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RESUMEN

Introduccién: La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome clinico amplio y heterogéneo
gue aparece aproximadamente en la mitad de los pacientes de las Unidades de
Cuidados Intensivos, asociando mayor morbi-mortalidad. En funcion de su duracion
podemos clasificarla en LRA transitoria (< 48h) y persistente (> 48h y < 7 dias), siendo
ésta Ultima la que asocia peor pronéstico por mayor morbi-mortalidad.
El diagndstico de la LRA se hace atendiendo a criterios basados en las cifras de
creatinina, que se elevan tardiamente. Dado que el diagndstico precoz es clave en el
manejo de la LRA persistente, se estdn estudiando como alternativa diversos

biomarcadores de dafio renal, que se elevan antes de que la funcion renal se deteriore.

Objetivos: Este estudio evalla la capacidad del marcador CCL-14 de predecir la LRA
severa persistente en los pacientes criticos, asi como su papel como predictor de

mortalidad.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional retrospectivo y multicéntrico,

que relne a 87 pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Criticos con LRA
moderada o severa (segun criterios KDIGO) a los que se realizé una medicién de CCL-

14 en orina.

Conclusién: El estudio no encontré una asociacion significativa entre el CCL-14 elevado
y la persistencia de LRA, aunque si una tendencia en esa direccién. Sin embargo, si

encontrd una relacion significativa entre el CCL-14 elevado y la mayor mortalidad.

INTRODUCCION

Aproximadamente la mitad de los pacientes ingresados en una Unidad de Cuidados
Intensivos presentan una lesion renal aguda (LRA), asociando mayor morbi-mortalidad

y riesgo de evolucion hacia una enfermedad renal cronica (ERC). [1]

La relacién entre la lesién renal aguda y la enfermedad renal crénica es bidireccional.
La LRA es un factor de riesgo de evolucion hacia ERC, debido a que el dafio que sufren
las nefronas disminuye la reserva funcional renal y la tasa de filtracion glomerular;
mientras que la ERC es el determinante principal de la susceptibilidad del paciente a
sufrir un dafio agudo en el contexto de una exposicion a un téxico renal por la

disminucién del numero de nefronas funcionantes. [1]



Definiciones:
La lesion renal aguda se define como la disminucién brusca de la funcién renal que se
desarrolla en un periodo de 7 dias 0 menos. Se trata de un sindrome clinico amplio y
heterogéneo que abarca diversas etiologias y que requiere la presencia de alguno de

los siguientes criterios (KDIGO [2]) para su definicion:

- Aumento de la creatinina sérica 2 0,3 mg/dl (= 26,5 pmol/l en 48h).
- Aumento de la creatinina sérica = 1,5 veces su valor inicial (asumiendo que ha
sucedido en los 7 dias previos).

- Volumen urinario < 0,5 ml/kg/h durante 6 horas.

En funcion de estos criterios, podemos diferenciar tres estadios de gravedad:

Tabla 1. Estadificacién de la lesion renal aguda.

Estadio Creatinina sérica Diuresis
1 1,5-1,9 veces el valor basal < 0,5 ml/kg/h durante 6-12
@] horas

Aumento de = 0,3 mg/dl (= 26,5 umol/l)

2 2-2,9 veces el valor basal < 0,5 ml/kg/h durante = 12 horas

3 3 veces el valor basal < 0,3 ml/kg/h durante = 24 horas
@) 0]

Aumento de la creatinina sérica a Anuria durante = 12 horas
> 4,0 mg/dl (=2 353,6 pmol/l)
@)
Inicio de la terapia de reemplazo renal

O

En pacientes <18 afios, disminucién de
TFGe a <35 ml/min por 1,73m?

Fuente: tomado de las Guias de Practica Clinica para Lesion Renal Aguda (KDIGO [2]).

