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Utilidad diagnostica de lipocalina asociada a la gelatinasa de
neutrofilos urinaria (NGALuU), cistatina C (Cyst C), sedimento
urinario, creatinina, fraccion excretada de urea (FEU) para
lesion renal aguda en cirrosis hepatica

Introduccion

Las complicaciones renales ocurren en alrededor del 20% de pacientes con
insuficiencia hepatica descompensada?, cursando con lesiéon aguda desde un 36
hasta 70%?2, aunque clasicamente se mencionan 3 fenotipos principales (prerrenal,
sindrome hepatorrenal y necrosis tubular aguda), los fenotipos son variables, con
superposicion entre ellos® en donde aunque el sindrome hepatorrenal (SHR-LRA)
es el més citado éste ocurre solo en alrededor del 3%, siendo mas frecuente la

causa prerrenal, hasta en el 80% y la necrosis tubular aguda del 16 al 50%*.

A pesar de contar con criterios diagndsticos, en la practica clinica, a menudo
se deja a un lado el espectro de enfermedades renales que pueden ocurrir en los
pacientes con cirrosis, debido a las dificultades para establecer el diagnéstico, ya
gue algunos son por exclusion, lo que lleva a un sub diagnostico y retraso en el
tratamiento con mayor en progresion de la enfermedad®. La identificacién temprana
de dichas entidades, desde la identificacion del factor de estrés, hasta el momento
del dafio sin que exista pérdida de la funcién, donde el uso de biomarcadores toma

utilidad®, permitiria un tratamiento oportuno, con mejoria en el pronéstico.



Marco tedrico

La definicion de lesién renal aguda (LRA) se ha modificado a través del tiempo,
desde el término propuesto por primera vez en 1914, hasta la modificacion actual
del 2012 por KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome) que propone
elementos combinados de las definiciones anteriores, cuya estadificacion se basa
en la uresis, asi como en modificaciones de creatinina sérica basal tomando en
cuenta modificaciones en caso de enfermedad renal crénica’. Definir lesion renal
aguda en pacientes con cirrosis hepatica no ha sido sencillo, por ejemplo, los
criterios RIFLE no establecen una definicion para el nivel basal de creatinina sérica,
por lo que un aumento del 50% en los niveles de creatinina sérica en un paciente
con 0.3 mg/dl tiene una implicacién diferente para el resultado del tratamiento y la
supervivencia en comparacion con un paciente cuya creatinina sérica basal es de
1.3mg/dl. Para los pacientes que no tienen un nivel de creatinina sérica basal
registrado, los criterios RIFLE permiten el calculo inverso del nivel de creatinina
sérica a partir de la tasa de filtrado glomerular (TFG), utilizando la ecuacion de
estudio Modificacion de la dieta en la enfermedad renal (MDRD), suponiendo que la
TFG basal es 75 ml / min / 1.73 m?, sin embargo, es muy imprecisa en pacientes
cirréticos ya que no existe una correlacion directa entre el nivel de creatinina sérica
y la TFG2. Los criterios AKIN, por otro lado, han simplificado el diagnéstico de lesion
renal aguda al eliminar el criterio TFG, sin embargo, el requisito es un cambio en el
nivel de creatinina sérica en menos de 48 horas, lo que significa que el cumplimiento
de este criterio solo es posible para pacientes que ingresan en el hospital y tienen
mediciones diarias de creatinina sérica.

En 2010, el Club Internacional de Ascitis (ICA) y ADQI (Acute
Dialysis Quality Initiative) simplificaron los criterios para el diagndéstico de lesion
renal aguda en pacientes con cirrosis, manteniendo el mismo incremento en la
creatinina sérica de 0.3 mg/ dl en un periodo de 48 horas, 0 un incremento mayor al
50% de la creatinina basal, de conocerse, en un periodo de 7 dias®. Concepto que

derivé a partir de un estudio de cohorte llevado a cabo por Huelin et al. del 2011 al
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2015, en pacientes con cirrosis descompensada, donde se tomé como creatinina
basal el valor estable 3 meses previos al ingreso, como lesion intrahospitalaria, el
valor de creatinina inicial al momento de hospitalizacion; desde el desenlace en este
estudio, al dividirse en dos grupos los pacientes en etapa 1, se encontr6 mayor
progresion en la lesion renal, peor resolucion del evento, menos sobrevida
intrahospitalaria y a los 3 meses, con cambios significativos y HR de 2.54 (ICe5 1.45-
4.44) para 1B, decidiéndose la subdivisién en la etapa 1 de 1A para creatinina sérica
menor de 1.5mg/dl al momento del diagnéstico y 1B mayor de 1.5mg/dI*°. Con base
en lo anterior, la LRA en cirrosis se puede clasificar en 3 etapas con aumento en la

gravedad asociandose con el pronéstico (Cuadro 1).

Etapas de lesion renal aguda
Etapal  Aumento de = Crs 0.3 mg/dl (26.5 pmol/L) o aumento en = Crs 1.5- 2 veces
de basal
Crs al diagnéstico < 1.5 mg/dl
1A
Crs al diagnostico = 1.5 mg/dl
1B
Etapa2  Aumento de Crs > 2-3 veces de basal
Etapa3  Aumento de Crs > 3 veces de basal o > Crs 4 mg/dl (353.6 pmol/L) con

aumento agudo = 0.3 mg/dl o inicio de terapia de soporte

Crs, creatinina sérica

Cuadro 1. Definicién lesion renal aguda en cirrosis hepatica (ICA/ADQI).

Aungue en la definicion actual no se toma la uresis, recientemente se ha retomado,
posterior a observaciones en pacientes con cirrosis criticamente enfermos, tales como el
estudio retrospectivo de Amathieu, et al. en 2017 en donde al clasificar pacientes mediante
creatinina afiadiendo uresis se pudo identificar a 60.8% en estadio 2 y 3, mientras que por
creatinina sola estos se encontraban como estadio 1 o sin LRA, asi como asociarse a peor

pronéstico con 3 veces mayor mortalidad (14.6 vs 5%, p=0.001) 1.

La relevancia de la LRA es clara, ya que puede presentarse del 25 al 50% de
pacientes con cirrosis hepatica después de un episodio de descompensacion aguda 3, siendo
mas vulnerables aquellos con etiologia asociada a ingesta de alcohol*. Asi mismo la funcién

renal es un criterio clave para la estratificacion de gravedad en la insuficiencia hepatica
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agudizada sobre cronica, en donde la inflamacion sistémica juega un papel critico y refleja un
sindrome de insuficiencia multiorganica?, que por definicién, la mayoria de los pacientes en
grado 1 tendr& lesion renal, con correlacion directa con mortalidad dentro de un periodo de
28 dias hasta del 32.8% y hasta del 51.2% a 3 meses'*. En el estudio CANONIC de 303
pacientes, 209 (69%) tenian lesidn renal, tomando como punto de corte creatinina de
1.5mg/dl, lo que significa que la lesidén renal es un componente clave y es el 6rgano observado
con mas falla. Asi mismo se asocié con una mortalidad del 20%, pero la mortalidad fue

significativamente mayor cuando se asoci6 con falla organica adicional®3.

La prevalencia de las distintas etiologias es variable secundario a disefios de estudio
o el origen de estos, se puede considerar que la etiologia prerrenal es la mas frecuente, y la
posrrenal como la menos frecuente. En un estudio retrospectivo del 2006 al 2010 en 643
pacientes hospitalizados con cirrosis y diagnéstico de LRA, se encontré que la causa
prerrenal estuvo en alrededor del 60 al 70%, la renal en el 30% representada por necrosis
tubular aguda (NTA) y en 1% por la obstructiva *4. Debido a la alteracién de la hemodinamica
en la cirrosis, secundario a modificaciones ligeras de cambios en el volumen de liquido
intravascular, la lesion prerrenal, ocurre comanmente, la cual puede ser precipitada por uso
de diuréticos, hemorragia gastrointestinal, infeccion (en el 70%, peritonitis bacteriana
espontanea en el 30%), diarrea, a menudo asociada con el uso de lactulosa para la
encefalopatia, y por paracentesis mayores a5 litros sin reposicién de albumina (riesgo mayor
15%) . Como parte de etiologia prerrenal encuentra comprende la hipertension
intraabdominal que genera incremento en la presion de la vena renal ante presiones

intraabdominales mayores de 15.

El sindrome hepatorrenal se presenta del 11 al 20%, con una probabilidad del 18%
a 1 afio en insuficiencia hepética descompensada y del 39% a los 5 afios20. Aunque se
presenta solo en 3% de los pacientes con LRA, tiene una mortalidad del 80% a 2 semanas
sin tratamiento con sobrevida tan sélo del 10% a 3 meses, mientras que el tipo 2 (SHR2) o

sindrome hepatorrenal no-LRA (SHR-no-LRA), tiene una sobrevida de 6 a 9 meses?®.

Asociado a las alteraciones hemodinamicas en la cirrosis descompensada, se

encuentra la exposicion a farmacos asi como la inflamacion secundaria a factores
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desencadenantes (traslocacion bacteriana, peritonitis, infecciones) o propios de la
descompensacion, que favorece a NTA, ademas de las glomerulonefritis (nefropatia por IgA,
membranosa asociada a infeccion por virus de Hepatitis C, glomerulonefritis
membranoproliferativa mediada por complejos inmunes, crioglobulinemia, proliferacion
extracapilar con glomerulonefritis pauciinmune o mediada por complejos inmunes?®) y nefritis
tubulointersticial que incluye la lesion intrarrenal. Sin embargo, la NTA representa la principal
causa de lesion intrarrenal'’, el uso de fArmacos como los antiinflamatorios no esteroideos
pueden disminuir las prostaglandinas y acentuar la vasoconstriccion intrarrenal disminuyendo
asi el flujo sanguineo renal'®, la sepsis es causa en 61% de los casos, la hipovolemia en el
36% cuando esta no se resuelve y otros farmacos nefrotoxicos como los aminoglucésidos en

el 2% de los casos?®.

