica terminal; TSR = Terapia de sustitucion

renal.




En el 2007 el grupo AKIN (por sus siglas en inglés, Acute Kidney Injury
Network) propuso un nuevo sistema de clasificacion para dafio renal agudo, en el
cual practicamente realizan una reconfiguracion de los criterios RIFLE
previamente sefialados, lo cual en comparacién a la clasificacion de RIFLE,
aparentemente mejoraba la sensibilidad para predecir la mortalidad hospitalaria a
las 24 y 48 horas (10).

Esta nueva clasificacién, conocida como AKIN, divide a la poblacién en tres
estadios de gravedad, relacionados directamente con el incremento en las cifras
de creatinina sérica e inversamente proporcional con la cuantificacion del volumen
urinario (Tabla 2).

EPIDEMIOLOGIA: En la actualidad, la falla renal aguda es un problema
hospitalario, sobre todo en pacientes criticamente enfermos, ya que se relaciona
con un incremento en la mortalidad (3). A pesar que en los ultimos afios ha habido
un extenso avance en el conocimiento de la fisiopatologia y del tratamiento
dialitico y no dialitico, poco ha podido incidirse en la morbimortalidad hospitalaria

de pacientes con DRA (5).



Tabla 2. Criterios de clasificacién de AKIN para Dafio Renal Agudo

Estadio Creatinina Gasto urinario

Estadio 1 Incremento >0.3mg/dl o <0.5ml/kg/hora >6 hrs
incremento >150-200%

del valor basal

Estadio 2 Incremento >200% a <0.5ml/kg/hora>12 hrs
300% del valor basal
Estadio 3 Incremento >300% de 0.3ml/kg/por 24 hrs o

la  basal 0 CrS anuria por 12 hrs
>4.0mg/dl con
incremento agudo de al

menos 0.5mg/dl

Los estudios utilizando la clasificacion AKIN (Tabla 2) muestran resultados
novedosos ya que su aplicacion, al tomar en cuenta incrementos minimos en la
cifras de creatinina sérica, aumenta la tasa de incidencia de DRA comparada con
la incidencia utilizando los criterios RIFLE; por lo tanto en teoria esto ultimo
permitiria una deteccidbn mas temprana de pacientes con DRA e incluso algunos
autores sefialan que su aplicacion podria servir para modificar la mortalidad
hospitalaria, situacion que hasta ahora no sido completamente demostrada (6,7)
Por lo tanto, el enfoque actual va dirigido a evaluar estrechamente a los pacientes
gue se encuentren en riesgo de DRA vy lograr identificar estos al inicié de la
afeccién tubulo-glomerular y no cuando el dafio ya esta establecido debido a que
en esa etapa las maniobras terapéuticas para minimizar el dafio son

practicamente nulas. (9)

10



BIOMARCADORES: En afios recientes multiples lineas de investigacion se
han enfocado en la busqueda de biomarcadores que tengan capacidad predictiva,
diagnostica y prondstica de DRA (8). Entre los biomarcadores més extensamente
evaluados se encuentran Kidney Injure Molecule 1 (KIM-1), Neutrophil Gelatinase
associated lipocalin (NGAL), Interleucina 18 (IL-18). (14)

Las caracteristicas deseables de un biomarcador de DRA clinicamente
aplicable incluyen: a) debe de ser no invasiva y facil de realizar en un laboratorio
clinico estandar, usando muestras accesibles como sangre u orina; b) debe ser
medida de manera réapida y confiable usando una plataforma de ensayo
estandarizada; c) debe de ser altamente sensible para facilitar deteccién temprana
y con un amplio rango dindmico y valores de corte que permitan la estratificacion
de riesgo y d) debe ser altamente especifica para DRA y permitir la identificacién
de subtipos de dafio renal agudo y sus etiologias(14).

KIM-1 codifica una glicoproteina de membrana celular tipo I, la cual
contiene en su porcion extracelular un dominio de seis cisteinas similar a
inmunoglobulina, asi como un dominio caracteristico rico en prolina, treonina y
serina. Se ha encontrado que el RNA mensajero que codifica esta proteina, se
encuentra sobre expresado en el tibulo proximal en respuesta a DRA en roedores
y humanos. El primer estudio en modelo humano de KIM-1 publicado se realizé en
el aflo 2002 y demostréo que habia una expresion notablemente aumentada de
KIM-1 en especimenes de biopsia de rifion con diagnostico de NTA (necrosis
tubular aguda) y habia niveles en orina elevados del ectodominio de KIM-1. Asi se

propone KIM-1 como biomarcador para diferenciar DRA secundario a lesion de
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tipo isquémico de otras etiologias, como son azoemia prerrenal, enfermedad renal

cronica y nefropatia por contraste (10).

