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1 

RESUMEN  

Introducción 

Los métodos utilizados en la práctica clínica para diagnosticar fracaso renal agudo 

(FRA, en inglés “AKI”) tienen una reducida sensibilidad y especificidad. Utilizamos 

marcadores de “función”, no de “lesión” o “daño” que no son capaces de detectar 

precozmente la lesión renal. 

Una causa frecuente de FRA es la isquemia-reperfusión (IR). La disfunción renal 

ocasionada por la IR puede pasar desapercibida con los métodos de diagnóstico 

disponibles. La investigación de nuevos biomarcadores que pongan de manifiesto esta 

agresión, aún en etapas iniciales antes de tener una lesión establecida, podría mejorar 

los resultados funcionales de los pacientes.  

La ciclofilina A (CypA) es una proteína intracelular abundante en las células 

tubulares renales, que son la estirpe celular diana de la lesión renal en el FRA. Hemos 

explorado la CypA como un marcador potencial de lesión renal y comparado su 

comportamiento en este escenario con la lipocalina asociada a la gelatinasa de 

neutrófilos (NGAL). 

Material y métodos 

Se midió la liberación de CypA por western blot en células epiteliales tubulares 

proximales humanas (HK2) y murinas (MCT) expuestas a hipoxia química, 

hipoxia/reoxigenación (H/R) y a estímulos específicos de diversas formas de muerte 

celular (apoptosis, necroptosis, ferroptosis).  

En segundo lugar, mediante ELISA analizamos los niveles urinarios de CypA 

(uCypA) y de NGAL (uNGAL) en pacientes sometidos a cirugía renal con potencial lesión 

de IR (como son la cirugía conservadora de nefronas (CCN) para el tratamiento del tumor 

renal localizado y trasplante renal (TR) de donante vivo (DV)). Finalmente analizamos la 

uCypA en pacientes hospitalizados con FRA de etiología diversa. 
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Resultados 

En células tubulares cultivadas, la concentración de CypA en el medio extracelular 

aumentó en respuesta a hipoxia, H/R y a diferentes inductores de muerte celular, 

independientemente del tipo de muerte.  

Los niveles de uCypA fueron más altos en pacientes sometidos a cirugía renal que 

presentaron FRA o daño por IR (CCN con necesidad de clampaje de la arteria renal y en 

los receptores de TR de DV), incluso si los valores de creatinina sérica (sCr) no eran 

diagnósticos de FRA. Este comportamiento no fue observado para uNGAL. Finalmente, 

uCypA aumentó también en pacientes con FRA de diversas causas diagnosticado por el 

aumento de sCr. 

Conclusiones 

La CypA es liberada por células epiteliales del túbulo contorneado proximal renal 

en respuesta a diferentes formas de muerte celular. Los niveles de uCypA aumentan en 

contextos de lesión renal clínica inducida por IR, independientemente de los parámetros 

de función renal, y también en el FRA de diversa índole. La información ofrecida por 

uCypA en el escenario clínico difirió de la mostrada por uNGAL.  Por tanto, identificamos 

a la uCypA como un potencial biomarcador de lesión renal, independiente de la función 

renal. 
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ABSTRACT 

Background 

Methods used in clinical practice to diagnose acute kidney injury (AKI) have a 

reduced sensitivity and specificity since they are markers of kidney "function", not of 

"injury" or "damage". These tests are not capable to detect early a kidney injury. 

A common cause of AKI is ischemia-reperfusion (IR). Renal dysfunction caused 

by IR may remain undetected with available diagnostic methods. Investigating new 

biomarkers that reveal this aggression, even in the initial stages before having an 

established lesion, could improve functional outcomes. 

Cyclophilin A (CypA) is an intracellular protein abundant in renal tubular cells, the 

target cell line of kidney injury in AKI. We have explored CypA as a potential marker of 

kidney injury and compared its behavior in this setting with neutrophil gelatinase-

associated lipocalin (NGAL).  