Atendiendo a la duracién y la reversibilidad de la insuficiencia renal, podemos hablar de
lesién renal aguda si dura < 7 dias; enfermedad renal aguda si dura entre 7 y 90 dias; y

enfermedad renal cronica si dura > 90 dias. [1]

Dentro de las lesiones renales agudas, distinguimos entre LRA persistente si las
alteraciones de la creatinina sérica y/o la diuresis duran > 48h desde el inicio del cuadro,

y LRA transitoria, si dichas alteraciones revierten rapidamente (< 48h). [1]

La LRA persistente se relaciona con mayor morbi-mortalidad y mayor riesgo de

progresion hacia ERC que la LRA transitoria. [1]



Mientras que los términos de lesion renal aguda y de enfermedad renal crénica estan
bien definidos en la literatura, tanto la LRA persistente como la LRA transitoria son

entidades relativamente novedosas. [1]

El riesgo del paciente de desarrollar una lesion renal aguda viene determinado por su
susceptibilidad (factores de riesgo presentes en el paciente) y por la exposicion (agentes
nefrotoxicos). A mayor susceptibilidad, menor es la intensidad de la exposicion

necesaria para desarrollar una LRA persistente. [1]

Cabe destacar que los pacientes ingresados en UCI estan habitualmente expuestos a
sustancias potencialmente nefrotéxicas que dificultan el reconocimiento de la LRA
persistente [1]. Entre las causas mas frecuentes de LRA en estos pacientes

encontramos la sepsis y el dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca. [3]

Lesion renal aguda:

Tras el dafio renal inicial se inician los procesos de reparacion. Algunos de ellos se
dirigen hacia la recuperacioén de la funcién renal sin secuelas a largo plazo y se incluyen
dentro de lo que denominamos reparacion adaptativa, mientras que otros se encaminan
hacia la persistencia del dafio renal, generalmente asociando cambios en la estructura
renal, por lo que se incluyen dentro de la reparacion desadaptativa.
Algunos de los procesos reparadores comienzan siendo adaptativos, pero su

prolongacién en el tiempo los convierte en desadaptativos. [1]

Los procesos de reparacion (adaptativa y desadaptativa) junto con el dafio renal inicial
determinan el nimero de nefronas perdidas de forma irreversible, y por tanto, el

prondstico a largo plazo de la funcion renal. [1]

Para poder manejar adecuadamente la lesién renal aguda es clave identificar de forma
precoz a los pacientes con alto riesgo de evolucionar hacia LRA persistente. Teniendo
en cuenta que las cifras de creatinina sérica comienzan a elevarse de forma tardia,
cuando las nefronas afectadas superan el 50% [1] y el deterioro de la funcion renal se
vuelve irreversible, es necesario encontrar otro procedimiento que permita un
diagnéstico mas temprano y asi optimizar el manejo y mejorar el prondstico de estos

pacientes. [4]

Una alternativa puede ser la evaluacion de distintos biomarcadores de prediccién de
dafio renal, que pueden alertar sobre el dafio estructural antes de que la funcién renal

comience a deteriorarse. [4]



No obstante, la capacidad predictiva de cada biomarcador depende de la etiologia de la

LRA vy del grupo de pacientes considerado. [1]

El estudio RUBY evalué una serie de nuevos biomarcadores de prediccién de la
persistencia del dafio renal, y en sus resultados el CCL-14 (ligando 14 de quimiocinas)
figuraba como el mas predictivo de LRA persistente en estadio 3 con un area bajo la
curva (AUC) (IC 95%) de 0,83 (0,78-0,87), significativamente mayor que el del resto de

biomarcadores asociados con LRA [5].

CCL-14:
CCL-14 es una citoquina implicada en la quimiotaxis leucocitaria y los procesos
reparadores puestos en marcha tras un dafio tisular. Se une con alta afinidad a los
receptores de citoquinas CCR1 y CCR5, y con baja afinidad a CCR3.
No se conoce con exactitud el papel que ejerce en la LRA, ya que no se expresa en

ratas ni ratones, lo que ha dificultado su estudio en modelos animales. [5]

La lesion renal aguda genera un ambiente de inflamacion renal hacia el que los
monocitos circulantes son atraidos para diferenciarse y activarse hacia macréfagos, que
pueden contribuir tanto a la perpetuacién de la lesibn como a su reparacion en funcién

del microambiente. [5]

La cantidad de CCL-14 liberada a la orina [4] refleja la extensidn del dafio tisular, de
modo que niveles elevados conducen al reclutamiento de monocitos y linfocitos T, que
en el microambiente proinflamatorio propio de la LRA, se diferencian hacia macréfagos
M1y linfocitos Th1l y amplifican el dafio tisular, asociandose con la persistencia del LRA

y la ausencia de recuperacion. [5]