NGAL: La Gelatinasa de Neutrdfilo asociada a Lipocalina (NGAL por sus
siglas en ingles), es una proteina de 25-Kda, la cual es expresada y secretada por
hepatocitos, neutrofilos y células epiteliales renales durante inflamacién y DRA.
NGAL se encuentra sobre expresada dentro de las primeras 5 hrs después de
dafio renal isquémico en un modelo murino; ademas NGAL e IL-18 predicen en el
dia O la elevacién de creatinina sérica en el periodo postrasplante y la presencia
de funcion retardada del injerto, inclusive al ajustarlo para edad, sexo, raza, gasto
urinario y tiempo de isquemia fria. Es importante sefialar que NGAL se encuentra
elevado en casos de nefropatia lUpica, enfermedad renal crénica preexistente e
infecciones de vias urinarias, aunque a niveles mucho menores que en los casos
de DRA. (11, 16)

Interleucina 18 (IL-18) es una citocina proinflamatoria que es inducida y
unida al tubulo proximal, siendo detectada subsecuentemente en orina de modelos
animales de DRA isquémico no asi en modelos de IVU (infeccion de Vias
urinarias), sindrome nefrético, IRC o falla renal de tipo prerrenal. Existen datos que
demuestran la elevacion de IL-18 en orina hasta 2 dias previos a la elevacion de la
creatinina sérica, en pacientes con DRA en la terapia intensiva. Sin embargo, se
debe de tener en cuenta que existen patologias que también elevan los niveles de

IL-18, como son endotoxemia, dafio inmunolégico y toxicidad por cisplatino (13).
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Hsp72 es un biomarcador reciente propuesto por el grupo de Bobadilla y
Cols (17) en un trabajo elegante. El fundamento de usar esta proteina esta basado
en el conocimiento que durante el DRA varios mecanismos son activados y
llevados a una produccion elevada, uno de estos mecanismos compensadores es
la regulacién a la alta de proteinas de choque térmico (18) lo cual ayuda a
restaurar la homeostasis celular. Estas proteinas tienen un peso molecular entre
10 a 150 kDa y son codificadas por diferentes genes. La subfamilia Hsp70 est&
compuesta de cuatro isoformas: HSc70, la isoforma inducible Hsp72, mHsp75 y
Grp78. Hsp72 es expresada en respuesta a estrés celular y su induccién puede
ser tanta como un 15% de la proteina celular total (19).

Diversos estudios han demostrado que Hsp72 estd regulada a la alta en
dafio tubular después de lesion renal isquémica o toxica (20-26). Dado que Hsp72
es inducida en los tubulos renales durante DRA y que los detritos celulares son
llevados al espacio urinario; el grupo de la Dra. Bobadilla propuso que los niveles
de Hsp72 en orina podrian servir como un biomarcador temprano para detectar,
monitorizar y/o estratificar DRA, demostrando en su estudio experimental (17) que
Hsp72 es un biomarcador temprano en DRA en ratas con isquemia reperfusion e
igualmente en 5 pacientes con DRA demostrado por AKIN, asi mismo este grupo
probd si el biomarcador era capaz de detectar diferentes grados de dafio renal
correlacionandolos con histologia en el grupo experimental y en grupos de ratas
gue se disminuia los dafios con espironolactona, en ambos casos Hsp72 demostro

muy buena correlacion.
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Basados en lo anterior, en el presente estudio se evaluaron a todos los
pacientes hospitalizados criticamente enfermos con funcion renal normal a su
ingreso (MDRD = 60 ml/min/1.73 m2 SC), en el periodo comprendido entre el 1 de
marzo de 2010 al 30 de mayo de 2010. Se detecto la presencia de DRA utilizando
los criterios AKIN para conocer su distribucion en los distintos grados de DRA en
nuestra poblacion. Asi mismo se recolecté muestras de orina de los pacientes
incluidos en el estudio, con el fin de cuantificar en los que desarrollaron dafio renal
agudo niveles en orina de KIM-1, NGAL, IL-18 y Hsp72; para establecer si Hsp72
puede detectar de manera temprana DRA en una poblacion heterogénea

criticamente enferma.
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El DRA es un problema de salud reconocido en pacientes hospitalizados de
unidades de cuidados intensivos y hospitalizados en otras areas. A pesar de los
avances en el conocimiento de la fisiopatologia y de las modalidades terapéuticas,
no ha podido reducirse la morbimortalidad hospitalaria, ya que no se cuenta con

herramientas diagndsticas que detecten de manera temprana él dafio.