Material and methods 

CypA release was measured by western blot in human (HK2) and murine (MCT) 

proximal tubular epithelial cells exposed to chemical hypoxia, hypoxia/reoxygenation 

(H/R) and specific stimuli of various forms of cell death (apoptosis, necroptosis, 

ferroptosis). 

Secondly, urinary CypA (uCypA) and NGAL (uNGAL) levels were analyzed by ELISA 

in patients undergoing renal surgery with potential IR lesion (such as nephron sparing 

surgery and living donor renal transplantation). Finally, we measured uCypA in 

hospitalized patients with diverse etiology AKI. 

Results 

In cultured tubular cells, the concentration of CypA in the extracellular medium 

increased in response to hypoxia, H/R and different inducers of death, regardless of the 

type of cell death.  
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Furthermore, uCypA levels were higher in patients undergoing kidney surgery 

who developed AKI or damage due to IR (nephron sparing surgery requiring clamping of 

the renal artery and in living donor kidney transplant recipients), even if sCr values were 

not diagnosed of AKI. This behavior was not observed for uNGAL. Finally, uCypA was also 

increased in patients with diverse causes of AKI diagnosed based on an increase in sCr. 

Conclusions 

CypA is released by renal proximal tubular epithelial cells in response to different 

forms of cell death. uCypA levels increase in IR-induced kidney injury settings, regardless 

of renal function parameters, and in patients diagnosed of AKI based on increased sCr. 

The information brought by uCypA in the clinical setting differs from that shown by 

uNGAL. Therefore, we identified uCypA as a potential biomarker of kidney injury, 

independent of kidney function. 
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ABREVIATURAS 

ABC   Del inglés “Arterial Based Complexity” 

ADQI   Del inglés “Acute Dialysis Quality Initiative”) 

AKI   Del inglés “Acute Kidney Injury”  

AKIN   Del inglés “Acute Kidney Injury Network” 

APAF1  Del inglés “Apoptotic Peptidase Activating Factor 1” 

BAK   Del inglés “BCL2 Antagonist/Killer 1”  

BAX   Del inglés “BCL2 Associated X” 

BCL2   Del inglés “B Cell Lymphoma 2” 

C.Index  Del inglés “Centrality Index”  

CCN   Cirugía Conservadora de Nefronas 

CitC   Citocromo C 

CoQ   Coenzima Q 

CsA   Ciclosporina A 

CSA   Del inglés “Conctact Surface Area” 

Cyp   Del inglés “Cyclophilin” 

CypA   Del inglés “Cyclophilin A”  

CysC   Del inglés “Cystatin C”  

DAP   Diámetro Axial-Polar 

DMSO  Dimetilsulfóxido 

DC   Donante Cadáver 

DPI   Disfunción Precoz del Injerto 

DRI   Disfunción Retardada del Injerto 

DV   Donante Vivo 

EEM   Error Estándar de la Media 

ERC   Enfermedad Renal Crónica 

ERCT   Enfermedad Renal Crónica Terminal 

EROs   Especies Reactivas de Oxígeno 
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FADD  Del inglés “Fas Associated via Death Domain” 

Fas-L   Fas-Ligando 

FG   Filtrado Glomerular 

FI   Función Inicial 

FLI   Función Lenta del Injerto 

FRA   Fracaso Renal Agudo 

FSR    Flujo Sanguíneo Renal 

GAPDH  Del inglés “GlycerAldehyde-3-Phosphate DeHydrogenase” 

GPx4   Glutatión Peroxidasa 4 

GSH   Glutatión 

HIF-1   Del inglés “Hypoxia Inducible Factor 1” 

HK2   Del inglés “Human Kidney cells” 

H/R   Hipoxia-Reoxigenación 

IC    Isquemia Caliente 

IF   Isquemia Fría 

IFNγ   Interferón γ 

IL-18   Interleucina 18 

IMC   Índice de Masa Corporal 

IR   Isquemia-Reperfusión 

KDIGO  Del inglés “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” 