Un test diagnostico consistente en la medicion del CCL-14 en orina permitiria diferenciar
a los pacientes que, debido a la persistencia de la lesion, pueden acabar requiriendo
terapia de sustitucion renal, de aquellos que es probable que se recuperen rapidamente
sin necesidad de dicha terapia. También permitiria iniciar determinadas medidas

encaminadas a la prevencién de complicaciones y evolucién a ERC. [5]

Ademas, el CCL-14 presenta caracteristicas ausentes en otros marcadores, cOmo son
la mejor prediccién a corto y largo plazo del pronéstico y la ausencia de interferencia
con otras enfermedades cronicas (incluyendo ERC) y con factores como la

hemodinamica o la tasa de filtracién glomerular. [4]

Por otro lado, no se trata de un marcador especifico. También esta involucrado en

procesos de inflamacion, apoptosis, fibrosis... y se han encontrado niveles elevados en



inflamacién alérgica de vias respiratorias, cancer de tiroides, cancer colorrectal, entre

otros. [4]

Un objetivo secundario del estudio RUBY fue establecer los puntos de corte del
biomarcador para su empleo en la actividad clinica, que fueron determinados en un
ensayo clinico posterior. Estos puntos de corte fueron un limite superior de 13 ng/ml,
con una especificidad del 93% (IC 95% 89%-96%), y un limite inferior de 1,3 ng/ml, con
una sensibilidad del 91% (IC 95% 84%-96%), de tal forma que el intervalo entre ambos
no suponia un &rea indeterminada sino una porcion de la curva ROC que reflejaba la
transicion desde la zona de alta sensibilidad hacia la de alta especificidad [6]. De esta

manera, la muestra quedaba dividida en:

- CCL-14 > 13 ng/ml: pacientes con el mayor riesgo de presentar LRA persistente
y que necesitan una evaluacion urgente para una intervencién adicional.

- CCL-14 > 1,3 ng/mly < 13 ng/ml: pacientes que en su mayoria desarrollaran LRA
persistente, y que son candidatos a iniciar medidas adicionales.

- CCL-14 = 1,3 ng/ml: pacientes con el menor riesgo de desarrollar LRA

persistente [7].

Justificaciéon del tema:

Los resultados de varios estudios proponen el CCL-14 como un marcador prometedor
tanto para el manejo clinico de la LRA como para la predicciéon de persistencia de la
misma [5]. No obstante, debido a la modernidad del marcador son necesarios mas

estudios que generen mayor evidencia cientifica para avalar su empleo en clinica [4].

Este trabajo pretende contribuir a ello, ya que no abundan los estudios descriptivos a
cuyos participantes se les haya realizado una determinacion del CCL-14 en orina a su

ingreso en UCI.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis:
Nuestra hipotesis de trabajo es que niveles altos de CCL-14 urinario se relacionan con
la persistencia de la lesion renal aguda moderada-severa y con un aumento de la

mortalidad.



Objetivos:
El objetivo principal del estudio es determinar retrospectivamente la relacion del nivel de
CCL-14 en orina con la prediccion de lesion renal aguda severa persistente en pacientes

criticos.

El objetivo secundario del estudio es determinar retrospectivamente la relacion del nivel

de CCL-14 en orina con la mortalidad en pacientes criticos.

MATERIAL Y METODOS

Disefio:
Se trata de un estudio observacional retrospectivo y multicéntrico, en el que han
participado el Hospital de Navarra, el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y el Hospital

Clinico Universitario de Valladolid.

Este protocolo ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos de las Areas de Salud de Valladolid (PI-25-135-C TFG).

Poblacién a estudio:

Se incluyeron un total de 87 pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Criticos

que presentaron lesion renal aguda moderada o severa.

Criterios de inclusion: pacientes con dafio renal agudo ingresados en una unidad de
cuidados criticos a los que se les haya realizado una determinacion de CCL-14 en orina
en las primeras 24 horas tras el desarrollo de una lesién renal aguda moderada o severa

(segun criterios KDIGO).

Criterios de exclusion: pacientes trasplantados, operados de cirugia cardiaca sin
derivacion cardiopulmonar y pacientes sin una determinacién de creatinina basal en

rango de normalidad.

Clasificacion de los pacientes:

Segun las guias KDIGO, atendiendo al valor del pico de creatinina durante el ingreso en

UCI respecto de su valor de creatinina basal (Ultima antes del ingreso).

Cuidados del paciente:

Segun protocolos de cada hospital. Control analitico al ingreso y cada 24h,

monitorizacion de las constantes del paciente.

