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Uso de biomarcadores en urgencias y cuidados intensivos veterinarios
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El uso de biomarcadores ha ganado mucha fuerza en los ultimos afios en medicina veterinaria.
Numerosas son las publicaciones que podemos encontrar actualmente pero pocos son los usos clinicos
que hasta ahora hemos podido desprender del uso de los biomarcadores mas recientes. No obstante,
algunos de ellos ya se han instalado en nuestra practica diaria y otros se encuentran en la busqueda del
camino para ello. El objetivo de la charla serd presentar y discutir aquellos que tienen una mayor
relevancia para nuestra especialidad de emergencias y cuidados intensivos (ECC).

En primer lugar cabe definir lo que entendemos por biomarcador. De acuerdo con la USA FDA (Food
and drug administration de los estados unidos de américa) un biomarcador es un parametro medible y
que sirve como indicador de un proceso bioloégico normal, de una respuesta patogénica o de una
respuesta tras una intervencion clinica’. El mismo organismo (FDA) ha clasificado los biomarcadores en
siete grupos: seguridad, monitorizacion, respuesta, prediccidén, prondstico, susceptibilidad, riesgo y
diagndstico.

El biomarcador ideal deberia cubrir ciertas condiciones como son una alta sensibilidad, especificidad,
alto valor prondstico, correlacionar adecuadamente con el grado de enfermedad del paciente, y que sea
barato, rapido, facil de medir y minimamente invasivo. Todas estas caracteristicas son las que buscamos
y que hacen que hasta el dia de hoy hayamos tenido mayor o menor éxito en su descubrimiento y uso.

El uso que actualmente mas nos interesa en ECC es el diagndéstico rapido, monitorizacion, respuesta a
tratamiento y valor pronostico. Los biomarcadores mas utilizados actualmente en ECC los podemos
agrupar por sistemas, lo cual permite desde un punto de vista didactico entender de una forma mas
sencilla donde nos encontramos actualmente. Asi bien, estos grupos

Englobarian biomarcadores: urinarios, cardiacos, sepsis-inflamacion, funcion endotelial y pancreatitis.

Biomarcadores urinarios en ECC

Actualmente uno de los campos de mayor interés para los clinicos de ECC incluye el diagnéstico,
monitorizacién y prondstico del dafio renal agudo. Dentro de este sector encontramos varios
biomarcadores, entre los cuales los mas utilizados son el NGAL (marcador de dafio tubular), cistatina-C
(marcador de disfuncién glomerular y dafio tubular proximal) y KIM-1 (marcador de dafio tubular). Otros
como el SDMA no parecen tener lugar hoy en dia en el ambito de ECC ya que no permiten diferenciar el
dafio renal agudo del cronico.

El NGAL (neutrophil gelatinase associated lipocalin) es una pequefa glicoproteina que se expresa en
niveles muy bajos en tejidos de renales, pulmonares, en estdmago y colon. La expresion del NGAL
aumenta significativamente cuando se dafa el epitelio, por ejemplo en pacientes sépticos. El NGAL renal
aumenta de manera significativa tras un dafio isquémico o téxico agudo y es muy facilmente realizable
mediante ELISAs comerciales. Los valores de NGAL en plasma y orina parecen aumentar en pacientes
azotémicos con respecto a los no azotémicos. Ciertos estudios ya han podido determinar su aumento en
orina tras procesos anestésicos en los que se ha producido dafio renal agudo y permiten asi detectar el
dafo de manera temprana. Asimismo, los valores plasmaticos de NGAL son significativamente mas altos
en pacientes con dafo renal agudo frente a pacientes con enfermedad renal crénica, haciéndolo una
herramienta til para diferenciar estos dos procesos®.

La cistatina-C es un inhibidor de la proteasa cisteina de bajo peso molecular que se sintetiza y libera en
la sangre de manera constante por todas las células nucleadas. Se filtra totalmente a nivel glomerular y
se reabsorbe completamente a nivel del tubulo proximal. La cistatina-C urinaria aumenta rapidamente en
pacientes con dafio tubular renal*. Actualmente no existen kits especificos de veterinaria para determinar
cistatina-C pero si se han adaptado algunos de humana para poder ser utilizados en perros y gatos®.
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El KIM-1 es una molécula que parece liberarse tras el dafio isquémico o toxico de los tubulos proximales,
los cuales se diferencian y sobre-expresan esta molécula. Esta proteina transmembrana se rompe
proteoliticamente y sus fragmentos son facilmente detectables en orina. Su importancia clinica radica en
su rapido aumento en orina (horas) tras un dafo renal, y por ello puede ser un indicador de dafio renal
agudo. El KIM-1no parece estar influenciado por enfermedad renal crénica y por ahora ha sido descrito
tanto en perros como en gatos®.

Biomarcadores cardiacos en ECC

En este grupo los biomarcadores mas utilizados en ECC incluyen las troponinas cardiacas (cTnl) y los
péptidos natriuréticos.