KIM-1  Del inglés “Kidney Injury Molecule 1” 

LDH   Lactato Deshidrogenasa 

MAG3  Tecnecio-99m-mercaptoacetil-triglicina 

MAP   Del inglés “Mayo Adhesive Probability” 

MCT    Del inglés “Mouse Cortical Tubule cells” 

MLKL   Del inglés “Mixed Lineage Kinase Domain Like 
pseudokinase” 

mPTP  Del inglés “mitochondrial Permeability Transition Pore” 
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MPT-RN  Del inglés “Mitochondria Permeability Transition-
Regulated Necrosis” 

NAG   N-acetil-B-D-Glucosaminidasas 

Nec-1  Necrostatina-1 

NFP   No Función Primaria 

NGAL  Del inglés “Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin” 

NR   Necrosis Regulada 

ON   Óxido Nítrico 

ONS   Óxido-Nítrico Sintetasa 

PMAD  Patrón Molecular Asociado al Daño celular 

PMEM  Permeabilización Membrana Externa Mitocondrial 

PPIasa  Peptidil-Prolili cis-trans-Isomerasa 

PQHR  Poliquistosis Hepatorrenal 

PUFAs  Del inglés “PolyUnsaturated Fatty Acids” 

RIPK   Del inglés “Receptor-Interacting Protein Kinase” 

RPS   Del inglés “Renal Pelvic Score” 

sCr   Creatinina sérica  

Smac/DIABLO Del inglés “Second mitochondria-derived activator of 
caspase” 

SBF   Suero Bovino Fetal 

TBS-T  Del inglés “Tris Buffered Saline Tampon” 

TFG   Tasa de Filtración Glomerular 

TNF   Del inglés “Tumor Necrosis Factor” 

TR   Trasplante Renal 

TRADD  Del inglés “TNFR associated via death domain” 

TWEAK  Del inglés “Tumor necrosis factor-like Weak inducer of 
apoptosis” 

uCypA  Del inglés “urinary CypA” 

uNGAL  Del inglés “urinay NGAL” 

VCAM-1   Del inglés “Vascular Cell Adhesion Molecule-1”  
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zVAD   Inhibidor inespecífico de caspasas benizolixicarbonil-Val-
Ala-DL-Asp-fluorometilcetona 
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1 EL RIÑÓN 

1.1 EL RIÑÓN Y SU FUNCIÓN EN LA HOMEOSTASIS  DEL MEDIO INTERNO. 

Los riñones filtran el plasma sanguíneo y eliminan desechos, según las 

necesidades del organismo. Depuran las sustancias de desecho del filtrado glomerular 

(FG) excretándolas a la orina, mientras devuelven a la sangre las que son necesarias. 

Además, intervienen en otros procesos que mantienen la homeostasis: 

• Regulación del equilibrio hidroelectrolítico y acido-básico. 

• Regulación de la osmolaridad de los líquidos corporales y de las 
concentraciones de electrolitos.  

• Regulación de la presión arterial. 

• Secreción, metabolismo y excreción de hormonas. 

• Gluconeogénesis.  

• Excreción de sustancias químicas extrañas. 

 

 

Ilustración 1. Esquema de la estructura básica renal: la nefrona. 

Nefrona en esquema: corpúsculo renal o de Malpighi (glomérulo y cápsula de Bowman) y sistema tubular (túbulo 

contorneado proximal, asa de Henle y túbulo contorneado distal). Los túbulos contorneados de varias nefronas 

confluyen en un túbulo colector. 