Variables a estudiar:

Variables demogréficas (edad, peso, talla, IMC), variables relativas a la cirugia cardiaca,

dosis de noradrenalina (al ingreso en unidad), temperatura central, TAM, frecuencia



cardiaca, frecuencia respiratoria, FiO,, pardmetros gasométricos en ventilacion
espontanea y ventilacion mecanica (pO2, satO,, pH, pvCO,, paCO,, satvO., bicarbonato
arterial), balance de liquidos, liquidos totales, diuresis, parametros analiticos (leucocitos,
neutréfilos, hematocrito, plaquetas al ingreso, INR, fibrinbgeno, glucemia,
procalcitonina, PCR plasmaética, lactato, Na, K, urea, troponina T, CPK, GOT, GPT, LDH,
FA, GGPT, bilirrubina total, creatinina basal, creatinina al ingreso, creatinina a los
28/90/365 dias), toxicos (tabaco, alcohol, otras drogas), comorbilidades (DM,
enfermedad neuroldgica, ictus, HTA, arteriopatia extracardiaca, hepatopatia, obesidad,
HTP, EPOC, asma, fallo pulmonar, céncer), otros tratamientos (O. domiciliario,
estatinas, B-blogueantes, IECAs, ARA-II, AINEs, corticoides inhalados, corticoides

orales, dobutamina, dopamina, adrenalina) y mortalidad.

Andlisis estadistico:

El estudio y tratamiento de los datos se ha realizado con el programa informatico IBM
Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS 30).

Para simplificar el andlisis estadistico se ha agrupado a los pacientes en dos categorias:

- CCL-14 elevado: uniendo a los pacientes con CCL-14 > 1,3 ng/mly <13 ng/mly
a los pacientes con CCL-14 > 13 ng/ml.
- CCL-14 reducido: pacientes con CCL-14 < 1,3 ng/ml.

De esta manera hemos separado a los pacientes con bajo riesgo de presentar lesion

renal aguda persistente de aquellos con riesgo mas elevado.

Para evaluar las diferencias entre ambos grupos (CCL-14 elevado/CCL-14 reducido)
realizamos la prueba X? de Pearson con las variables cualitativas y la T de Student con

las variables cuantitativas, considerando significativas las diferencias con una p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra:

Se han analizado los datos de 87 pacientes ingresados en Unidades de Cuidados

Intensivos que presentaron dafio renal agudo moderado o severo.

De esos 87 pacientes, 53 (60,92%) presentaron dafo renal agudo moderado y 34

(39,08%) dario renal agudo severo.

La cuantificacion de CCL-14 mediante Nephroclear™ CCL-14 test en la orina de dichos
pacientes dividio la muestra en 37 pacientes (42,53%) con CCL-14 elevado (> 1,3 ng/ml)
y 50 pacientes (57,47%) con CCL-14 reducido (< 1,3 ng/ml).



Prediccién de LRA persistente:

Tabla 2. Prediccién de LRA persistente.

CCL-14 reducido CCL-14 elevado P valor

50 (57,47%) 37 (42,53%)
LRA persistente 18 (36,73%) 14 (46,67%) 0,383
LRA severa 11 (26,83%) 9 (37,5%) 0,368

persistente

Datos expresados como numeros absolutos y (porcentaje de la muestra) y como numeros
absolutos y (porcentaje respecto al grupo). Se consideran significativas las diferencias con
p <0,05.

Los pacientes con CCL-14 elevado presentaron mayor proporcion de LRA persistente y
de LRA severa persistente que aquellos con CCL-14 reducido, no obstante, las

diferencias no resultaron estadisticamente significativas.

Mortalidad:
Tabla 3. Anélisis de mortalidad.
CCL-14 reducido CCL-14 elevado P valor
50 (57,47%) 37 (42,53%)
Exitus 12 (24%) 20 (54,1%) 0,004

Datos expresados como nUumeros absolutos y (porcentaje de la muestra) y como nimeros
absolutos y (porcentaje respecto al grupo). Se consideran significativas las diferencias con
p < 0,05.

Los pacientes con CCL-14 elevado presentaron significativamente mayor mortalidad

que aquellos con CCL-14 reducido.

Diferencias entre pacientes con CCL-14 elevado y CCL-14 reducido:

Cuantitativas:

Tabla 4. Variables cuantitativas.