Se reconocen diferentes fenotipos en la LRA en pacientes con cirrosis, con un
potencial considerable de superposicidn en los mecanismos, secundario al mecanismo
fisiopatolégico de LRA en cirrosis en donde las condiciones parecen predisponer e incitar
dafio tubular directo, reconociendo distintos mecanismos. Inicialmente ante la hipertension
portal hay aumento sostenido del gradiente de presion portal como consecuencia del
aumento del flujo portal por un déficit en la produccion de éxido nitrico por parte del endotelio
sinusoidal, el incremento de endotelina-1 en las células mesenquimales, acumulacién de
tromboxano A y prostaglandinas, por aumento de la resistencia vascular intrahepatica o
combinacion de ambas; asi mismo las resistencias vasculares periféricas fuera del territorio
hepatico se ven incrementadas, observando vasodilatacion arterial periférica con disminucion
del volumen efectivo, principalmente de la circulacion esplacnica, cuyo origen se atribuye al
aumento excesivo de sustancias vasodilatadoras debido a la liberacion de citocinas en el
higado cirrético que incrementa la accion de la 6xido nitrico sintetasa Il con liberacion del
6xido nitrico?°, regulada de manera negativa por la cinasa RhoA/Rho, que en el higado
cirrotico se activa; otras teorias creen que el origen es multifactorial y que otras sustancias
como la sustancia P, prostaglandinas y monéxido de carbono también pueden estar

involucradas?!.
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Posteriormente hay disfunciéon hemodinamica ante el descenso en las resistencias
vasculares que provoca reduccion del flujo sanguineo efectivo o también llamado “sindrome
de robo esplacnico” ocasionando activacion subsecuente del eje renina angiotensina
aldosterona (SRAA), del sistema nervioso simpatico (SNS) y del sistema arginina-
vasopresina, con aumento en la produccion de hormona antidiurética (ADH), provocando
retencion hidrica y de sodio en el tubulo proximal, dando un estado de circulacion
hiperdinamico??, que se manifiesta clinicamente por intensa vasodilatacion periférica,
aumento del gasto cardiaco y del volumen sistélico con disminucion de tension arterial. Lo
gue conduce a vasoconstriccion de la arteria aferente renal (inicialmente, seguido de arterias
arcuatas e interlobulillares en la corteza renal) 23, adicionalmente, en el tabulo distal en
respuesta a la actividad de la ADH, existe absorcion de aguda filtrada lo que conduce a
oliguria o anuria. En un inicio, como efecto regulador, la vasodilatacion de la arteriola eferente
por parte de las prostaglandinas 12 y E2 compensa el flujo sanguineo reducido, sin embargo,

con la progresion de la enfermedad, hay reduccidon de los mecanismos de autorregulacion.

Otro componente es la reduccion del gasto cardiaco, secundario al dafio cardiaco
esperado a consecuencia del estado hiperdinamico en pacientes con cirrosis en quienes se
han identificado anormalidades especificas, por lo que se ha denominado cardiomiopatia
cirrética, sindrome que incluye disfuncién sistélica, diastolica, prolongacion de la
repolarizacion ventricular e inestabilidad del nodo sinusal®*.  Inicialmente existe un aumento
de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco como respuesta a la actividad nerviosa
simpética y la reduccién del flujo sanguineo?®. En reposo, las presiones intracardiacas son
normales porque la poscarga reducida secundaria a la vasodilatacion sistémica compensa
tanto la reduccion de precarga como la disfuncién contractil?®. Sin embargo, después del
ejercicio, la fraccidbn de eyeccidon ventricular aumenta significativamente menos que en
pacientes no cirréticos. La capacidad de ejercicio aerdbico y la frecuencia cardiaca maxima
en pacientes cirréticos son menores que en sujetos normales, se debe a la disminucién de la
contractilidad miocardica y la pérdida de la musculatura esquelética, que han sido

evidenciadas por pruebas de estrés fisico y farmacol6gicas?’. Asi mismo se ha asociado la
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regulacion negativa de los receptores betaadrenérgicos en la membrana de los

cardiomiocitos?8.

Otro factor por contribuir es el componente inflamatorio sistémico, compuesto por los
lipopolisacéaridos bacterianos que penetran secundario a traslocacion bacteriana desde el
lumen intestinal o la circulacion sistémica. Estas se originan por el aumento en la
permeabilidad intestinal dado por alteracion en la estructura intestinal, el sobrecrecimiento
bacteriano por la mortalidad reducida, cambio en las especies de biota a favor de bacterias
mejor adaptadas. Cuando las bacterias o los productos bacterianos (patrones moleculares
asociadas a patégenos o PAMPSs) son reconocidos por sus receptores en las células del
sistema inmune innato, se activa la liberacion de patrones moleculares asociados a dafo
(DAMPs) a nivel intestinal (en las células epiteliales o células de Paneth) activando a los
receptores tipo Toll 2 y 42° a nivel de células de tubulo proximal, con la liberacién subsecuente
de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), interleucina 6 (IL-
6), interleucina 1 (IL-1a) y la liberacion de interleucina 17A (IL-17A) almacenada internamente
las células de Paneth, perpetuando la inflamacion, causando dafio endotelial a distancia
mediante estrés oxidativo, al estimular la sintesis de 6xido nitrico provocando mayor
vasodilatacién, asi mismo por expresion a nivel tubular y dafio endotelial en las células

renales?’.

Dado a que es posible que desde etapas iniciales de la LRA o incluso con poca
hipoperfusion pueda involucrar dafio tubular, es probable la superposicién entre SHR-LRA y
el resto de las causas de LRA (LRA no-SHR).

En SHR-LRA, la hipoperfusion renal es el mecanismo central, este se ha propuesto
como un tipo de lesion renal "funcional, caracterizado por hipertensién portal con
vasodilatacion esplacnica e hiperactividad de los sistemas vasoactivos endégenos?°. Definido
por el Club Internacional de Ascitis (ICA) siendo un diagnéstico de exclusion de causas de
LRA, incluyendo la confirmacién de cirrosis y ascitis, descartando LRA prerrenal mediante un
desafio de volumen con albumina intravenosa y suspension del tratamiento con diuréticos,
demostrando la ausencia de necrosis tubular aguda (al excluir farmacos nefrotoxicos,

choque), lesion glomerular (hematuria / proteinuria). (Cuadro 2)
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Criterios diagnosticos para SHR-LRA

- Cirrosis, falla aguda, insuficiencia hepatica aguda sobre crénica
- Aumento creatinina sérica >0.3mg/dl en 48 h o >50 % de la basal (ICA)
- Uresis <0.5 ml/kg >6h
- Sin respuesta completa o parcial posterior a 2 dias de expansion a
volumen (albumina 1g/kg, ausencia de diurético)
- Ausencia de choque
- Sin nefrotoxicos
- Sin evidencia de dafio estructural
Proteinuria (500mg/dl)
Microhematuria (>50)
USG normal
FeNa <0.2%

Cuadro 2. Angeli, et al. News in pathophysiology, definition and classification of
hepatorenal syndrome: A step beyond the International Club of Ascites (ICA) consensus
document. Journal of Hepatology. 2019; 71: 811-822

Por otro lado, ademas de la dilatacion esplacnica, derivacion portosistémica
facilitada ante la disminucién de resistencias vasculares periférica y gasto cardiaco
comprometido al que se encuentran sometidos los pacientes con cirrosis, presentan
constante exposicion a diuréticos, hemorragia de tubo digestivo, y paracentesis, que
predisponen a deplecion de volumen con LRA prerrenal. Asi mismo, de mantenerse
la agresion hemodinamica o téxica (sepsis, farmacos) se puede inducir necrosis
tubular aguda (NTA) 32,

Posterior a la disminucion del flujo sanguineo renal se ocasiona isquemia
de las células epiteliales tubulares con deplecion de ATP, con predominio de la
porcion proximal en S3y la porcién gruesa de la rama ascendente; en un inicio con
pérdida de microvellosidades, seguida de exfoliacion. Ante la alteracién en la
permeabilidad celular, liberacion de diversas citocinas, se produce apoptosis y
necrosis; seguida de una fase de mantenimiento con desdiferenciacion, migracion
y proliferacion para mantener integridad celular y tubular. Pudiendo entrar en fase
de recuperaciéon donde se restablece la polaridad epitelial o bien la célula epitelial
tubular puede adquirir un fenotipo invasivo fomentado por la capacidad de
proliferacion a miofibroblasto provocando asi fibrosis y con ello establecer
enfermedad renal crénica (ERC) 2.

Aunque es un hallazgo histolégico, la NTA se diagnostica clinicamente, los
criterios en el paciente con cirrosis se basan en la falta de respuesta a tratamiento

hidrico y albamina intravenosa, asi como terapia con vasopresores (las opciones
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disponibles incluyen terlipresina, norepinefrina, octreétide con midodrina) 33, ya que
un aumento significativo de la presion arterial media promovido por el uso de
vasoconstrictores se asocia con una mayor probabilidad de reversion del sindrome
hepatorrenal. Es posible que la LRA-SHR evolucione a NTA, ya que se ha
observado respuesta con la terapia con terlipresina y albumina en alrededor de 40
a 70% (Neri, 2008), en otras cohortes mayores al 70% (Cavallin et al. 2015).
Aunque la definiciébn de LRA en cirrosis se basan en cambios pequefios de
creatinina , se deben tomar en cuenta aspectos propias de la patologia para
continuar basandose en creatinina como biomarcador, tales como la disminucion en
la masa muscular, retencion de sodio y agua ante el efecto de la hormona
antidiurética, la hiperbilirrubinemia34, que lleva a estimaciones equivocadas en la
creatinina, asi como una disminucién en el gasto urinario®®, con una limitacién en la
estandarizacion de las definiciones convencionales para el diagnostico en dichos
pacientes. La creatinina sérica es un biomarcador tardio de LRA y no
necesariamente refleja la cinética de la tasa de filtrado glomerular cuando esta no
se encuentra en su estado basal, ademas de los factores confusores en el paciente
cirrético (sepsis, exposicion a farmacos como diuréticos, antibiéticos, sobrecarga).