 
11 

1.2 ANATOMÍA RENAL 

1.2.1 LA NEFRONA 

Es la unidad funcional del riñón, está formada por un corpúsculo renal o de 

Malpighi y un sistema tubular (Ilustración 1). En el ser humano, cada riñón contiene 

aproximadamente 1 millón de nefronas, y cada nefrona está constituida por un 

corpúsculo renal o de Malpighi y un sistema tubular. El corpúsculo de Malpighi está 

formado por el glomérulo, en el cual se encuentra la arteriola aferente que se ramifica 

en capilares para permitir la filtración del plasma y que posteriormente se vuelve a 

agrupar para conformar la arteriola eferente, y por la cápsula de Bowman, cavidad que 

rodea al glomérulo y donde comienza el sistema tubular. De la cápsula de Bowman sale 

el túbulo contorneado proximal que se continúa con los segmentos descendente y 

ascendente del Asa de Henle y el túbulo contorneado distal. Los túbulos contorneados 

distales de varias nefronas confluyen en un túbulo colector.  

1.2.2 PARÉNQUIMA Y VASOS RENALES 

Los riñones están situados en la pared posterior del abdomen, en el espacio 

retroperitoneal, a cada lado de la columna vertebral. Cada unidad renal pesa 

aproximadamente 150gr en un varón y 120gr en una mujer, mientras sus dimensiones 

son de 10 a 12 cm de longitud vertical, de 5 a 7 cm de diámetro transverso y cerca de 3 

cm de espesor anteroposterior [1]. En una sección renal, en el plano coronal se aprecian 

dos regiones principales: la externa, conocida como corteza y la interna, llamada médula 

(Ilustraciones 2 y 3). 

En el 75% de los sujetos el sistema arterial renal está constituido por una sola 

arteria, que surge a cada lado del segmento abdominal de la aorta inmediatamente 

caudal al origen de la arteria mesentérica superior (Ilustración 2). En proximidad al seno 

renal la arterial renal se divide en una rama anterior, que transporta el 75% del 

suministro de sangre, y una posterior, que lleva el 25% restante. La división arterial 

anterior origina cuatro arterias segmentarias (apical, superior, media e inferior), 

mientras que la división posterior únicamente emite la arteria segmentaria posterior. 

Las arterias segmentarias son arterias terminales, entre sus ramas no existen 
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anastomosis, por lo que su obstrucción provoca una isquemia completa en el segmento 

renal correspondiente. La división de las arterias segmentarias da lugar a las arterias 

interlobares a nivel del fórnix, y estas continúan su recorrido por los tabiques 

interlobulares entre las pirámides. En la unión corticomedular cada arteria interlobar se 

ramificará en entre cinco y siete arterias arquedas que, a su vez, terminan emitiendo las 

arterias interlobulares que ascienden radialmente hacia la corteza renal. Las arteriolas 

aferentes surgen de las ramas de las arterias interlobulares, llegan a los glomérulos de 

los corpúsculos renales y serán las arteriolas eferentes las que drenen estos glomérulos 

[2]. La médula renal se irriga a través de las arteriolas eferentes de los glomérulos 

yuxtamedulares que giran hacia la médula. Estas arteriolas eferentes descienden a 

través de la franja externa y se dividen en los vasos rectos descendentes (Ilustraciones 

2 y 3). 

 

 

Ilustración 2. Anatomía vascular arterial renal: arteriografía renal izquierda. 

Flecha blanca: catéter en arteria renal principal izquierda. Flechas amarillas: arteria renal divisiones anterior y 

posterior. Flecas azules: arterias segmentarias. Flechas verdes: arterias interlobulares. 
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El sistema venoso renal muestra una disposición anatómica paralela y centrípeta 

con relación al circuito arterial, pero a diferencia de este, no es terminal. Existen arcadas 

venosas longitudinales que anastomosan los vasos venosos intraparenquimatosos. El 

plexo venoso capilar peritubular drena a través de las venas rectas hacia las venas 

arqueadas. Las venas arqueadas vierten su contenido hacia la vena interlobulillar 

formando varios troncos (dos en aproximadamente 50%, y tres en 30% de los casos) 

que se unen como vena renal en situación anterior a la pelvis renal [2].  