15



3.- JUSTIFICACION

En la actualidad, el DRA es un problema hospitalario, sobre todo en
pacientes criticamente enfermos ya que se relaciona con un incremento en la
mortalidad. A pesar que en los ultimos afios ha habido un extenso avance en el
conocimiento de la fisiopatologia y del tratamiento no dialitico y dialitico, poco ha
podido incidirse en la morbimortalidad hospitalaria. Como medida de abordaje
diagnostico de este problema, se han publicado criterios diagnésticos que definen
el DRA temprano; sin embargo la tendencia es buscar mejores herramientas
bioguimicas que puedan diagnosticar mas tempranamente, estratificar y predecir a
poblaciones heterogéneas con DRA con el fin de contar con mas y mejores
instrumentos.

Los biomarcadores urinarios forman parte de este grupo de herramientas
como son KIM-1, NGAL e IL8 y varios mas en desarrollo. Hsp72 mostré ser un
biomarcador temprano y con muy buena correlacion entre su elevacion y el grado
de lesion renal en un estudio experimental llevado a cabo en nuestro Instituto, por
lo tanto nosotros proponemos que puede ser un biomarcador temprano para el
diagnoéstico de DRA temprano en pacientes criticamente enfermos; el demostrar
su utiidad aportaria un nuevo biomarcador que nos permitird diagnosticar
tempranamente el dafo renal agudo y un futuro poder investigar su utilidad en su
capacidad de estratificacion y prondstico.

El Instituto cuenta con una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y areas
criticas en el Servicio de Urgencias donde se atienden multiples pacientes
criticamente enfermos y con comorbilidades heterogéneas, tanto quirirgicas como

meédicas; por otra parte se cuenta con un grupo de investigadores con experiencia

16



en biomarcadores urinarios asi como un modelo experimental donde se ha
demostrado Hsp72 como un biomarcador de DRA. Por lo anterior consideramos
de gran trascendencia para el Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral
y para el Instituto, demostrar la utilidad de Hsp72 como un biomarcador temprano
que sea de ayuda para el diagnéstico de pacientes con DRA en las &reas

criticas.

4.- HIPOTESIS
Hsp72 es un biomarcador temprano de DRA en una poblacién heterogénea

de pacientes criticamente enfermos igual que KIM-1, NGAL e IL-18.
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5.- OBJETIVOS

Objetivo primario:
Evaluar el rendimiento de Hsp72 comparado con KIM-1, NGAL e IL-18 como
biomarcador en la identificacion temprana de DRA en pacientes criticamente
enfermos atendidos en el area de Urgencias y UCI.
Objetivos especificos:
1.- Evaluar el comportamiento de KIM-1 en pacientes criticamente enfermos con
y sin DRA
2.- Evaluar el comportamiento de NGAL en pacientes criticamente enfermos con y
sin DRA
3.- Evaluar el comportamiento de IL-18 en pacientes criticamente enfermos con y
sin DRA
4.- Evaluar el comportamiento de Hsp72 en pacientes criticamente enfermos con
y sin DRA
Objetivo secundario:

1) .- Describir el comportamiento de Hsp72, KIM-1, NGAL e IL-18 posterior al

diagndstico de DRA por criterios de AKIN

2) .- Identificar la mortalidad en pacientes con y sin DRA.

18



6.- MATERIAL Y METODOS
6.1 Disefo del estudio:

Estudio de cohorte, observacional, prolectivo, longitudinal.

6.2 Poblacion estudio:
Se evaluaron a todos los pacientes hospitalizados criticamente enfermos
con funcién renal normal a su ingreso, en el periodo comprendido entre el 1 de

marzo al 30 de mayo del 2010.

6.3 Métodos:
Descripcidon de la maniobra:

Se evaluaron a todos los pacientes hospitalizados criticamente enfermos
con funcion renal normal a su ingreso (MDRD = 60 ml/min/1.73 m2 SC), en el
periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2010 al 30 de mayo de 2010. De los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiébn se recolectaron y
almacenaron 6 ml de orina en viales a -70° C; asi como también se registré
creatinina sérica y volumen urinario diariamente. Se detectd la presencia de DRA
utilizando los criterios AKIN para conocer su distribucion en los distintos grados de
dafio renal agudo en nuestra poblacién. Durante el seguimiento de esta cohorte de
pacientes se identificaron dos grupos de pacientes; aquellos que desarrollaron
DRA por criterios de AKIN y aquellos que no desarrollaron DRA que fueron
considerados como controles. A los pacientes que desarrollaron DRA se le

continud recolectando orina diariamente hasta su egreso o muerte en las areas
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criticas. Los pacientes controles (sin DRA) se les recolecté muestra de orina hasta
Su egreso a la terapia intensiva.