Por lo que el uso de otros biomarcadores se ha estudiado.

Se entiende como biomarcador a aquella caracteristica bioldgica, bioquimica,
fisiologica, etc., objetivamente mensurable, capaz de identificar procesos
fisioldgicos o patoldgicos, o bien una respuesta farmacolégica a una intervencion
terapéutica®®. El biomarcador ideal debe ser especifico, sensible, predictivo, rapido,
econdémico, no invasivo®” En la lesion renal aguda pueden ser componentes del
suero u orina o pueden ser estudios de imagen o cualquier otro parametro

cuantificabless.

Consisten en moléculas derivadas del dafio renal o incluso de moléculas
reguladoras ante la respuesta a la lesién renal. Ademas, pueden determinar el sitio,
magnitud de la lesidon y se propone prondstico en el curso de la lesiéon aguda y

desenlaces. Incluso se proponen en estudios incorporar patrones de
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biomarcadores®®, que se correlacionen con la severidad de la lesion renal y curso

de esta“?,

Se pueden clasificar de acuerdo con el tipo molecular, al sitio de dafo o la

clase de biomarcador de acuerdo con el tiempo de deteccion.
Tipo:

1) enzimas liberadas por las células tubulares dafiadas (fosfatasa alcalina, y-
glutamiltranspeptidasa, alanin-aminopeptidasa, Ala-(Leu-Gly)-aminopeptidasa,
fructosa-1-6-bifosfatasa, isoenzimas de la glutation-S-transferasa a y 1, N-acetil-3-

D-glucosaminidasa)

(2) moléculas de bajo peso molecular que se expresan en el dafio renal agudo (a-
1-microglobulina, B-2-microglobulina, proteina ligadora del retinol, Cistatina C,

proteina ligadora de la adenosindeaminasa);

(3) proteinas especificamente producidas en el rifibn en condiciones de dafo
(proteina rica en cisteina 61, NGAL, KIM-1, citocinas y quemocinas como Gro-a, IL-
18);

(4) proteinas estructurales y funcionales tubulares (actina F, intercambiador Na+/H+

isoforma 3);
(5) marcadores de filtrado glomerular (pro-ANP, cistatina C, creatinina) 4
Clase:

a) Estrés: cuando la célula esta expuesta al dafio, entre ellos TIMP-2 e IGFBP-
7.

b) Dafio: existe alteracion del metabolismo celular o expresion de moléculas de
adhesion ante persistencia del dafio, tales como NGAL, KIM-1, NAG, IL-18,

L-FABP o uroanalisis.
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c) Funcion: exfoliacion celular hacia el lumen tubular con obstruccion, necrosis
y apoptosis secundario a persistencia del dafo celular, por ejemplo, cistatina

C, test de estrés de furosemida 2.

Cistatina C

Proteina de 13 kDa producida por todas las células nucleadas del organismo, que
pertenece a la superfamilia de inhibidores de cistein-proteinasas. En condiciones
fisioldgicas, se filtra libremente, debido a su bajo peso molecular y a que no se une
a proteinas, es reabsorbida completamente en el tibulo proximal por endocitosis
mediada por megalina donde sufre catabolismo. Por lo tanto, el aumento de la
concentracion urinaria de cistatina C (Cys C) indicaria dafio tubular renal 43, y en
condiciones en que disminuye el filtrado glomerular, la concentracion sérica de Cys
C también aumentaria. Se puede detectar en orina a las 12 a 24 horas posterior al
dafio renal agudo alcanzando pico a las 48 horas.

Se puede medir Cys C sérica cuyos valores de referencia difieren de acuerdo
con la edad (observandose incremento a partir de los 50 afios) y sexo, estos se
encuentran entre 0.52 y 0.98 mg/L, para mujeres entre 0.52 a 0.90 mg/L (media 0.71
mg/L), para hombres 0.56 a 0.98 mg/L (media 0.77 mg/L). Los valores de referencia

de Cys C urinaria se encuentran entre 0.03 a 0.18 mg/L**.

Los estudios sobre la capacidad de la concentracion sérica de Cys C para
predecir LRA han conducido a resultados discrepantes. En un estudio por Nejat et
al.2010 con 318 pacientes criticos predijo el desarrollo de lesion renal aguda con un
area bajo la curva (AUC) de 0.80 con intervalo de confianza (ICes) de 0.71 a 0.88 .
En un metaanalisis de 19 estudios en poblaciones heterogéneas de pacientes
(cirugia cardiaca, pediatria, unidad de cuidados intensivos) se observé que la
concentracion sérica de Cys C predijo el desarrollo de lesion renal aguda con un
odds ratio (OR) de 23.5 con ICgs de 14.2-38.9, con sensibilidad del 84% vy

especificidad del 82%, siendo de menor utilidad la concentracién urinaria®®. Asi
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mismo se ha propuesto como un marcador de recuperacion renal; en un estudio
retrospectivo por Zhang et al. 2012 al evaluar 232 pacientes de una unidad de
cuidados intensivos con lesidén renal aguda que requirieron terapia de soporte
(indicada por urgencia), definiendo como recuperacion renal a aquellos
independientes de terapia, encontré que la CysC es un factor independiente de
riesgo para recuperacion renal con OR de 4.76 (IC95 2.83 a 8.01), con AUC de 0.87
(Clgs 0.82 a 0.92), con punto de corte de 2.98 mg/l encontré una sensibilidad del
80.5% Yy especificidad del 83.5%%.

En pacientes con cirrosis, el nivel de Cys C, invita a un adecuado rendimiento
en la deteccion de lesion renal aguda, ante las ventajas sobre la creatinina; en un
estudio por Markwardt et al. 2017 que incluy6 429 pacientes del estudio CANONIC
se encontrd asociacion con Cys C y desarrollo de lesion renal aguda o insuficiencia
hepatica agudizada sobre crénica, con OR de 9.4 (IC95 1.8 a 49.7) y OR 5.9 (IC 95
1.3 a 25.9) respectivamente, ademas predictor de mortalidad a los 90 dias con HR
de 3.1 (IC95 2.1-4.7)*8. También se ha propuesto para estimar la tasa de filtracion
glomerular (TFGe) como auxiliar de férmulas, ya que si bien el método estandar es
la depuraciéon de marcadores exdgenos radiactivos (125l-iotalamato, 51Cr-EDTA y
99mTc-dietilen triamina pentaacético) o no radiactivos (inulina e iohexol), estas
técnicas son costosas y no son practicas para el uso de rutina, por lo que se ha
estandarizado el uso de féormulas, sin embargo, las férmulas reconocidas como
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) y MDRD (Modified
Diet in Renal Disease) sobreestiman la funcion renal ante la pobre masa muscular
en el paciente cirrético al estar basadas en creatinina*®. Poge et al. 2006, compard
la efectividad de la Cys C sobre férmulas basadas en creatinina en un estudio
retrospectivo de 44 pacientes con cirrosis en donde comparé la TFGe mediante
MDRD, Cockcroft—-Gault, agregando Cys C y aclaramiento de inulina, encontro que
todas sobreestimaron el filtrado glomerular entre 105 a 154% (p <0.0001), sin

embargo, la precisiébn mejoraba con ajuste mediante Cys C°. En 2015, Torre et al.
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encontré mejor utilidad para la TFGe mediante CKD-EPI CysC en un estudio de

casos y controles con 95 pacientes y cirrosis con una precision del 62.6%5.

Sin embargo, los niveles séricos de Cys C no son especificos de dafio renal,
pues se encuentran elevados en pacientes ancianos, hombres, obesidad,
tabaquismo, alteraciones de la funcién tiroidea. Los niveles urinarios también
pueden afectarse ante condiciones como diabetes, disfuncion tiroidea,
hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia, artritis reumatoide, tabaquismo, dosis

elevadas de corticoesteroides y albuminuria®?.
Molécula de dafio renal-1 (KIM-1)

Es una glucoproteina transmembrana de 90 kDa, cuya expresion es minima en
condiciones normales e incrementa posterior a isquemia renal. Participa en el
proceso de regeneracion tras el dafio epitelial, posterior a isquemia renal con
pérdida del borde de cepillo de las células tubulares hay activacion de los linfocitos
T cooperadores TH1, TH2 y THa7, promoviendo la fagocitosis de cuerpos apoptoticos
y aclaramiento de células necroéticas, asi como en la remodelacion de epitelio
lesionado, por lo tanto, se ha propuesto que KIM-1 podria jugar un papel en la
biologia de la lesion renal aguda asi como en la recuperacion renal y la regeneracion
tubular después de la lesion renal aguda. Su participacion en la lesién renal aguda
puede deducirse mediante el aumento en la concentracién de KIM-1 a las 12 a 24

horas tras la lesidon con cambio maximo a las 48 a 72 horas®3.

Los primeros estudios que demostraron elevaciéon de la expresion de KIM-1
en biopsias renales en pacientes con lesién renal aguda fueron en 2002, Sin
embargo, como Unico biomarcador no es eficaz, ya que también es expresado en
pacientes con carcinoma de células renales, proteinuria, nefropatia de células
falciformes, ya que se asocia a diferenciacion celular tubular. Por lo que en otros
estudios se ha evaluado en conjunto con otros biomarcadores urinarios, en 2007,
Liangos et al. evaluaron KIM-1 en conjunto con N-acetilglucosaminidasa (NAG) en

201 pacientes encontrando asociacién con mortalidad y requerimiento de dialisis®®.
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En un estudio por Vaidya et al. 2008, al evaluar el rendimiento de 9
biomarcadores urinarios (NGAL, IL-18, factor de crecimiento de hepatocitos, NAG,
factor de crecimiento endotelial vascular, proteina inducible por interferon de
quimiocina 10, KIM-1, proteinuria), se encontré un AUC para KIM-1 de 0.95 (ICgs
0.9 a 0.98) con un punto de corte de 0.7 ng/mg, sensibilidad del 90% y especificidad
del 96%°°.