La vena renal derecha drena directamente en la vena cava inferior, generalmente 

sin otros afluentes. La vena renal izquierda es aproximadamente dos o tres veces más 

larga que la vena renal derecha, e ingresa en la vena cava inferior cruzando la superficie 

anterior de la aorta. Los vasos venosos tributarios de la vena renal izquierda incluyen la 

vena gonadal izquierda, la vena suprarrenal izquierda, las venas frénicas inferiores, la 

primera o segunda vena lumbar y venas paravertebrales en hasta un tercio de los casos.  

 

 

Ilustración 3. Anatomía y vascularización renal: esquema. 
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1.3 FLUJO SANGUÍNEO Y SUSCEPTIBILIDAD RENAL A LA ISQUEMIA  

El riñón es el órgano que recibe mayor flujo sanguíneo. En un adulto sano los 

riñones representan aproximadamente el 0,5-1% del peso corporal total, mientras 

reciben casi el 25% del gasto cardiaco. Esta elevada perfusión es necesaria para 

mantener la tasa de filtración glomerular (TFG) y así permitir la eliminación eficiente de 

los materiales de desecho en la orina [3]–[5].  

El flujo sanguíneo renal (FSR) promedio es de 4 ml/gr de tejido/minuto. No 

obstante, el suministro sanguíneo y la oxigenación del parénquima renal no tienen una 

distribución homogénea, la corteza externa recibe entre 5 y 6 ml/gr/min mientras a la 

corteza interna llega entre 2 y 3 ml/gr/min, a la médula externa 1 ml/gr/min y la médula 

interna de 0,5 ml/gr/min [6]. Por lo tanto, el 90% del FSR se distribuye hacia la zona 

cortical. La corteza recibe casi el 20% del gasto cardíaco, lo que le permite mantener una 

pO2 tisular de 50-60 mmHg, mientras el suministro de sangre a la médula se limita a tan 

solo el 5-10% del FSR total, por lo que la pO2 tisular será de tan solo 10-20 mmHg [3], 

[7], [8]. Este bajo flujo sanguíneo medular resulta esencial para preservar los gradientes 

osmóticos necesarios para la concentración de la orina, pero deja el tejido medular al 

borde de la hipoxia, especialmente la franja externa de la médula, donde se encuentra 

el segmento S3 del túbulo proximal y la extremidad ascendente gruesa medular. Estos 

son los segmentos más vulnerables a la lesión isquémica debido a su alta demanda 

metabólica y al precario suministro de oxígeno [9], [10]. 

 

2 EL FRACASO RENAL AGUDO 

El fracaso renal agudo (FRA) es una entidad patológica multifactorial y multifásica. 

Se caracteriza por una rápida disminución de la función renal en forma de disminución 

del FG, que condiciona la acumulación de desechos metabólicos y toxinas, con la 

consiguiente alteración en la homeostasis del medio interno [11]. Según su 

fisiopatología se clasifica en, prerrenal cuando la perfusión sanguínea renal está 

comprometida, parenquimatoso cuando el agente nosológico afecta a las estructuras 
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tubulares, glomerulares o intersticiales y obstructivo, cuando se afecta la excreción de 

la orina [12].  

El FRA tiene una elevada incidencia y es una de las complicaciones más frecuentes 

en pacientes hospitalizados [13]. Puede ocurrir de forma primaria, asociado a otra 

circunstancia clínica o sobre una enfermedad renal crónica (ERC) [14]–[16]. Son 

múltiples las causas que pueden ocasionar un FRA, una de las más estudiadas, y sobre 

la que trabajaremos a lo largo de esta tesis, es la relacionada con el daño renal 

secundario a isquemia y reperfusión (IR). En la práctica clínica tiene gran importancia 

debido a su impacto sobre el trasplante renal (TR) y en otras situaciones que precisan 

una isquemia controlada de la unidad renal, como es el caso de la cirugía conservadora 

de nefronas (CCN) para el tratamiento del tumor renal localizado. 