Al terminar el estudio se tomaron muestras del banco de muestras urinarias
del grupo control de los dias 1, 5y 10 (considerando el dia 1 como el dia de su
ingreso a la unidad de cuidados criticos). A los pacientes que desarrollaron DRA
se les analiz6 la muestra de orina congelada como sigue: del dia del diagndstico
de DRA y los dias -1,-2-3 del diagnéstico y los dias +1 y +2 posterior al
diagnostico.

Se realiz6 medicién de KIM-1, NGAL, IL-18 y Hsp72 por medio de técnica
de ELISA con Kits comerciales. Todos los procedimientos fueron realizados de
acuerdo a las recomendaciones del fabricante. Para Hsp72 se utiliz6 un Kit
comercial altamente sensible (Assay Designs EKS-715, MI, USA). Se realizé
lectura de muestras control y de los casos por densidad éptica a 450 nm en un
lector de placas y se compar6 con una curva estandar generada de

concentraciones conocidas de HSP72 en un rango de 0.1 a 12.5 ng/ml.

6.4 Criterios de seleccion:
Criterios de Inclusioén:
1.- Pacientes mayores de 18 afios que ingresaron al area de urgencias o terapia
intensiva
2.- Pacientes sin evidencia clinica o de laboratorio de enfermedad renal.
3.- Pacientes con presencia de 2 o mas fallas organicas.
4.- Pacientes que aceptaran la participacion en el estudio y que firmaran él o su

responsable la carta de consentimiento informado.
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Criterios de exclusion
1.- Pacientes que a su ingreso presentaron criterios diagnésticos de DRA o que se
encontraran en terapia sustitutiva renal.

2.- Aquellos que no desearon participar en el estudio

Criterios de Eliminacién

1.- Pacientes que no contaran con al menos una muestra previa y una muestra

posterior de orina congelada al diagnostico de DRA por AKIN

6.5 Variables de estudio:

Dependiente

Diagnostico de DRA.

Independientes

Se tomaron en cuenta edad, género, causa de ingreso al Instituto,
comorbilidades (a su ingreso a Urgencias o UCI), laboratorios a su ingreso,
durante su seguimiento en su permanencia dentro de las areas ya mencionadas,
durante el DRA y al momento del egreso del paciente en UCI los cuales se

describen a continuacion.
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Definicion operacional de variables

Variable Definicion Tipo Escala
Dicotomica
DRA De acuerdo a criterios AKIN Nominal Presente o
ausente
Edad del (la) paciente al . .
Edad _ Continua Afos
momento del ingreso a UCI
Dicotémico
Género Sexo del (Ia) paciente Nominal Hombre o
Mujer
La presencia de una o méas Dicotémica
Comorbilidades enfermedades ademas del Nominal Presente o
trastorno primario ausente
2 tomas de presion arterial en
_ . momentos diferentes con Dicotomica
Hipertension _ )
_ R cifras mayor a 140/90 mm Hg Nominal Presente o
arterial sistemica )
0 consumo de farmacos ausente
antihipertensivos.
Glucosa en ayuno >126 mg,
muestra al azar >200 mg/dl y .
_ ) Dicotémica
_ _ con sintomatologia o curva _
Diabetes Mellitus . Nominal Presente o
de tolerancia oral a la glucosa
ausente
mayor a 200 mg/dL a las 2
horas.
Dicotomica
Condicién clinica de Presente o
o _ alteracion del metabolismo de _ ausente
Dislipidemia Nominal

lipidos segun clasificacion
ATP 1
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indice de masa corporal >27