Variable CCL-14 reducido CCL-14 elevado P valor
50 (57,47%) 37 (42,53%)
pO; ventilacién 117,67 (40,695) 91,08 (19,683) 0,001
espontanea
SatvO; 70,086 (16,184) 74,4 (6,171) 0,008
ventilacion
mecanica
Neutroéfilos 80,697 (10,251) 77,959 (25,341) 0,03
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Procalcitonina 7,265 (13,074) 24,375 (37,542) 0,001

Troponina T 1628,171 (3227,311) 493,147 (757,214) 0,037
FA 116,00 (48,973) 344,46 (847,948) 0,057
GGTP 145,83 (136,394) 305,00 (523,894) 0,056
Fibrindgeno 560,956 (273,392) 638,810 (375,239) 0,053

Datos expresados como numeros absolutos y (porcentajes de la muestra) y como media y

(desviacion estandar). Se consideran significativas las diferencias con p < 0,05.

Los pacientes con valores de CCL-14 elevados presentaron como diferencias
significativas una menor presion de O en ventilacion espontanea, una mayor saturacion
venosa de O; en ventilacion mecanica, menores cifras de neutrofilos y troponina T, y

mayores cifras de procalcitonina.

Ademads, encontramos una tendencia a presentar valores mas altos de fosfatasa
alcalina, gamma-glutamil transpeptidasa y fibrindbgeno, sin alcanzar diferencias

significativas.

No existieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a variables
demograficas (edad, peso, talla, IMC), variables dependientes de la cirugia cardiaca
(tiempo de circulacién extracorpérea, tiempo de clampaje, euroscore, dosis de
noradrenalina, FEVI...), niveles de leucocitos, PCR plasmatica, urea ni a los valores de

creatinina al ingreso y a los 28 y 90 dias.

Cualitativas:

Tabla 5. Variables cualitativas.

Variables CCL-14 reducido CCL-14 elevado P valor
50 (57,47%) 37 (42,53%)
Corticoides 2 (4,1%) 9 (24,3%) 0,005
orales
Fallo pulmonar 4 (8,2%) 8 (22,2%) 0,066

Datos expresados como numeros absolutos y (porcentaje de la muestra) y como nuameros
absolutos y (porcentaje respecto al grupo). Se consideran significativas las diferencias con
p <0,05.

Los pacientes con CCL-14 elevado presentaron un consumo de corticoides orales

significativamente superior al de los pacientes con CCL-14 reducido.

Ademas, estos pacientes tienen una mayor tendencia a presentar fallo pulmonar,

aunque sin alcanzar significancia estadistica.
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No existieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a tratamientos con
IECAS, ARA Il, AINES, corticoides inhalados, dobutamina, dopamina ni adrenalina,
consumo de toxicos (tabaco, alcohol, abuso de drogas), antecedentes de DM, HTA,

EPOC, asma ni necesidad de oxigeno domiciliario.

DISCUSION

A pesar de la alta incidencia (aproximadamente del 50%) con la que cuenta la lesion
renal aguda entre los pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Criticos, y de las
consecuencias que ésta tiene en términos de morbi-mortalidad, en la actualidad el
diagnéstico sigue realizandose tarde. Para optimizar el manejo y mejorar el prondstico
de los pacientes es necesaria la deteccion temprana de la lesién renal aguda,
particularmente de la LRA persistente, por ser la que asocia una evolucion clinica mas
desfavorable. Con éste propésito, el presente estudio ha evaluado la capacidad
predictiva del marcador CCL-14 en la persistencia de la LRA, asi como su relacién con

la mortalidad.

Sin embargo, los resultados no permiten confirmar la hip6tesis de trabajo en
cuanto la utilidad del CCL-14 para predecir la persistencia de lalesién renal aguda

moderada-severa.

A pesar de la tendencia presente en los pacientes con CCL-14 elevado a presentar
mayor proporcion tanto de LRA persistente como de LRA severa persistente objetivada
en este trabajo, y de la evidencia presente en la literatura de la relacion entre el CCL-14
elevado y la persistencia de la LRA, nuestros datos no alcanzan la significancia

estadistica.

Una posible explicacion puede encontrarse en el reducido tamafio muestral que
presentaba nuestro estudio, y que puede resultar solventada en estudios posteriores

con mayor tamafio muestral.

En lo relativo a la mortalidad, si se confirma la hipotesis de trabajo. Los pacientes
con CCL-14 elevado presentaron cifras significativamente mas elevadas de defunciones

gue los pacientes con CCL-14 reducido.