A pesar de los avances en las medidas preventivas y de soporte, el FRA sigue 

asociado a una alta morbilidad y mortalidad [15]. Realizar un diagnóstico precoz y 

establecer un tratamiento eficaz constituyen todavía hoy retos sin solución a los que se 

enfrenta el clínico. Existen innumerables estudios y modelos experimentales para su 

estudio que proponen nuevos marcadores y medios para anticipar el diagnóstico y 

abortar su evolución, pero desgraciadamente no han solucionado el desafío clínico que 

supone el FRA. 

2.1 IMPACTO CLÍNICO DEL FRA 

El tratamiento del FRA es sintomático y consiste en dar soporte o sustitución de la 

función renal por diálisis si la insuficiencia renal es grave. La relación entre el FRA y 

morbimortalidad es bien conocida.  

El FRA es tanto un factor estadísticamente relacionado como un factor 

independiente para padecer ERC y enfermedad renal crónica terminal (ERCT). El riesgo 

será proporcional a la presencia de situaciones comórbidas o a la susceptibilidad para 

un daño acelerado por alteración de la capacidad de recuperación renal [17], [18].  

El FRA no solo se ha asociado con mala evolución y mortalidad en los pacientes 

con ingresos hospitalarios por patología médica, también está relacionado con mala 

evolución y complicaciones en los pacientes sometidos a cirugía. Se han desarrollado 
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nomogramas para predecir el desarrollo de FRA tras cirugía cardiaca, si bien las medidas 

establecidas para prevenir esta complicación y la necesidad de tratamiento sustitutivo 

de la función renal no han reducido su incidencia ni la necesidad de diálisis tras esta 

cirugía [19].  

El FRA es también un factor de riesgo para tener una mala evolución en aspectos 

de la salud no relacionados con la función renal [14], [17]. No obstante, se mantiene el 

debate abierto sobre si hay una relación de causalidad entre el FRA y padecer un mal 

pronóstico a largo plazo, o si simplemente es un indicador clínico de una mala situación 

de salud [17]. 

 

Factores de riesgo de FRA 
No modificables Potencialmente modificables 

Edades extremas de la vida 
Sexo masculino 

Raza negra 
ERC previa 

Proteinuria o albúmina/creatinina ↑↑ 

Hipertensión 
Diabetes mellitus 

Enfermedad hepática 
Insuficiencia cardiaca 
Cardiopatía isquémica 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
Enfermedad vascular periférica 

Neoplasia 

Anemia 
Sepsis 

Enfermedad aguda 
Traumatismo 

Cirugía cardiaca 
Cirugía mayor no cardiaca 

Administración contrastes iodados 
Sobrecarga hídrica 

Sobrecarga de coloides o soluciones Cl- 
Fármacos nefrotóxicos 

Enfermedad aguda 
Someterse a procedimientos 

quirúrgicos de alto riesgo de urgencia 

Tabla 1. Factores de riesgo de FRA: no modificables/modificables 

 

 

2.2 DIAGNÓSTICO DEL FRA  

En la práctica clínica, el diagnóstico del FRA se fundamenta en la determinación 

de creatinina sérica (sCr) y el volumen de diuresis, ambos marcadores de función, no de 

lesión renal. Esto ocurre a pesar de su nombre (FRA en inglés es “acute kidney injury”, 

Factores de riesgo de FRA según Rewa et al. [20] 
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cuyo acrónimo es “AKI”), que incluye el término “injury” (daño) y no el de “failure” 

(fracaso) [11].   