Dicotdémica

Obesidad Nominal Presente o
kg/m2sc
ausente
Lupus Definido por los criterios de Dicotémica
Eritematoso clasificacion de la Asociacion Nominal Presente o
Sistémico Americana de Reumatologia Ausente
Resultado de calcular presion
. _ arterial sistolica menos la
Presion arterial o _
_ diastodlica entre 3 y esto Continua mm Hg
media y )
restado a la presion arterial
diastélica.
Estudios de laboratorio
Laboratorio al tomados el dia del ingreso a o )
) _ ) Cuantitativa Continua
ingreso la unidad de cuidados
intensivos
Estudios de laboratorio
Laboratorios al tomados el dia de el egreso o )
. . Cuantitativa Continua
egreso de la unidad de cuidados
intensivos
» ) Presion que ejerce la sangre _
Presion arterial i Continua mmHg
contra la pared de las arterias
Frecuencia Numero de latidos del . Latidos por
. ) ) . Continua )
cardiaca corazén por unidad de tiempo minuto
Magnitud referida a las
_ _ Grados
Temperatura nociones comunes de calor o Continua )
) centigrados
frio
Presion de la sangre en la
Presion venosa vena cava toracica y _
Continua mm H20

central

aproximacion de la presion

auricular derecha
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o Utilizacion de un dispositivo Dicotémica
Ventilacion o _
o artificial para ayudar al Nominal Presente o
mecanica , ,
paciente a respirar ausente
Uso de farmacos con Dicotomica
Uso de _ _ _
o capacidad de deteriorar la Nominal Presente o
nefrotoxicos »
funcion renal ausente
_ Uso de farmacos con Dicotomica
Uso de aminas . . _
_ capacidad de incrementar la Nominal Presente o
vasoactivas y _
presion arterial ausente
Paciente . ] Dicotomica
_ Presencia de dos 0 mas _
Criticamente o Nominal Presente o
fallas organicas
Enfermo ausente

6.6 Andlisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva dependiendo de la distribucion de variables. Para

las variables continuas, se utiliz6 promedio y desviacién estandar, para las

variables nominales u ordinales dicotomicas se emple6 numero de casos (n) y

porcentajes (%). Se usé X? de Pearson con correccién de Yates. Se realizaron

curvas ROC para identificar sensibilidad y especificidad al dia -2 y -1 para KIM-1,

NGAL, IL-18 y Hsp72. Se considero significativa una p<0.05.
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7.- RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas: En la cohorte estudiada se encontraron 37
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, 17 desarrollaron DRA 'y 20
no la desarrollaron y fueron considerados como controles. En la Tabla 1 se
describen las caracteristicas de la poblacion en estudio, las cuales al compararlas
entre los pacientes con y sin DRA, ninguna mostré significancia estadistica; sin
embargo es importante destacar la presencia de mayor mortalidad en pacientes
con DRA, asi como también mas de la mitad de los pacientes presentaban choque

séptico y un predominio de obesos en los pacientes que desarrollaron DRA.

Caracteristicas Total Con DRA Sin DRA Valor
N=37 (%) N=17 (%) N=20 (%) p

Edad Media+DE 51.6+20.2 545+225 49.2+18.2 0.428
Sexo Masculino 20 (54.1) 12 (70.8) 8 (40.0) 0.126
Mortalidad 15 (40 .5) 8(47.1) 7 (35.0) 0.683
Motivo de ingreso a UCI

- Chogue Séptico o Sepsis 20 (55.8) 11 (64.7) 9 (47.4) 0.386
Grave

- PO Qx Cardiovascular 5(13.9) 2(11.8) 3(15.8) 0.845
- Neurolagicas 4(11.1) 2(11.8) 2(10.5) 0.720
- PO No Cardiovascular 3(8.3) 1(5.9) 2(10.5) 0.883
- Otras Causas 4(11.1) 1(5.9) 3(15.8) 0.720
Hx Hipertension Arterial 6 (16.2) 2(11.8) 4 (20.0) 0.667
Hx de Diabetes 9 (24.3) 4 (23.5) 5(25.0) 1.000
Hx de Céancer 9 (24.3) 4 (23.5) 5(25.0) 1.000
LEG-SAFS 4(10.8) 2(11.8) 2(10.0) 1.000
Obesidad al Ingreso 5(13.5) 4 (23.5) 1(5.0) 0.159

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada
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KIM-1: Al analizar el comportamiento en la expresion urinaria de KIM-1 en esta
poblacion, observamos elevacion estadisticamente significativa 48 hrs previas al
diagnostico de DRA por criterios de AKIN; comparado con la media de los niveles
expresados al dia 1, 5y 10 en los pacientes sin DRA (Figura 1 A); mostrando con
un nivel de corte de 16 ng/mL al dia -2 una sensibilidad de 83 % y especificidad
de 95 % (Figura 1 B); lo cual mejora al 100 % al dia -1, con un valor de corte de
26 ng/mL (Figura 1 C). Se observa que al dia + 2 alun permanece elevado

respecto al grupo control.