Esta relacion, como se desarrolla mas adelante, puede explicarse por la tendencia de
estos pacientes a presentar caracteristicas de mayor gravedad, incluida la mayor carga

inflamatoria sistémica que les predispone al fallo multiorganico.
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Otro de los hallazgos obtenidos en este estudio fue el hecho de que los pacientes con
CCL-14 elevado presentaron menores presiones arteriales de O, en ventilacion
espontanea y mayores cifras de saturacion venosa de O, en ventilacibn mecanica, asi

como una mayor tendencia a desarrollar fallo pulmonar.

La presion parcial de O, es una medida de oxigenacion, mientras que la saturacion
venosa de O refleja la extraccion del mismo que tiene lugar a nivel tisular [8].
El hecho de que en ventilacién esponténea los pacientes con CCL-14 elevado presenten
una presion parcial de O, menor indica que su intercambio gaseoso es menos eficiente.
Asi mismo, las cifras superiores de saturacién venosa de O, en ventilacion mecanica

indican una mayor dificultad de los tejidos para extraer y aprovechar ese Oa.

Esta relacion puede explicarse mediante mecanismos inflamatorios que incluyen
aumento de niveles de citocinas (TNF a, IL 6, IL 8), activacion de neutrdfilos, estrés
oxidativo, etc. Estos mecanismos se desencadenan tanto por una reduccién de su
aclaramiento a nivel renal como por un aumento de su expresion en el contexto

proinflamatorio de la LRA. [9]

Estos pardmetros gasométricos son concordantes con la tendencia aumentada a
presentar fallo pulmonar en este grupo de pacientes. Se trata de una complicacion
comun y un factor de riesgo para malos resultados de la LRA [9], incluyendo un mayor

riesgo de mortalidad en pacientes criticos [10].

De esta manera, los pacientes con CCL-14 elevado presentan una mayor carga
inflamatoria tanto a nivel pulmonar como en tejidos periféricos, y un perfil de mayor

gravedad clinica.

Por otro lado, los pacientes con CCL-14 elevado presentaron un mayor consumo de
corticoides orales, menores niveles de neutréfilos y mayores de procalcitonina. Ademas,
mostraron una tendencia a presentar cifras mas altas de fibrin6geno, sin alcanzar

valores estadisticamente significativos.

Los corticoides orales tienen efectos antiinflamatorios mediante el bloqueo de la
transcripcion de genes proinflamatorios como IL 1, el aumento de transcripcion de genes
antiinflamatorios como IL 10, la inhibicién de sintesis y secrecién de citoquinas, etc.
A nivel inmunoldgico, la administracion de corticoides orales resulta predeciblemente en
una leucocitosis neutrofilica por el deterioro de la migracién a los sitios de inflamacion o

infeccion. [11]
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En nuestro estudio, los pacientes con CCL-14 elevado no presentaron dicho incremento
en los niveles de neutrdéfilos, sino que de media el valor fue menor. No obstante, la
desviacion estandar fue considerablemente mas alta. Esto sugiere una respuesta
inmunitaria  mas heterogénea dentro del grupo, bien influida por otras células
inmunitarias o por otros factores no analizados en el estudio.
Ademas, existen publicaciones que afirman que la neutrofilia observada en usuarios de
corticoides sistémicos guarda mas relacién con la enfermedad subyacente que con el

uso de los corticoides en si [12].

En cuanto a los valores de procalcitonina, si bien de media fueron mayores, también
presentaron una amplia distribucién. En el caso del fibrindgeno, tanto los pacientes con
CCL-14 elevado como reducido presentaron cifras altas de este parametro, siendo

superiores en el grupo de CCL-14 elevado.

Ambos parametros son reactantes de fase aguda. Se entiende por fase aguda el estado
acompafante a la inflamacién tanto aguda como crénica que se asocia con una amplia
variedad de trastornos como infeccion, traumatismos, enfermedades autoinmunes, etc.
[13]. Existen varias publicaciones que sugieren gue la elevacion de la procalcitonina es
altamente especifica para la infeccion, aunque se requieren mas estudios para definir
su utilidad clinica [13]. Por su parte, el fibrin6geno, ademéas de tener un papel
fundamental en la hemostasia y la defensa del huésped, también se eleva en respuesta

a estimulos inflamatorios [14].