En el paciente con cirrosis se demostré un AUC de 0.704 (IC950.51 2 0.88) a
partir de un punto de corte de 1.6 pg/g ajustado por creatinina urinaria, en un estudio
por Ariza et al. 2015 donde valord 55 pacientes con cirrosis descompensada (12
prerrenal, 15 SHR-LRA, 12 NTA, 16 sin LRA), con sensibilidad del 67% vy
especificidad del 74%°’.

Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutroéfilos (NGAL)

Es una proteina producida por células epiteliales tubulares en su forma monomérica
de 25kDa principalmente en células del tibulo proximal, aunque también expresada
por células de la porcion gruesa del asa de Henle y tubulo colector®®, y en su forma
homodimérica por los neutréfilos activados. Es filtrada a través del glomérulo y
reabsorbida completamente mediante endocitosis por megalina por las células
tubulares proximales, por lo que se puede detectar en plasma (NGALS) y en orina

(NGALu) en condiciones normales en concentraciones alrededor de 20 ng/ml.

La funcion del NGAL es como agente bacteriostatico, al formar un complejo
con sideroforos que se unen al hierro, quelando el hierro liberado por los tubulos
dafiados ante isquemia o por respuesta a patdgenos, ya que evita la absorcion de
patégenos bacterianos y con ello previenen la formacion de radicales hidroxilo y
aniones superoxido. Por tal motivo esta implicado en isquemia o lesion por
nefrotéxicos y en respuesta inflamatoria sistémica y local. Aunque, no es especifica
de lesion renal, también se encuentra elevada en respuesta a lesion hepatica y

gastrointestinal(plasmatica) asi como infecciones del tracto urinario, considera

N

como limitaciéon para su uso®°.



Se eleva posterior a dafio a las 2 a 4 horas, alcanzado pico a las 6 horas tras
dafio. En los estudios, se ha encontrado utilidad de la NGAL para diagnosticar LRA;
en 2009 por Siew, et al. donde estudiaron 451 pacientes de una unidad de cuidados
intensivos para deteccion de LRA a las 24 y 48 horas mediante NGALu, encontraron
un AUC de 0.71 (ICo5 0.63 a 0.78) y de 0.64 (ICo5 0.57 a 0.71) respectivamente®?;
en otro estudio por Aghel, et al. 2010 en 91 pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada, los niveles mayores de 140ng/ml de NGALs se asociaron con un
riesgo de 7.4 veces mayor para desarrollar LRASL.

En la cirrosis hepatica es el biomarcador mas estudiado. En un analisis de
pacientes del estudio CANONIC por Ariza et al, 2015 que incluy6 55 pacientes con
insuficiencia hepética aguda sobre cronica y sin ella, se realizaron 12 biomarcadores
al dia 0 y 2, con un punto de corte mayor de 105 ug/ g mejoro significativamente la
precision de MELD para predecir la mortalidad a los 28, ademas con punto de corte
de 294 ug/ g se encontr6 un AUC 0.97 (ICes 0.89 a 1), sensibilidad del 92% vy
especificidad del 89% para discriminar NTA contra causa prerrenal y SHR-LRA®S,
En un metaandlisis donde se evaluaron 8 estudios, el nivel de NGAL demostro
mayor rendimiento estadistico en la deteccion de LRA con sensibilidad del 86% (ICos
68 a 94) y especificidad 82% (ICes575 a 87) y en la prediccion de mortalidad con
sensibilidad del 60% (IC9s39 a 78) especificidad del 83% (IC9569 a 92) en
comparacion con otros biomarcadores’®. Uno de los estudios mas recientes, Huelin
et al. 2019, estudioé a 320 pacientes con cirrosis y LRA de causa prerrenal, SHRA-
LRA y NTA (mediante respuesta a volumen) con medicion de NGAL e IL-18 a los
dias 1, 3, 7 y 14, encontrando que al dia 3 los niveles de NGALu identificaron con
un AUC de 0.87 (IC950.78 a 0.95) la causa por NTA con punto de corte de 220 g/

g, ademas de predicciéon de mortalidad a los 28 dias®?.
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Proteina ligada a acidos grasos hepatica (L-FABP)

La proteina ligada a &cidos grasos intracelular (FABP) es una proteina de 14 kDa,
pertenece a la superfamilia de proteinas ligadas a lipidos encontrandose
distribuidas en higado (L), intestino (I), musculo y corazén (H), adipocitos (A),
epidermis (E), cerebral (B), mielina (M) y testiculos (T). L-FABP ademas de
expresarse en higado se encuentra en pancreas, estbmago, pulmon y rifion. Cuya
funcion es unir &cidos grasos, los transporta a peroxisomas con lo que promueve el
metabolismo de cadenas largas y muy largas de acidos grasos, brindando energia
a las células del epitelio tubular; también ante la capacidad de union a productos de
peroxidacién de acidos grasos provocando su excrecion en orina, se considera
como un antioxidante enddgeno; asi mismo juega papel en la mitosis, ya que ante
su interrupcion se ha observado inhibicidbn de la proliferacion hepatocelular y

regeneracion hepatica®?.

Durante la isquemia renal inducida en la lesion renal aguda, aumenta el
estrés oxidativo con activacion de especies reactivas de oxigeno lo que media la
peroxidacion lipidica, es decir, de componentes del citoplasma y de la membrana
celular, principalmente malondialdehido (MDA) y 4-hidroxinonenal (4-HNE), que se
acumulan en el tibulo proximal, L-FABP, al contener un gen de respuesta al factor
inducible de hipoxia 1a (HIF1 )8, se activa e interrumpe este proceso a través de

la unién del exceso de acidos grasos insaturados y peréxido de lipidos®.

Puede ser detectado en orina tras 1 hora posterior a la lesion, con pico a las
6 horas, sin embargo, su elevacion no es especifica de la LRA, también se
incrementa con enfermedad hepatica, sepsis, enfermedad renal crénica y

poliquistosis renal®®.

En un estudio en pacientes de la unidad de cuidados intensivos por Doi et al.
en 2011, encontré que la L-FABP urinaria en el momento de ingreso predijo el
desarrollo de LRA en una semana con AUC de 0.7%6, La utilidad en pacientes con
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cirrosis hepéatica no ha sido demostrada.



Interleucina 18 (IL-18)

Es una citocina proinflamatoria de 22kDa que forma parte del complejo del
inflamasoma, que al contener receptores tipo NOD cuyo blanco son las PAMPs y
DAMPs, una vez escindida la caspasa-1, existe un reclutamiento de enzimas
proteoliticas como IL-1B e IL-18. La IL-18 madura promueve dafio al inducir otros
mediadores inflamatorios como factor de necrosis tumoral a y especies reactivas de
oxigeno, mediante la via NF-kB, seguido de infiltracion de macrofagos vy

neutrofilos®”.

Debido a que las citocinas juegan un papel principal en la LRA en la teoria
inflamatoria, puede ser un marcador de inicio y presentarse en la extension de la
LRA. Se encuentra elevado a las 6 horas de la lesion, pero con pico hasta las 12 a

18 horas®s.

En un metaandlisis donde se evaluaron 8 estudios prospectivos con total de
1129 pacientes con cirrosis hepatica, IL-18 demostré un AUC de 0.88 (ICg5 0.79 a
0.97) para el diagndstico de LRA, asi como mortalidad a 90 dias con AUC de 0.76
(IC950.71 a 0.82)%°. En otro estudio por Ariza et al. 2015, se encontré con un punto
de corte de 51 ng/g creatinina, un AUC de 0.92 (IC950.83 a 1) con sensibilidad del
83% y especificidad del 89% para el diagnostico de NTA como etiologia de la LRA
ya que las causas prerrenal y SHR-LRA no hubo diferencia con los pacientes sin

LRA (valores de 16, 18 y 21 respectivamente)®.

Inhibidor tisular de metaloproteinasas 2/ proteina de unién al factor de crecimiento
similar a la insulina 7 ([TIMP-2]*[IGFBP-7])

Compuesto por 2 biomarcadores urinarios de detencion del ciclo celular, TIMP-2
induce la detencién en G1 del ciclo celular mediante p27 posterior a isquemia y el
IGFBP-7 mediante la expresion de p21 y p53. Pudiendo detectarse a las 12 horas
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Su utilidad en lesion renal aguda se ha demostrado de manera individual’® y
en conjunto [TIMP-2*IGFBP-7] en el estudio SAPPHIRE, en 544 pacientes de la
unidad de cuidados intensivos donde a partir de un punto de corte de 2.0, se asocio
con muerte y requerimiento de terapia de soporte a los 9 meses con HR de 2.16
(ICes 1.32 a 3.53), asi como una asociacion de 4.1 veces para progresion de LRA
KDIGO 2 a 3 con un AUC de 0.8 (ICe5 0.75 a 0.84)"L.

Existe poca evidencia de la utilidad en pacientes con cirrosis hepatica, en un
estudio de unico centro donde se evaluaron 111 pacientes con cirrosis, aunque los
niveles de [TIMP-2]-[IGFBP7] fueron significativamente mayores en aquellos con
LRA, no fue un marcador independiente para predecir LRA ante AUC de 0.53 (ICos
0.43 a 0.63) con sensibilidad del 37% y especificidad del 85% 7.

Sedimento urinario

El examen microscopico del sedimento de orina centrifugada realizado por un
Nefrélogo experimentado es una prueba complementaria en la evaluacion de
pacientes con patologia renal, puede proporcionar informacion que no esta
disponible mediante el analisis de orina automatizado. Consta de observar con
precision la morfologia de las células urinarias, identificar cilindros y cristales
enddgenos’. Es una prueba observador- dependiente, en donde el contexto le
permite al observador desarrollar una probabilidad previa a la prueba para un
diagndstico probable.