La troponina | es una de las tres proteinas reguladoras con unién actina-miosina que podemos encontrar
en los cardiomiocitos. El dafo en los miocitos conlleva la liberacion de estas proteinas en circulacion. La
isoforma cardiaca cTnl es especifica de tejido cardiaco y se asocia con dafio o necrosis de los
cardiomiocitos. A pesar de ser especifica de tejido cardiaco, no ayuda a determinar la causa y puede
estar aumentada en perros con miocarditis, dafio traumatico, enfermedad cardiaca crénica o bien en
enfermedades con origen no cardiaco’. En general las troponinas cardiacas reflejan la gravedad del
daiio cardiaco y se encuentran correlacionadas inversamente con la morbilidad y mortalidad’.
Actualmente existen tests de deteccion rapida como por ejemplo el comercializado por I-stat. El uso
clinico del cTnl se suele centrar en la medicién seriada ya que ciertos estudios han podido observar una
correlacion en su mejoria segun disminuyen los valores. Por el contrario si estos valores permanecen
elevados es necesario investigar mas a fondo la causa y/o tratarla. También se ha descrito la
determinacion de cTnl en gatos para poder distinguir entre gatos con enfermedad cardiaca y gatos
sanos®.

El péptido natriurético ANP y BNP los producen como precursores los cardiomiocitos, como respuesta a
un dafio atrial o ventricular. Estos precursores se rompen en fragmentos conocidos como terminal-N y
terminal-C los cuales se unen a receptores vasculares y renales especificos para asi causar
vasodilatacion y diuresis. La mayoria de estudios se han centrado en el estudio del NT-proBNP y han
podido correlacionar un aumento en plasma segun la gravedad de la enfermedad que padece el
paciente. Al igual que los otros biomarcadores, éste debe entenderse también en el contexto del resto de
hallazgos clinicos. Actualmente este biomarcador ha recibido una especial atenciéon ya que su medicion
en plasma o en liquido pleural, ha permitido diferenciar tanto en perros como en gatos enfermedad
cardiaca de pulmonar®'°. Cabe tener en cuenta que cualquier enfermedad que provoque un dafio atrial o
ventricular es susceptible de incrementar los valores de NT-proBNP y este aumento no nos ofrece
ningun diagnéstico acerca de la enfermedad cardiaca que pueda o no padecer el paciente. Sin embargo
unos valores elevados deben alertar al clinico para asi investigar una posible enfermedad cardiaca
mediante el uso de otras pruebas como la ecocardiografia. Para el lector interesado el siguiente articulo
puede ser de gran utilidad'": Cardiac troponins in dogs and cats. Langhorn and Willessen. J Vet Intern
Med. 2016 Jan-Feb;30(1):36-50

Biomarcadores en sepsis e inflamacién en ECC

Dentro de este grupo vuelven a ser numerosos los biomarcadores que nos encontramos, siendo éste un
area de investigacion muy prolifico en los ultimos afos. La proteina C reactiva, varias citoquinas y la
procalcitonina son las mas destacadas en nuestro area.

La proteina C reactiva es una proteina plasmatica ampliamente conservada que funciona como un
receptor de reconocimiento de patrones especifico para patrones moleculares de dafio o patogénicos.
Forma parte de la respuesta inmune innata y se sintetiza rapidamente tras un dafio o infeccion. Esta
proteina ha sido ampliamente estudiada y su aumento asociado a numerosos procesos inflamatorios,
pero hasta el dia de hoy no ha permitido diferenciar pacientes sépticos de pacientes no sépticos, ni
tampoco establecerse como parametro para el pronostico del paciente'?.
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Las citoquinas como el TNF-alfa parece ser un area de interés pero estudios recientes no muestran
resultados muy alentadores'*

La procalcitonina es el precursor de la calcitonina y al menos en medicina humana ha mostrado ser un
buen marcador de sepsis. En veterinaria este biomarcador ha mostrado resultados alentadores en
estudios publicados en los ultimos afios en perros en este mismo sector aunque todavia parece haber un
trecho hasta su establecimiento en la clinica''4.

Biomarcadores en pancreatitis en ECC

La lipasa pancreatica canina y sus tests de deteccion rapida es probablemente uno de los test para
biomarcadores mas ampliamente reconocidos y utilizados en la clinica diaria. El test comercial es un
ELISA con una buena especificidad (80-95%) y que permite descartar enfermedad en la mayoria de los
Casos.

La elastasa pancreatica parece ser un marcador sensible de pancreatitis en perros, por ahora evaluada
en modelos experimentales de pancreatitis hemorragica'

Biomarcadores de funcién endotelial en ECC

El factor de von willebrand es utilizado en medicina humana como un marcador de dafio endotelial. Sin
embargo en medicina veterinaria son pocos los estudios que hayan evaluado el factor de vW en perros y
los que lo han hecho no han mostrado resultados que nos permitan considerarlo actualmente como un
buen marcador. En gatos con enfermedad cardiaca el factor de vW también ha sido estudiado y tampoco
ha demostrado ser un buen marcador de dafio endotelial'®.

La endotelina-1 es un péptido vasoconstrictor con otros efectos cardiovasculares como activacion del
RAAS, estimulacion simpatica, etc. En el ambito clinico el precursor de la molécula conocido como big-
ET parece ser mas util dada su mayor vida media. Un estudio en perros pudo mostrar que los perros con
cardiomiopatia dilatada mostraban valores de big-ET elevados y estos correlacionaban con un mejor
tiempo de supervivencia'’. La endotelina también ha mostrado valores elevados en perros con
enfermedades neoplasicas y en este momento, el rol que puede desarrollar la ET-1 en el diagnodstico de
pacientes con enfermedad cardiopulmonar o neoplasica esta todavia por determinar.
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