B
KIM-1 Dia-2
100+ p——a—s
< 80+
S \ Valor de corte: 16 ng/mL
T 604 Sensibilidad = 83%
k= Especificidad = 95 %
A P<0.001 2 40d AUC: 0.91
Q) mpveeere e e 9 204
ettt 0y T \
— 70 . b 0 50 100
_E| B0 7+ e 100 - Especificidad (%)
5 T A P %{ ....... e c
= g SO OPPONE ST Y ,*_E_ KIM-1 al Dia -1
o _I_ _________________________________________________
= S owofl N
20 T | e T S Valor de corte: 26 ng/mL
. . T 604 Sensibilidad = 100%
........................................................................ g Especificidad= 100%
3 0l AUC: 1.0
0 g 40
1 5 10 Media -3 2 -1 DRA 1 2 3 20l
Dias en UCI o
0 50 100
NO DRA DRA 100 - Especificidad (%)

Figura 1: A. Comportamiento de KIM-1 en orina de pacientes criticamente
enfermos con y sin dafo renal agudo (DRA) diagnosticados por criterios de AKIN.
B y C. Curvas ROC para buscar sensibilidad y especificidad al dia -2 y -1 con un
valor de corte a 16 y 26 ng/mL respectivamente. (AUC= Area Under the Curve).
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NGAL (pg/mL)

NGAL: El Biomarcador urinario NGAL mostro elevacion con diferencia estadistica
significativa desde el dia -3 del diagnostico de DRA por criterios de AKIN
comparado con el grupo sin DRA; asi mismo se observa que al dia +2 aln
permanece elevado respecto al grupo control (Figura 2 A). Con un nivel de corte
de 20,000 pg/mL, al dia -2 muestra una sensibilidad del 83 % y especificidad de
90 % (Figura 2 B) y al dia -1 sensibilidad del 88 % y especificidad del 90 %; para el

diagnostico de DRA (Figura 2 C).

B
NGAL Dia -2
100 l
; 60 Valor de corte: 20000 pg/mL
3 Sensibilidad= 83%
A = Especificidad = 90%
% 40 AUC:0.89
P<0.001 5
20
60000_II 44444444444 | 44444444444 || 44444 o
0 50 100
s 100 - Especificidad (%)
A0000 oo B T TTT 444444444444 C
. - - NGAL Dia -1
. 2 . . 100+ )
1210101010 I T ST Y CUNRRRRUONN, R rer SRR T, o _l_l
. el . < 804 w
: -l. S Valor de corte: 20000 pg/mL
-uf - - . 2 604 Sensibilidad = 88%
% . ) . . . o Especificidad = 90%
0L R — . : u = AUC:0.91
. 2 404
1 5 10 Media -3 -2 -1 DRA 1 2 @
Dlas en UCI & 204
NO DRA
Oy T ]
DRA 0 50 100

100 - Especificidad (%)

Figura 2: A. Comportamiento de NGAL en orina de pacientes criticamente
enfermos con y sin dafo renal agudo (DRA) diagnosticados por criterios de AKIN.
B y C. Curvas ROC para buscar sensibilidad y especificidad al dia -2 y -1 con un
valor de corte a 20, 000 pg/mL. (AUC= Area Under the Curve).
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IL18 (pg/mL)

IL-18: Respecto a este biomarcador mostr6 elevacion en orina comparada con el
grupo sin DRA, obteniendo valores con significancia estadistica desde el dia — 2
del diagnéstico por criterios de AKIN. Su comportamiento en los dias posteriores al
diagnostico muestra una franca disminucion de los valores y al dia + 2 retornando
casi a valores del grupo control (Figura 3 A). Con un valor de corte de 150 pg/mL
al dia -2, se encontré sensibilidad del 92 % y especificidad de 100 % (Figura 3 B)
y al dia -1 con un valor de corte de 120 pg/mL, sensibilidad el 88 % y especificidad

del 95 % (Figura 3 C) para el diagnéstico temprano de DRA.