Los componentes principalmente observados son las CET que pueden ser
circulares, ovaladas, poligonales o cilindricas, con relacion entre el diametro celular
y el nucleolar de 7.7 £1.1 um, con diametro total de 13.2 £2.2 um, en comparacion
con otras células epiteliales las urotelio con 31.2 +9 um; los neutréfilos, que son los
leucocitos mas observados en orina, con diametro de 10 a 15 pym y nucleo
multilobulado, pudiendo encontrarse en los pacientes con cirrosis hepatica asociada
a NTI en alrededor del 80%74; los eritrocitos eumodrficos tienen un diametros
alrededor de 6 um, son células sin nucleo, los eritrocitos dismorficos, en cambio

tiene un diametro menor (3 ym) ante la pérdida de membrana y pueden tener
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diversas formas (anular, con una o multiples protuberancias) cuya presencia tiene
mayor asociacion con patologias glomerulares; dismorfia no acantocitica que varia
entre 15 al 80% con OR de 5.2 (ICos 2.4 a 11.3), dismorfia con acantocitos OR de
17.7 (IC95 9.6 a 32.5) y cilindros hematicos OR de 8 (ICe5 3.1 a 20.9)75. Los cilindros
son estructuras de uromodulina, puede ser acelulares (hialino, proteinaceo o
granular) o contener varios tipos de células que reflejan el tipo de dafio renal
(eritrocitos, leucocitos, CET o microorganismos), de distinta longitud dependiendo
del didmetro y la longitud del segmento de la nefrona en el que se formaron’®.
(Figura 1)

Figura 1. A) Células epiteliales tubulares, B) eritrocitos dismoérficos, C) cilindro hematico, D) cilindros
granulosis, E) cilindro hialino. Cavanaugh, Perazella. Urine Sediment Examination in the Diagnosis and
Management of Kidney Disease: Core Curriculum. AJKD. 2019; 73 (2): 258- 272.

El sedimento urinario es fundamentalmente util en la evaluacion de la LRA,
en el diagnédstico diferencial de etiologia prerrenal y NTA, demostrando ser
altamente predictivo para el diagnostico final pudiendo diferenciar entre las
entidades clinicas. En 2008, Perazella et al. evaluaron el sedimento urinario en 231
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pacientes con LRA intrahospitalaria (125 NTA, 106 prerrenal) a partir de mas de 5
cilindros granulosos o células epiteliales tubulares (CET) se obtuvo una razon de
verosimilitud de 9.68 y més de 1.97 respectivamente, con lo que propuso una escala
(1 con O cilindros granulosos y/o CET, 2 de 1 a 5 cilindros y/o CET, 3 de 6 a 10),
con mayor asociacion para NTA a partir de puntaje de 2 con OR 9.7 (ICes 5.3 a 18.6)
y 22 un OR 74 (ICes 16.6 a 329); con desventaja de no realizarse biopsia renal en
toda la muestra y el andlisis del sedimento se llevé a cabo por diferentes nefrélogos
quienes conocian previamente el diagnéstico’”.

Aln no hay una escala aceptada para pacientes con cirrosis hepatica, sin
embargo, pueden observarse componentes celulares como CET vy cilindros
granulosos o hialinos tefiidos con color amarillo secundario a bilirrubina, a medida
que se resuelve la lesion hepatica y se recupera la funcion renal, la sal biliar tiende
a desaparecer’®,

Dada la presencia de hiperbilirrubinemia asociada a insuficiencia hepatica
aguda sobre crénica y el dafio endotelial asociado a la hiperbilirrubinemia severa
(mayor de 10 mg/dl), que representa alteracion hemodinamica secundaria a la
vasodilatacidon sistémica y esplacnica, estimula una respuesta inflamatoria con
expresion de moléculas de adhesion, contribuye en conjunto con los desechos
intraluminales de las células tubulares dafiadas por isquemia, a polimerizar las
proteinas de Tamm-Horsfall secundario a la disminucién en la reabsorcion de sodio,
formando una sustancia que ocluye el lumen tubular provocando un aumento de la
contrapresion y reflujo, y con ello favorece el dafio endotelial, asi mismo los acidos
biliares se reabsorben en las células tubulares (principalmente proximales) y
pueden alterar la funcién y estructura celular °.

Poloni et al. 2019 en un estudio de cohorte restrospectiva en pacientes con
cirrosis (287 con LRA, 809 sin LRA), mediante la escala propuesta por Perazzella,
valor6 sedimento urinario y les brindé puntaje de acuerdo con los cilindros
granulosos y células epiteliales tubulares encontradas; se observo un puntaje mayor

de 2 con mayor frecuencia en pacientes con hiperbilirrubinemia/ hiberbilirrubinuria,
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con riesgo relativo de 2.12 (ICg951.42-3.16), 2.67 (1C951.79-3.98) y 3.61 (ICgs5 2.45-

5.32) en los grupos 2, 3y 4 respectivamente®. (Figura 2)

Figura 2. A) Cilindros granulares tefiidos con bilirrubina, B) células epiteliales tubulares tefiidas
con bilirrubina. Velez, et al. Reappraising the spectrum of AKI and hepatorenal syndrome in
patients with cirrhosis. Nat Rev Nephrol. 2020. 16: 137-155.

indices urinarios

Consta de la evaluacion de la concentracion urinaria de electrolitos, es un método
facil dado que requiere de una muestra de orina aislada y otra simultdnea de sangre.
Su determinacion puede ser diagndstica y permitir la evaluacion de LRA, estado de
volumen, trastornos hidroelectroliticos y acido base, sin embargo, dado a que la tasa
de excrecién varia de acuerdo con la dieta, produccion endégena y no hay cifras
fijas, dependen de la situacion clinica y se deben calcular cocientes urinarios o
indices de excrecion®,

En condiciones normales la excrecién de sodio es igual a la ingesta menos
la pérdida en heces y sudor, en un rango entre 40 y 220 mEqg/dia, dependiente de
volumen extracelular y respuesta a sistema renina angiotensina aldosterona, asi
como sistema nervioso simpatico, que el paciente con cirrosis se encuentra activado
con retencion de sodio. Sin embargo, histéricamente, la fraccion excretada de sodio
(FEna) se ha utilizado para determinar si la etiologia de la LRA es prerrenal o
secundaria a NTA ante la suposicion de que expresa el porcentaje de sodio filtrado
excretado en la orina y proporciona una medida de manejo de sodio que es
independiente de la concentracion urinaria. En el entendido que un FEna menor de

1% sugiere respuesta a volumen, mientras que en aquellos con pérdida de funcion
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evitara una retencion maxima de sodio®2.



FENa= (Na urinaria X Creatinina pIasmética/ Na plasmatico X Creatinina urinaria) X 100%

Hay condiciones como el uso de diuréticos, donde FEna puede no reflejar
el estado de volumen efectivo, debido a que los diuréticos de Asa y tiazidicos
disminuyen la reabsorcion de sodio, por lo que puede resultar menor a 1% incluso
en NTA®, El uso de la fraccién excretada de urea (FEu) puede ser de mayor de
utilidad en estos casos. En condiciones de depleciéon de volumen secundario a
reabsorcion de aguda y urea en el tubulo proximal se obtendrd como resultado a la
accion de la vasopresina una FEu menor del 35%, en cambio cuando existe dafio
de los vasa recta, ya que la urea se secreta de manera activa en la médula mediante
accion de UT-A2, al haber una inhibicion de estos se obtendra una FEu mayor del
35%. Sin afeccion de los diuréticos de Asa o tiazidicos ya que estos actlan en
porciones distales sin afectar la reabsorcion de urea®.

FEu= (U urinaria X Creatinina plasmética/ U plasmatico X Creatinina urinaria) X 100%

Desde 2002 se estudié también para diferenciar entre causas prerrenal y
NTA en la LRA en 50 pacientes con causas prerrenal, 27 con uso de diurético y 50
con NTA, encontrando un AUC del 0.97, sensibilidad 90%, especificidad 96%, valor
predictivo positivo (VPP) 99%, valor predictivo negativo (VPN) de 75% con un punto
de corte de 35%%°. Por lo que en cirrosis en el 2018 se estudié su utilidad para el
diagnéstico diferencial en LRA en 50 pacientes, con punto de corte de 33.4 se
obtuvo un AUC de 0.96 (ICes 0.9 a 1) con sensibilidad del 100%, especificidad de
85%, VPP 65%, VPN de 100, razén de verosimilitud positiva de 6.5 para NTA; con
punto de corte de 28.16 un AUC de 0.87 (0.78 a 0.97) con sensibilidad del 75%,
especificidad de 83%, VPP 89%, VPN de 86, razon de verosimilitud positiva de 4.5
para SHR-LRA pero en causa prerrenal con punto de corte de 21.5 una sensibilidad
del 91%, especificidad de 61%, VPP 73%, VPN de 85, con razén de verosimilitud

positiva de 2.3%. Por lo que plantea una herramienta prometedora para el

N

diagnéstico diferencial de LRA en pacientes con cirrosis hepatica.



Ninguna prueba estandar de oro estd aceptada para el diagnostico
definitivo de los diferentes fenotipos de la LRA en pacientes con cirrosis,
implementandose aun diagndsticos basados en criterios clinicos y biomarcadores
con limitaciones evidentes como la creatinina. La implementacion de biomarcadores
urinarios muestra resultados mas precisos en determinar el sitio de dafo, la
magnitud de lesion, incluso en el prondstico, no obstante, el uso de un biomarcador
anico es deficiente ante el enmascaro por distintas situaciones tales como sepsis.
El uso de un conjunto de biomarcadores como herramienta diagndstica permitiria la
identificacion de los fenotipos principales, en el supuesto que cada fenotipo tiene

una compromiso hemodinamico y tubular distinto.
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Planteamiento del problema

La lesion renal aguda es una complicacibn comun de la cirrosis descompensada,
ocurriendo en el alrededor del 15 al 50% de los pacientes con ingreso hospitalario
y confiere un factor de riesgo independiente de mortalidad.