En definitiva, los pacientes con CCL-14 elevado se caracterizan por un perfil de mayor
gravedad clinica influido por una mayor carga de inflamacién sistémica a pesar del

efecto antiinflamatorio de los corticoides.

Otra de las caracteristicas presentes en los pacientes con CCL-14 elevado fueron los
valores de troponina T significativamente inferiores en comparacion con los pacientes
con CCL-14 reducido.

La troponina T es un marcador que se libera a la circulacion después de un dafio
cardiaco. Son varios los posibles mecanismos responsables de la elevacion de la
troponina T en la lesién renal aguda, incluyendo la lesién miocardica isquémica aguda
por desajuste entre la oferta y la demanda de oxigeno del miocardio u otras lesiones

miocardicas no isquémicas agudas. [15]

En cuanto a su eliminacién del torrente sanguineo, estudios en ratas han demostrado

que los principales 6rganos responsables son el higado (mediante endocitosis) y el rifion
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(por filtracion glomerular). Ambos sistemas conforman un modelo de doble
aclaramiento: a niveles altos de troponinas, el principal responsable de su eliminaciéon
es el higado, mientras que a niveles bajos este se vuelve ineficiente y la filtracién

glomerular pasa a ser dominante. [16]

Pese a que las cifras de troponina T son elevadas en ambos grupos (CCL-14 elevado y
reducido) probablemente respondiendo a una disminucién de su aclaramiento renal, no
se han encontrado publicaciones que refuercen una asociacion entre el CCL-14 elevado

y los niveles de troponinas relativamente mas bajos.

Los ultimos resultados de nuestro estudio indican que los pacientes con CCL-14 elevado
mostraron una tendencia a presentar niveles superiores de FA y GGTP, sin llegar a

alcanzar la significancia estadistica.

La elevacion de la FA puede tener origen hepético o extrahepético, pero la elevacion
simultdnea de la GGTP orienta hacia un origen hepatico colestasico [17].
La colestasis se define como la disminucién o ausencia del flujo de bilis hacia el duodeno
causada por una formacion alterada o una incapacidad para su excrecién a través del
sistema biliar [18]. Esta alteracion aparece con frecuencia en las unidades de cuidados
intensivos debido a razones diversas como sepsis, infecciones, fallo multiorganico, etc.
[19], siendo el punto en comuin de todas ellas el aumento de las citocinas

proinflamatorias, las especies oxidativas reactivas (ROS) y la apoptosis hepatica [10].

Estos resultados contribuyen a la idea mencionada previamente de que los pacientes
con CCL-14 elevado conforman un grupo con mayor carga inflamatoria y predisposicion
al fallo multiorganico, y es esta combinacién de caracteristicas la que podria explicar la

tendencia a presentar alteraciones en los parametros de colestasis.

Como se puede apreciar tras el andlisis de los resultados de este estudio, los pacientes
de la Unidad de Cuidados Intensivos con lesion renal aguda se complican habitualmente
con otras lesiones organicas, y por ello debe considerarse como una enfermedad

sistémica con impactos significativos en 6rganos distales [9].

El mecanismo fisiopatoldégico comun a la disfuncion de los diversos 6érganos es la
activacion de la inflamacion sistémica [10]. Es logico pensar que esa inflamacion
sistémica es, al menos en parte, responsable del perfil de mayor gravedad clinica que

presentan los pacientes con CCL-14 elevado. Si recordamos, la cuantia de CCL-14
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liberado a la orina se relaciona con la extensién del dafio renal, y por tanto, con su
inflamacion.

Luego se podria deducir que los pacientes con CCL-14 elevado presentan un fenotipo
asociado a mayor carga inflamatoria, tanto a nivel renal como sistémico, que aquellos
con CCL-14 reducido, y que esa inflamacién sistémica les predispone a sufrir fallo

multiorgénico.

No obstante, existen evidencias de que la disfuncidon orgénica responde no solo a la
inflamacién sistémica, sino también al estrés urémico clasico y sus secuelas, y a los

efectos relacionados con el tratamiento [10].

Por otro lado, esta tendencia al fallo multiorganico ejerce su influencia también sobre la
mortalidad, siendo la lesién pulmonar concomitante con la LRA un marcador de riesgo

de mortalidad aumentado en pacientes criticos [10].