B
IL18 Dia -2
100+ ]
< 804 w
P=0.022 = Valor de corte: 150 pg/mL
A | - 601 Sensibilidad = 92%
P<0.001 E Especificidad = 100%
[ J \ ] ( 2 401 AUC:0.92
LS —eveererererereses e e e S
; . N 20
1000_ .................................................................................................... . .................. Oy T \
. 0 50 100
100 - Especificidad (%)
750_ .......................................................................................................................
C IL18 Dia -1
500_ .........................................................................
. 100+ —
250_...... ........ l ....... el . ........... i+ l g 804 I’\
. M T " h - 5 i Valor de corte: 120 pg/mL
O—M i . : LT 3 60 Sensibilidad= 88%
1 5 10 Media-3 -2 -1 DRA 1 2 S 4o Especificidad = 95%
p ‘® AUC:0.93
Dias en UCI S
) 204
NO DRA DRA
O T Y
0 50 100

100 - Especificidad (%)

Figura 3: A. Comportamiento de IL-18 en orina de pacientes criticamente
enfermos con y sin dafo renal agudo (DRA) diagnosticados por criterios de AKIN.
B y C. Curvas ROC para buscar sensibilidad y especificidad al dia -2 y -1 con un
valor de corte a 150 y 120 pg/mL respectivamente. (AUC= Area Under the Curve).
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HSP72: EI biomarcador nuevo evaluado en este estudio también presento
elevacion en sus niveles urinarios respecto al grupo sin DRA lo cual fue capaz de
detectar de manera temprana DRA desde el dia -2 con significancia estadistica.
Su comportamiento posterior al diagndstico muestra un descenso en los valores
desde el dia +1 continuando con el dia +2 (Figura 4 A). En las curvas ROC al
dia -2 con un valor de corte de 0.5 ng/mL presentd sensibilidad de 100% vy
especificidad de 90% (Figura 4 B); al dia -1 con un valor de corte de 1.0 ng/mL se
encontré una sensibilidad del 94 % y especificidad del 100% (Figura 4 C) para el

diagndstico de DRA.

B Hsp72 Dia -2
100+ -)
S Valor de corte: 0.50 ng/mL
= Sensibilidad = 100 %
& 60 Especificidad = 90 %
= AUC: 0.98
2 404
2
A P=0.010 & 20l
P<0.001 | 0
| | | 0 50 100
O e 100 - Especificidad (%)
8_ 444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444444
:T 7 e C
Y Hsp72 Dia -1
~~
g) S OO ER N R P 100+ |
~ " b \
s N PSSP ;é\ 80- Valor de corte: 1.0 ng/mL
o T TR R ; Sensibilidad = 94 %
30 I N S g oo Especificidad = 100 %
T : = AUC: 0.99
I PR SRRSO [STESERR T RRU OO -puu O % 40+
K N S
O-M—ﬂ = N 20+
1 5 10 Media-3 -2 -1 DRA 1 2
Dias en UCI 04 T )
0 50 100
NO DRA DRA 100 - Especificidad (%)

Figura 4: A. Comportamiento de Hsp72 en orina de pacientes criticamente
enfermos con y sin dafo renal agudo (DRA) diagnosticados por criterios de AKIN.
B y C. Curvas ROC para buscar sensibilidad y especificidad al dia -2 y -1 con un
valor de corte de 0.5y 1.0 ng/mL respectivamente. (AUC= Area Under the Curve).
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8. DISCUSION

En este estudio, al igual que lo informado previamente en pacientes criticos
y DRA se observé mayor mortalidad que en los pacientes que desarrollaron DRA
(47.1 % vs 35 %, respectivamente); es importante destacar que en el analisis
estadistico no se observo significancia estadistica, lo cual estd probablemente
asociado al tamafo de la muestra. Debido al tipo de pacientes evaluados en
nuestra institucion, la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio presentaban
como causa de ingreso choque séptico (55.6 %), asi como un predominio de
obesidad en los pacientes que presentaron DRA, siendo este ultimo dato
concordante con lo reportado en la literatura, tomando en cuenta que los pacientes
obesos requieren de parametros de ventilacion mas elevados, ocasionando
tedricamente mayor elevacion de citoquinas con efecto nocivo a nivel renal, con la

consecuente mayor riesgo de presentar DRA. (1, 2)