La LRA puede ser clasificada clasicamente secundaria a causa prerrenal,
intrinseca y posrrenal, sin embargo, puede presentarse superposicion de fenotipos.
Se carecen de herramientas de diagndstico suficientemente robustas y ante la
dificultad para realizar biopsia renal, se opta por criterios clinicos y de exclusion.
Mientras que, para el diagndéstico bioquimico, alun se encuentran basadas en
umbrales de creatinina con las desventajas que este biomarcador representa ante
condiciones presentes en la cirrosis llevando a estimaciones equivocadas. Se ha
propuesto el uso de distintos biomarcadores, sin embargo, no se ha establecido un
valor de corte claro validado, observando tendencia a superposicion entre las
distintas etiologias, por lo que la busqueda de mejorar el rendimiento individual de
estas herramientas permitiria la identificacion temprana entre los distintos fenotipos
de la lesion renal agua para iniciar tratamiento oportuno. No se ha definido la utilidad
de dichos biomarcadores como un panel en la definicion y superposicion de

fenotipos en la cirrosis.
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Justificacion

En el paciente con cirrosis y lesién renal aguda, la hipoperfusion renal es el
mecanismo central, si bien se ha observado en mayor frecuencia la etiologia
prerrenal (15-45%) y necrosis tubular aguda (14-60%), se propone una etiologia
multifactorial incluso con superposicion de los fenotipos. Tradicionalmente el
diagndstico es excluyente. Uno de los retos consiste en diferenciar entre las causas
no prerrenales, cuyo retraso en el tratamiento implica mayor tasa de

complicaciones, dias de estancia intrahospitalaria y mortalidad.

Los criterios actuales requieren que los pacientes fallen a la administracion
de 19/ kg de albumina intravenosa durante 48 horas y retirada de diuréticos, aunque
practico, la magnitud del volumen prescrito no se adapta al estado del volumen de
cada paciente y no se utiliza ningun parametro hemodinamico para determinar si el
paciente ha alcanzado el nivel 6ptimo de expansion de volumen intravenoso, incluso
es posible que empeore la hipervolemia o retrase el inicio de terapia de soporte

renal.

Los distintos biomarcadores hasta ahora descritos incrementan de manera
predecible a través de las diferentes causas de lesidon renal aguda, en la lesion
prerrenal y sindrome hepatorrenal, bajo el entendido que hay minimo o no hay dafio
del parénquima renal, se esperan niveles bajos; en cambio en el fenotipo renal,
representado por la necrosis tubular aguda, existe un dafio tubular significativo, con

los biomarcadores significativamente elevados.

No existe un estdndar de oro para discriminar entre diferentes fenotipos en
lesion renal aguda, por lo que se han probado varios biomarcadores, aun sin
establecer un valor de corte claro, observando tendencia a superposicion entre
lesion renal aguda- sindrome hepatorrenal y lesion renal aguda-no sindrome
hepatorrenal (necrosis tubular aguda). Por lo que la identificacidbn temprana entre

los distintos fenotipos de la lesion renal agua mediante métodos mas efectivos, es

N

trascendente para iniciar tratamiento oportuno.



Pregunta de investigacion

¢, Cual es la utilidad diagndstica de un panel de biomarcadores (NGALu, Cys C,
sedimento urinario, creatinina y FEu) para caracterizar la lesion renal aguda en

pacientes con cirrosis hepatica?
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Hipotesis

Si, el diagnéstico de lesion renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica mediante
el biomarcador estdndar se presenta del 15 al 50% incluso con dificultades en su
clasificacion, entonces el uso de un panel de biomarcadores en los pacientes con
cirrosis hepatica del Hospital General de México, permitira incrementar en un 20%

el rendimiento para la identificacion y clasificacion de la lesion renal aguda.
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Objetivos

a. Objetivo general

Evaluar la utilidad diagnéstica de NGALu, Cys C, sedimento urinario, creatinina 'y

FEu para caracterizar la lesion renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica.

b. Objetivos especificos
1. Analizar el desempefio de cada biomarcador de forma individual y en conjunto.
2. Clasificar la lesion renal aguda basados en un panel de biomarcadores.

3. Determinar los puntos de corte del panel de biomarcadores de acuerdo con los

desenlaces de la funcion renal en pacientes mexicanos con cirrosis hepética.
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Material y métodos

Metodologia
a. Tipo y disefo de estudio
Prueba de concepto.
b. Poblacion de estudio

Se hara reclutamiento de pacientes hospitalizados provenientes del servicio de
Urgencias, Clinica del Higado u Hospitalizacion de Gastroenterologia del Hospital
General de México con cirrosis hepética y lesién renal aguda establecida mediante
los criterios de ICA/ADQI con aumento de creatinina sérica mayor de 0.3 mg/dl o
aumento en la creatinina basal de conocerse mayor de 1.5- 2 veces en 48 horas.

c. Tamafo de muestra

Se utiliz6 el paquete estadistico G*power 3.1.9.2 empleando un test de la familia
de Z para dos proporciones independientes, con una cola, p2 0.12 y p1 de 0.5 con
probabilidad de error 0.05 y un poder de 0.95, lo cual nos da un tamafio de
muestra minimo de 60 por grupo. Los datos ocupados fueron de la referencia
Huelin, P.

z tests - Proportions: Difference between two independent proportions
Tail(s) = One, Proportion p1 = 0.5, Allocation ratio N2/N1 = 1, e err prob = 0.05
250

200 —
Proportion p2

—— 0.3
150 < =0.25

= 0.2

Total sample size

100 — —0— =10.15

T T T T T T T T T T T T T T 1
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-p err prob)

—o— =0.1
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Criterios de seleccion

1. Criterios de inclusion

a) Pacientes mayores de 18 afos
b) Diagnostico de cirrosis hepatica
c) ChildA,ByC

c) Lesion renal aguda de cualquier etiologia

2. Criterios de exclusion

a) Cancer a cualquier nivel

b) Enfermedad renal crénica

c) Enfermedad renal aguda

d) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
e) Trasplante renal y hepatico

f) Farmacos: acetazolamida, manitol

3. Criterios de eliminacion

a) Datos incompletos

b) Pérdida de seguimiento
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Definicién de variables

VARIABLE/ TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE CALIFICACION
CATEGORIA MEDICION
Lesion renal Dependiente Aumento de creatinina sérica = 0.3 mg/dl o Cualitativa ordinal Etapa 1A
aguda aumento en 2 creatinina sérica 1.5- 2 veces Etapa 1B
de conocerse la basal en 48 horas Etapa 2
Etapa 3
Lesién renal- Dependiente LRA secundaria a hipoperfusion renal ante Cualitativa Si
prerrenal cambios en el volumen de liquido nominal No
intravascular, con respuesta tras tratamiento
de la causa
Sindrome Dependiente Definido por el Club internacional de Ascitis Cualitativa Si
hepatorrenal tipo 1 (2015): lesion renal aguda mas presencia de nominal No
(SHR-LRA) cirrosis y ascitis, desafio de volumen con
albamina (1g/kg/ 48 horas) y suspension de
diuréticos, ausencia de farmacos
nefrotéxicos, choque, hematuria / proteinuria
Necrosis tubular Dependiente LRA con falta de respuesta a tratamiento Cualitativa Si
aguda hidrico y albumina intravenosa, asi como nominal No
terapia con vasopresores (terlipresina,
norepinefrina, octreétide con midodrina)
Nefritis Dependiente elevacion de creatinina sérica mas Cualitativa Si
tubulointersticial Proteinuria, leucocituria, hematuria, asociado nominal No
a exposicion de un agresor
Glomerulonefritis Dependiente Presencia de  hematuria  (hematuria: Cualitativa Si
macroscopica de origen glomerular o nominal No
microscépica: >3 eritrocitos/ campo de alta
potencia, >5% acantocitos, > 20% dismorfia,
cilindros hematicos en sedimento; proteinuria:
> 500mg/dl en recolecciéon de orina de 24
horas
Lesién renal- Dependiente Obstrucciéon del tracto urinario en cualquier Cualitativa Si
obstructiva sector de su longitud confirmado mediante nominal No
estudio de imagen (ultrasonido o tomografia)
secundario a un factor
Requerimiento de Dependiente Necesidad de terapia de soporte renal en Cualitativa Si
terapia de soporte cualquier modalidad (hemodidlisis o dialisis nominal No
renal peritoneal)
Cistatina C en Independiente Proteina de 13 kDa, filtrada y reabsorbida en Cuantitativa 0 ainfinito
suero el tdbulo proximal, cuyo valor se encuentra continua
elevado a partir de las 12 a 24 horas posterior
al dafio renal; valores de referencia mujeres
0.52-0.90 mg/L, hombres 0.56-0.98 mg/L
NGAL urinario Independiente Proteina de 25 kDa, se expresa en niveles Cuantitativa 0 ainfinito
muy bajos en diferentes tejidos, como el continua
rifién, trdquea, pulmones, estémago, o el
colon, y su expresion aumenta
marcadamente en la inflamacién. Filtrado y
reabsorbe a nivel tubular proximal por
endocitosis, en condiciones de dafo renal, la
expresion de NGAL en el epitelio tubular distal
aumenta, particularmente en la rama
ascendente del asa de Henle y en el tibulo
colector desde 1 a 12 horas del dafio
Fraccion Independiente FEUrea= (UUrea X PCreatinina/ Purea X Cuantitativa 1 ainfinito por
excretada de urea UCreatinina) x 100%; determinacién de discontinua ciento
(Feu) muestra aislada de orina
Sedimento urinario Independiente Muestra aislada de orina por método | Cualitativa ordinal 0 puntos
espontdneo o sonda, que posterior a 1 punto
centrifugacion y decantacién, 1cc de alicuota 2 puntos
se observa en microscopio de luz; se utilizara 3 puntos
puntaje de acuerdo con observacion de
cilindros granulosos y/o células epitelio
tubular
Sexo Control Caracteristica genotipica del individuo Cualitativa Femenino
relativas a su papel reproductivo nominal Masculino
Muerte Dependiente Desaparicion permanente de todo signo de Cualitativa Si
vida, a partir del ingreso de la hospitalizacién nominal No
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MELD Na