De esta manera, la mortalidad aumentada en los pacientes con CCL-14 elevado se
explica a través de diversos mecanismos que les colocan en una situacion de mayor
gravedad clinica. En este contexto aparecen las complicaciones de la lesion renal
aguda, siendo las mas frecuentes causantes de muerte la sepsis, la hemorragia, el

delirium y la insuficiencia respiratoria [10].

Este estudio cuenta con la multicentricidad como fortaleza, que permite aumentar la

validez externa al aplicarse las conclusiones a una poblacion mas amplia y diversa.

También presenta varias limitaciones como el reducido tamafio muestral o el caracter
retrospectivo, que genera pérdidas de datos en ciertas variables y no permite establecer

relaciones de causalidad, sino asociaciones.

CONCLUSION

Este estudio no ha logrado confirmar una asociacion estadisticamente significativa entre
los niveles elevados de CCL-14 y la persistencia de la lesion renal aguda en los
pacientes criticos. No obstante, si se ha apreciado una tendencia a presentar mayor
proporcion de LRA persistente y LRA severa persistente, que podria transformarse en

estadisticamente significativa en estudios con mayor tamafio muestral.

En cambio, si se ha logrado confirmar la asociacién entre los niveles elevados de CCL-
14 y la mayor mortalidad en los pacientes criticos, probablemente debida a que el CCL-

14 se comporta como un marcador de gravedad en ellos.
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renal aguda.

LESION RENAL AGUDA

La LRA es un sindrome caracterizado por la disminucién
de la funcién renal de forma brusca, que asocia gran

INTRODUCCION

Aproximadamente el 50% de los pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos presentan una lesion

morbi-mortalidad (en especial la LRA persistente).

En la actualidad el diagnéstico se basa en la elevacion de
la creatinina, que se eleva de forma tardia. Para manejar

adecuadamente

la LRA es necesario un método

diagnoéstico precoz que permita mejorar el prondstico de
estos pacientes.

BIOMARCADOR DE DANO

LRA ERA ERC Grom ———————————————————
Transitoria Identification and validation of biomarkers RENAL
48h 7 dias 90 dias So:u%eyrsns(om acute kidney injury: the RUBY CCL-1 4
| | El mas predictivo de LRA
persistente estadio 3
Persistente (KDIGO)
OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS
J=
Estudio observacional retrospectivo y multicéntrico
¢ Relacion entre CCL-14 y LRA severa persistente? ucl Nephroclear™
» . 2R 87 pacientes con  24h CCL-14 test
¢ Relacion entre CCL-14 y mortalidad? . ﬂﬁ\ﬂ .~ LRAmoderada- —>
@'H‘@ i g}\ severa D
CCL-14 reducido CCL-14 elevado P valor
50 (57,47%) 37 (42,53%) No se confirma la asociacion
LRA persistente 18 (36,73%) 14 (46,67%) 0,383 estadisticamente significativa
entre la elevacion de CCL-14 y la
LRA severa 11 (26,83%) 9 (37,5%) 0,368 persistencia de la LRA en
persistente pacientes criticos, aunque si una
Exitus 12 (24%) 20 (54,1%) 0,004 tendencia en esa direccion.

Si se confirma la asociacion entre
pO; ventilacion 117,67 (40,695) 91,08 (19,683) 0,001 la elevacion de CCL-14 vy el
espontanea aumento de la mortalidad.

SatvO, 70,086 (16,184) 74,4 (6,171) 0,008

ventilacion

mecanica

Neutréfilos 80,697 (10,251) 77,959 (25,341) 0,03 El grupo de padientes con CCL-14
elevado se caracterizd por

Procalcitonina 7,265 (13,074) 24,375 (37,542) 0,001 presentar mayor carga de

I inflamacion sistémica y por tanto,
Fibrinégeno 560,956 (273,392) 638,810 (375,239) 0,053 mayor gravedad y predisposicion
Troponina T 1628,171 493,147 (757,214) 0,037 al fallo multiorganico.
(3227,311)

FA 116,00 (48,973) 344,46 (847,948) 0,057

GGTP 145,83 (136,394) 305,00 (523,894) 0,056 Se consideraron significativas las diferencias
conp <0,05.

Corticoides 2 (4,1%) 9 (24,3%) 0,005 Datos expresados como nimero absoluto y

orales (porcentaje de la muestra) en la cabecera de
la tabla; como media y (desviacion estandar)

Fallo pulmonar 4 (8,2%) 8(22,2%) 0,066 en las variables cuantitativas y como nimero
absoluto y (porcentaje respecto al grupo) en
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