Al evaluar el desempeiio de Hsp72 comparada con los otros biomarcadores
evaluados en el presente estudio (KIM, NGAL e IL-18) se observa que, al igual
que éstos, es capaz de detectar tempranamente DRA, como lo habiamos
predicho, con una sensibilidad y especificidad muy alta desde 48 hrs antes que los
criterios de diagndsticos actuales por AKIN lograran establecer el diagndstico de
DRA. Este hecho, demostrado en una poblacion heterogénea, pone de manifiesto
su valor como una nueva herramienta en el diagnéstico de DRA concordante con
lo previamente reportado en el estudio experimental; donde se encontré una
correlacion de r2= 0.89 con la cantidad de Hsp72 encontrada en la orina y el

porcentaje de dafio tubular. (17)
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El comportamiento de Hsp72 en dias posteriores al diagnostico de DRA es
muy semejante a lo documentado en estudios de dafio experimental, ya que se
eleva al momento del diagndstico pero muestra una tendencia clara a disminuir
rapidamente, situacion también observada en IL-18; pero que no se observa en
KIM-1 y NGAL. Este comportamiento post diagnostico refleja un potencial campo
de investigacién con el fin de instaurar pronostico de recuperacion o falla de
acuerdo a los niveles encontrados pre y post diagnéstico; también permite como
en el modelo experimental de Hsp72 evaluar una maniobra de prevencién y/o
disminucion de DRA que llevado a la clinica nos permitiria actuar de manera
temprana con maniobras que disminuyan el mismo. Lo encontrado en Hsp72 tiene
plausibilidad biol6gica ya que la sintesis de estas proteinas se sintetizan a la alta
en los momentos en los que se detecta dafio celular, lo cual llevado a la clinica
nos refleja que aquellas agresiones que no se perpetdan deberian disminuir los
valores de dicha proteina de choque, lo cual juega un papel importante en la
vigilancia de la medidas instauradas para disminuir el grado de DRA.

KIM 1, IL-18 y NGAL tienen una sensibilidad y especificidad para el
diagnostico de DRA por arriba del 85% desde 2 dias antes de que sea haya
manifestado el DRA por medio de los criterios actualmente utilizados y basados en
AKIN (creatinina sérica y volumen urinario). Es importante mencionar que KIM 1 e
IL-18 mostraron mejor sensibilidad y especificidad, comparado con lo obtenido en

el analisis de NGAL.
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El diagnéstico més temprano por los biomarcadores urinarios estudiados en
el presente trabajo, en comparaciébn con la creatinina sérica, marcador
cldsicamente utilizado en la clinica y eje de las clasificaciones en uso como AKIN,
puede ser explicado debido a que la creatinina sérica es un marcador influenciado
por diversos factores extra renales y ademas porgue se eleva ante la presencia de
dafio tisular renal mas avanzado, generalmente cuando el DRA tiene al menos 48
horas de iniciado.

Nuestro estudio es el primero en evaluar la capacidad de predecir DRA en

una muestra heterogénea de pacientes criticamente enfermos y en poner a
prueba Hsp72 en situaciones de contexto clinico real; lo cual representa una
poblacion de alta frecuencia de presentacién en la clinica. Recordemos que
existen multiples estudios en la literatura que han asociado la presencia de DRA
con el aumento en la morbimortalidad a corto, mediano y largo plazo, siendo el
factor principal asociado, la deteccion tardia del insulto renal, lo cual refleja el
dafio tisular cuando este ya esta establecido. Este estudio cumple en demostrar
gue Hsp72, en el ambito clinico es capaz de responder mejor incluso que los
indicadores tradicionales (creatinina sérica y diuresis) para un diagndstico
temprano de DRA. Sin embargo nuestro estudio no puede ser utilizado para
estratificar o para predecir desenlace, lo cual debera ser estudiado en una

cohorte de pacientes planeada para tal fin.
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9. CONCLUSIONES:

En una poblacién heterogénea de pacientes criticamente enfermos Hsp72
es capaz de realizar un diagnostico temprano de DRA con una sensibilidad y
especificidad muy alta, KIM-1, NGAL e IL-18 igualmente mostraron buena
sensibilidad y especificidad para identificar 48 hrs antes a pacientes que
posteriormente desarrollaron DRA por criterios de AKIN. Igualmente, este estudio
demuestra la utilidad de Hsp72 como una nueva herramienta diagndstica en DRA.
Serd necesario evaluar estos biomarcadores en una segunda muestra de
pacientes criticamente enfermos, con el fin de validar la reproducibilidad de la
sensibilidad y especificidad reportada en este estudio basado en los valores de
corte propuestos. Asi mismo, sera también importante evaluar una cohorte con
fines de estratificacion y prondstico.
Finalmente, la tendencia es utilizar un conjunto de biomarcadores para la
deteccion temprana y no solo un biomarcador, por lo cual en el futuro se espera
utilizar un método diagnostico simple a manera de “tiras reactivas”, con el fin de

agregarse a los instrumentos de diagndstico y prediccion del campo del DRA.
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