Independiente

Acrénimo en inglés de Model for End-stage
Liver Disease que cataloga en 5 estadios de
acuerdo con valores de bilirrubina, creatinina
sérica, cociente internacional normalizado
del tiempo de protrombina y sodio para
estimar mortalidad a 3 meses

Cuantitativa
discontinua

0a40

Edad

Control

Tiempo transcurrido desde nacimiento hasta
la fecha del estudio

Cuantitativa
discontinua

Afios cumplidos

Cirrosis hepatica

Control

Insuficiencia hepatica crénica de cualquier
etiologia diagnosticada por parametros
clinicos que involucren pruebas de
laboratorio, evidencia endoscépica 0
radiolégica de cirrosis, antecedentes de
descompensacion (encefalopatia hepética,
ascitis, hemorragia por varices, ictericia),

y biopsia de higado si esta disponible

Cualitativa
nominal

Si
No

Creatinina sérica

Independiente

Producto derivado del metabolismo de la
creatina, libremente filtrada, no reabsorbida,
rango depende del sexo, edad, raza, masa
muscular, tipo dieta, farmacos; se estima en
mujeres del 0.6 a 1.1mg/dl, en hombres del
0.8al 1.3mg/dI

Cuantitativa
continua

0 al infinito

*CLIF SOFA

Independiente

Acrénimo en inglés de Sequential Organ
Failure Assessment que utiliza seis
puntuaciones para medir diferentes sistemas
criticos del paciente: respiratorio,
cardiovascular, hepatico, coagulacién, renal
y neurolégico

Cuantitativa
discontinua

Oaz24
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https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_respiratorio
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_cardiovascular
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https://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_neurol%C3%B3gico

Procedimiento

Se incluyeron pacientes con diagnostico de cirrosis hepéatica mayores de 18 afios
provenientes del servicio de Urgencias, de la consulta externa u hospitalizacion del
servicio de Gastroenterologia que presenten lesion renal aguda mediante los
criterios de ICA/ADQI con aumento de creatinina sérica = 0.3 mg/dl o aumento en 2
de la creatinina sérica 1.5- 2 veces de conocerse la basal en 48 horas. Se tomara
muestra urinaria y sanguinea para determinacion de panel de biomarcadores en el
dia de ingreso, a las 48 horas y 7 dias (dia 0,2 y 7). La orina fresca obtenida por
onda urinaria o por método espontdneo se destind a cuantificar urea y creatinina
urinaria; 10cc que se utilizé para realizar sedimento urinario, llevando en vaso estéril
sellado etiquetado, el cual se centrifug6 a 500 gravedades o 2000 revoluciones por
minuto por 5 minutos a 24 °C, la alicuota obtenidas de 1lcc se consigné para
observacion mediante microscopio de luz de sedimento urinario en el servicio de
Nefrologia, el resto se destind6 para medicibn mediante ELISA
(enzimoinmunoandlisis de adsorcion) de NGAL urinario, creatinina y urea en
laboratorio central. La muestra sanguinea se destind para medicién de cistatina C
plasmatica, ureay creatinina, cabe mencionar que los estudios con parte de la rutina
de pacientes con cirrosis hepatica que cursan con lesién renal aguda, que se
llevaron a cabo en el laboratorio central bajo los estandares de calidad desde el
procesamiento de muestra, equipo hasta el correcto desecho de los RPBIs

generados.

Con el uso del valor obtenido de urea y creatinina urinaria, urea y creatinina
plasmatica de las muestras aleatorias de orinas, se calcul6 FEU mediante la

siguiente formula:

FEU= (U urinaria X Creatinina plasmatica/ U plasmatico X Creatinina urinaria) X
100%

La causa de LRA prerrenal se registrara mediante la evidencia del uso de diurético,

sangrado gastrointestinal, pérdidas gastrointestinales, con respuesta al mejorar
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cifras de biomarcador estandar (creatinina) una vez instaurada terapia de
reanimacion con cristaloides, hemoderivado y/o infusion de albimina. Asi mismo
con el objetivo de determinar SHR-LRA y descartar enfermedad renal cronica, se
realizé ultrasonido renal; si se encuentra respuesta al uso de miodrina, octredtide,
norepinefrina o terlipresina, una vez descartado las otras causas de LRA (incluiran
glomerulonefritis, nefritis tubulointersticial, obstructiva), se registrara como sindrome
hepatorrenal- lesiéon renal aguda. Finalmente, si hay nula respuesta a terapia con

vasopresores, se registrara como necrosis tubular aguda.
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Analisis estadistico

En la estadistica descriptiva para las caracteristicas basales se expresaron en
frecuencias y proporciones para variables cualitativas, en mediana y rangos para
las variables cuantitativas no paramétricas. Para determinar la asociacidon entre los
desenlaces de la funcion renal (variables dependientes) en pacientes con cirrosis y
los componentes del panel (variables independientes) se llevaron a cabo ANOVA
para las cuantitativas y para las variables cualitativas Kruskall-Wallis para no

paramétricas.

Para evaluar el rendimiento individual de cada biomarcador y como panel se
realizd area bajo la curva, indice de Youden, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, razén de verosimilitud positiva y
negativa. Se llevd a cabo regresion logistica entre necrosis tubular aguda (variable
dependiente) y los componentes del panel (variables independientes).

Todos los calculos se realizaron por medio del paquete estadistico SPSS edicion 20

en espafol, con un valor de significancia del 95% y poder estadistico de 80%.
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Resultados

Se incluyeron 40 pacientes con cirrosis hepatica y lesion renal aguda,
excluyéndose 5 pacientes. Los principales factores precipitantes para
descompensacion fueron sangrado de tubo digestivo (59.1%), peritonitis bacteriana
espontanea (45.5%), peritonitis indeterminada (9.1%), encefalopatia (9%), infeccién

en otro nivel (4.5%) y hepatitis alcohdlica (4.5%).

Total de poblacion 40 (100)
Mujeres n (%) 18 (45)
Hombres 22 (55)
Edad 1+ 54 (32-76)
A 0
Child Pugh % B 10 (22.7)
C 30(77.3)
MELD-Na 1+ 31 (15-39)
Etiologia cirrosis alcohol (%) 25.44 (63.6)
otras* (%) 14.57 (36.4)
Consumo de alcohol actual n (%) 20 (50)
Diurético+ B
FArmacos bloqueador 13 (34.8)
n (%) Doble diurético 8(21.7)
° Soélo B blog o diurético 6(17.4)
Lactulosa 21 (67.7)
Uso de vasopresor n (%) 14 (34.8)
Infusion de albumina n (%) 23 (56.5)
Hospitalizaciones previas n (%) 32.72(81.8)
Dias de estancia hospitalaria + 8 (2-58)
Causa de egreso mejoria n (%) 27 (67.7)
defuncion n (%) 6 (15)
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La distribucion de los fenotipos de lesion renal aguda con mayor proporcion
fue el prerrenal con 45.4%, seguido de necrosis tubular aguda con 41.9% y en

menor proporcion sindrome hepatorrenal con 12.9%.

Con base en creatinina, la progresion de lesion renal en la poblacién durante
el estudio fue del 45.2%, el 22% se mantuvo estable y el 32% tuvo regresion a la
creatinina basal. Posterior al tratamiento, aquellos que se mantuvieron estables con
base en creatinina, el 100% se encontraba en estadio 1A, 60% tuvo respuesta
completa y 27.7% respuesta parcial, el resto de los que presentaron respuesta
parcial se encontraban el 45.5% en estadio 1B y el 27.7% en estadio 2; aquellos
que tuvieron progresion de la lesion renal aguda, el 46% se encontraba en estadio
3,el38% en 2y el 15% en estadio 1B.

Etapas de lesion renal aguda en toda la poblacion
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Fenotipos de lesion renal aguda
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Fenotipo de LRA

Se dividié la poblacion en 3 grupos de acuerdo a los fenotipos encontrados,
en las caracteristicas basales, no hubo diferencias estadisticamente significativas
encontradas, aunque se observa tendencia en el grupo de necrosis tubular aguda
con mayor bilirrubina total 12.05 (1.2-27), aspartato aminotransferasa de 93 (36-
237), menor sodio de 126 (105-133), ademas ameritaron mayor volumen en
paracentesis considerada con volumen mayor de 5 litros (8) y ameritaron terapia de

soporte renal (5 pacientes) que fueron aquellos que fallecieron.
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Variable Total* NTA® SHR! Prerrenal p?

TAM' (mmHg) 70 (47-109) 63 (47-109) 69 (61-72) 75(71-78) 0.29
Hemoglobina (g/dl) 10.6 (5.7-17.1) 11(9.3-15.4) 9.2 (6.8-13) 10.6 (6.9-12.2) 0.25
Albdmina (g/dl) 2.4 (1.8-3.5) 2.23(1.8-2.6) 2.58(1.8-3.2) 2.6(2.2-2.9) 0.26
Bilirrubina (mg/dl) 8.1(0.79-27) 12.05 (1.2-27) 7.43(1.5-18) 5.12 (0.79-25) 0.21
AST (U/L) 64.5(22-533) 93 (36-237) 32 (26-115) 58 (42-101) 0.15
ALT (U/L) 30.5 (9-359) 43.5(26-84) 16 (16-115) 58 (42-101) 0.28
Sodio (mEg/L) 130 (105-145) 126 (105-133) 130(125-133) 135 (123-145) 0.08
Paracentesis >51* 19 8 5 6 0.97
Creatinina basal (mg/dl) 0.9 (0.4-4.5) 1.39 (0.4-3) 1.44 (0.4-4.5) 0.88 (0.4-1.2) 0.4
Urea (mg/dl) 108.6 (82-135) 125.5 (68-183) 81.7 (36-127) 108 (60.7-156) 0.46
Terapia de soporte renal 5 5

Las creatininas durante el seguimiento de los pacientes fueron diferentes
entre el grupo de necrosis tubular aguda desde el dia 1 con mediana de 2.68 (1.28-
4.1) comparada con el grupo prerrenal y sindrome hepatorrenal de 1.7 (0.64- 4.5),

la cual se mantuvo hasta el dia 7 con p de 0.018.

No hubo diferencias estadisticas entre los componentes del panel y los
fenotipos en el dia 1, en el grupo de necrosis tubular aguda el radio de NGAL/
creatinina la mediana fue de 358.38 mcg/g (57-799), de 66.54 (0.47-138) para
sindrome hepatorrenal y 130 (38.5-329) para el fenotipo prerrenal aunque con
superposicion entre fenotipos, hay clara diferencia como se aprecio en la gréafica de
caja de bigotes En el dia 1, la cistatina C resulté en 2.42 mg/L (1.4-3.4),
1.92 (1.1-3.3) y 1.5 (1.1-1.9) para necrosis tubular aguda, hepatorrenal y prerrenal
respectivamente, y de la misma manera que en NGAL/ creatinina, en la grafica de

bigotes se observo superposicién entre los fenotipos pero con diferencia entre
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necrosis tubular aguda. La escala para sedimento urinario mayor a 2
resulté en 11 pacientes con necrosis tubular aguda, 7 con fenotipo prerrenal y 1 con
sindrome hepatorrenal. En el dia 3 tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los componentes del panel, observando
tendencia a valores mayores en el grupo de necrosis tubular aguda con una
mediana de 753 mcg/g (70-2897) para el radio de NGAL/creatinina, 2.5 mg/L (1.7-
5.2) para cistatina C y 6 pacientes con escala de sedimento urinario mayor a 2
puntos.
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La fraccion excretada de urea se tampoco demostro diferencias estadisticas
entre los fenotipos, sin embargo mostr6 tendencia a incremento en los dias 1y 3 en
el grupo de sindrome hepatorrenal con mediana de 34.6 (26-42) y 31.3 (28.8-33.7)

respectivamente.

Se encontraron como factores asociados con necrosis tubular aguda al radio
de NGAL/ creatinina con razén de momios (OR) de 11.2 (p 0.03, ICos 1.64-76.84), a
cistatina C con OR de 22.5 (p 0.02, ICgs 2.1- 240), al sedimento urinario con OR de
6.8 (p 0.03, ICo5 1.1-40) y a la escala de MELD- Na con OR 8.5 (p 0.01, ICgs 1.43-

5) tras realizar regresion logistica.

Los componentes del panel (radio de NGAL/creatinina, cistatina C y
sedimento urinario) tuvieron buena precision para diferenciar necrosis tubular aguda
de otros fenotipos, con areas bajo la curva de 0.80, 0.92 y 0.71, respectivamente
para el dia 1. Se obtuvieron los puntos de corte de 110 mcg/g para el radio de
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NGAL/creatinina, de 1.7mg/L para cistatina C y 2 0 mas puntos para sedimento
urinario, con sensibilidad de 0.81, especificidad de 0.72 para el radio de
NGAL/creatinina; sensibilidad de 0.90 y especificidad de 0.72 para cistatina C;
sensibilidad de 0.84 y especificidad de 0.55 para el sedimento urinario.

rNGAL/crea* Suer?:‘?r?:t:
Punto de corte 110 1.7 >2
Area bajo la curva 0.80 0.92 0.71
Sensibilidad 0.81 0.90 0.84
Especificidad 0.72 0.72 0.55
Valor predictivo positivo 0.69 0.69 0.57
Valor predictivo negativo 0.83 0.90 0.83
Razén de verosimilitud positiva 2.89 3.21 19
Razén de verosimilitud negativa -0.1 0.1 0.27

El area bajo la curva obtenida para diferenciar el sindrome hepatorrenal con
la fraccion excretada urea fue de 0.80 con un punto de corte de 32 se obtuvo
sensibilidad de 0.75, especificidad de 0.74, valor predictivo positivo de 0.3, negativo

de 0.95, razdn de verosimilitud positiva de 2.78 y negativa de 0.34.

La precision diagnéstica como panel, con mas de 2 biomarcadores mejoro,
con un area bajo la curva de 0.82 (p 0.008, ICgs 0.64-1), la sensibilidad de 0.90 y
especificidad de 0.77.

Se realiz6 el andlisis para el dia 3, con area bajo la curva de 0.75 para el
radio de NGAL/creatinina, 0.77 para cistatina C y 0.64 para sedimento urinario, sin
mejoria en el rendimiento con sensibilidad de 0.81, 0.90 y 0.66, especificidad de

0.55, 0.43 y 0.62 respectivamente.
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Sedimento

rNGAL/crea* .
urinario §

Punto de corte 110 1.7 >2
Area bajo la curva 0.75 0.77 0.64
Sensibilidad 0.81 0.90 0.66
Especificidad 0.55 0.43 0.62
Valor predictivo positivo 0.69 0.78 0.66
Valor predictivo negativo 0.71 0.90 0.63
Razén de verosimilitud positiva 1.84 1.75 1.77
Razon de verosimilitud negativa 0.32 0.13 0.53

Tabla 4. Puntos de corte determinados por indices de Youden. Abreviaturas: *rNGAL/crea, radio NGAL/ creatinina (mcg/g);
Cyst C, cistatina C (mg/L); 8 Puntaje de sedimento urinario por Bagshaw
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Discusioén

La lesidn renal aguda es una complicacion comdn y potencialmente mortal en la
cirrosis hepatica, aunque la definicion actual esta basada en cambios relativos y
pequefios de creatinina, es un biomarcador inestable que puede modificarse por
distintos factores confusores a los que se exponen los pacientes con cirrosis; tales
como ingesta de diuréticos, sobrecarga hidrica, sepsis o descompensacion de
cirrosis. Asi mismo, el ICA/ ADQI° sugiere el uso de creatinina basal para su
definicién ya que precisa un valor estable por 3 meses, pero su disponibilidad es
escasa en los centros. Tampoco permite la posibilidad de distinguir entre las
distintas causas de lesion renal aguda; ademas la creatinina es insensible a la
deteccién de dafio parenquimatoso temprano, dado el lento aumento cinético en
ésta (8 a 12 horas), tal como se aprecia en el estudio de Huelin, et al. en 2019 62 en
donde la creatinina en los pacientes que tuvieron progresion en la lesion, presentd
mayor nivel, sin embargo la diferencia es significativa posterior al dia 7 asi mismo,
en nuestra poblacion la diferencia de creatinina entre necrosis tubular aguda y los
otros fenotipos fue significativa posterior al dia 4, lo que puede provocar retrasos en

el diagnéstico.

No solo se requiere del reconocimiento de lesion renal aguda, sino también
gue sea preciso para un manejo 6ptimo; biomarcadores distintos a creatinina tienen
potencial para detectar brechas en torno a dicha lesion, sin embargo algunos
autores como Garcia-Tsao, et al.2008 sugieren no medir biomarcadores en etapas
tempranas (etapa 1A) ante su resoluciéon cercana al 95%?!, incluso mantener
seguimiento por 48 horas sin dar tratamiento33, no obstante en nuestra poblacion
observamos que incluso en etapa 1A, cerca del 30% presenté respuesta parcial, lo
qgue pudiera conferir riesgo para progresion a enfermedad renal aguda, crénica o

recaida.
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Los biomarcadores estudiados hasta el momento aumentan
significativamente en aquellos con necrosis tubular aguda en comparacion con
fenotipo prerrenal o sindrome hepatorrenal, no obstante en NGAL ha sido el
biomarcador més alentador, con precisibn mas alta en comparacion con otros
biomarcadores con punto de corte de 220 mcg/g al segundo dia, de acuerdo con
Huelin et al. 201982, de 344 mcg/g al dia 5 de acuerdo con Allegretti et al. 202188 ,
en cambio en nuestra poblacion desde el dia 1 con un punto de corte de 110 mcg/g,
se obtuvo un &rea bajo la curva equivalente (AUC 0.80), sin embargo al realizar el
panel de biomarcadores el rendimiento incrementa al mismo dia con un AUC de
0.82.
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Conclusiones

El panel de biomarcadores demostré buen desempefio diagndstico en la
diferenciacion de necrosis tubular aguda en comparacion con otros fenotipos, con
los puntos de corte de 110mcg/g para rNGAL/ creatinina, de 1.7mg/L para cistatina
C y mayor de 2 puntos para sedimento urinario con mejor precision predictiva,

confiriéndole un area bajo la curva mayor de 0.82, incluso desde el dia 1.

Aunque es posible incrementar la precision predictiva del panel en los dias
posteriores de la evolucion como se realizé en el dia 3, se requiere mayor namero
de muestra pudiendo incrementar especificidad, sin embargo al tratarse de una
patologia cuya identificacion temprana es de maxima relevancia clinica y prondstica
ante el riesgo de progresion, el estudio apoya la utilidad de un panel de
biomarcadores en conjunto con creatinina como parte de un algoritmo diagnostico
inicial en lesién renal aguda para la diferenciacion temprana de necrosis tubular
aguda vy otros fenotipos. Asi mismo, se sugiere la medicion de los biomarcadores
en todas las etapas de lesiéon renal aguda, ante el riesgo de progresion a etapas

mas avanzadas.

Aungue no se encontrd asociacion entre la fraccién excretada de urea con la
necrosis tubular aguda, ésta pudiera diferenciar el fenotipo de sindrome
hepatorrenal, dandole potencial al panel de biomarcadores de reconocimiento
temprano del sindrome hepatorrenal para el inicio temprano de tratamiento previo a

48 horas, lo que pudiera aumentar la probabilidad de resolucion.

Finalmente ante los resultados obtenidos, se propone un algoritmo

diagnéstico para lesion renal aguda en pacientes con cirrosis inicial y para evaluar

N
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Figura 8. Considerar abordaje incluso en LRA etapa 1A; tomar puntaje de sedimento urinario mediante escala de Bagshaw (mas de 5 cilindros granulosos o células de
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NGAL/creatinina urinaria (mcg/g) para evitar variabilidad.
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