La sCr se utiliza como método de diagnóstico de FRA desde principios de los 1950’s 

[21], a pesar de su limitada sensibilidad/especificidad, y de no permitir un diagnóstico 

precoz [22]. La propia clasificación del FRA basada en la determinación de sCr tiene 

limitaciones, como son la falta de precisión para el diagnóstico del daño estructural 

renal, no proporcionar información sobre su etiología, pronóstico, mecanismo 

molecular subyacente o potencial respuesta al tratamiento [23]. La mayoría de las 

causas de FRA afectan inicialmente al epitelio tubular, no al glomérulo, por lo que no 

observaremos elevación de la sCr hasta que no se reduce de forma significativa la TFG, 

un signo que puede ocurrir hasta 48-72h después de la lesión [23]. La elevación de la sCr 

no permite detectar el daño subclínico ya que permanece estable hasta que se reducen 

a >50% las nefronas funcionantes [24]. En el momento en el que se detecta un cambio 

en la sCr es posible que se haya pasado por alto la ventana de oportunidad terapéutica, 

particularmente en el FRA establecido. Existen además situaciones en las que se objetiva 

elevación de sCr sin que esto traduzca la presencia de lesión renal, como por ejemplo la 

reducción del FSR en los síndromes cardiorrenal y hepatorrenal, o en pacientes en 

tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o 

trimetroprim [23].  

El volumen de diuresis puede proporcionar información respecto al FRA ya que 

los pacientes anúricos tendrán una TFG de cero. Es posible que las alteraciones menos 

graves de la función renal provoquen oliguria mucho antes de que aumente el nivel de 

sCr. Sin embargo, la producción de orina también carece de sensibilidad y tiene una 

especificidad limitada como marcador del FRA [25]. 

Las guías y grupos de trabajo adoptaron diferentes definiciones del FRA (ADQI (del 

inglés “Acute Dialysis Quality Initiative”) [26], AKIN (del inglés “Acute Kidney Injury 

Network”) [27] y la actualmente vigente KDIGO de 2012 (del inglés “Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes” [11]). La clasificación KDIGO define FRA por un incremento 

en sCr ≥50% en los 7 días anteriores o en 0,3mg/dl desde el valor inicial en 48h, y/o un 

volumen de orina <0,5ml/kg/h durante 6h [11]. Modifica el sistema previo de 
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clasificación, al añadir dos tiempos para definir el FRA; incremento de 0,3 mg/dl en la 

concentración de sCr en 48h o un aumento igual o superior al 50% del valor basal de la 

misma en 7 días (Tabla 2).  

 

Estadio sCr (mg/dl) Diuresis (ml/kg/h) FG 
I ↑≥ 0,3mg/dl en 48h o 

↑>1,5 a 1,9 veces 

sobre basal en 7 días 

<0,5ml/kg/h en 6h-12h 

Esta clasificación 
no tiene en cuenta 
la alteración del FG 

II ↑2 a 2,9 veces <0,5ml/kg/h ≥12h 

III ↑>4mg/dl o 

↑≥3 veces o necesidad 

de diálisis 

<0,3ml/kg/h ≥24h o 
anuria ≥12h 

Tabla 2. Clasificación KDIGO: definición de FRA y sus estadios. 

 

Esta estandarización en el diagnóstico mejora el manejo clínico y la investigación 

al permitir comparaciones entre estudios, cohortes y centros sanitarios [20]. No 

obstante, todas estas clasificaciones para la definición del FRA tienen limitaciones, al 

confiar a la determinación de sCr y su oscilación respecto a un hipotético nivel basal que 

no siempre es conocido. 

En la práctica clínica, los métodos para el diagnóstico de una agresión (“injury”) al 

riñón no son óptimos. Con frecuencia escapa a la detección de las herramientas 

disponibles o se detecta con retraso. Un diagnóstico precoz del FRA podría favorecer un 

tratamiento adecuado y conseguir su recuperación completa. Igualmente, profundizar 

en el conocimiento de los factores desencadenantes de la lesión renal subclínica debería 

permitir su corrección, así como mejorar el seguimiento de los pacientes de riesgo [28]. 

Resulta urgente contar con métodos más precisos para diagnosticar mejor el FRA. 

Actualmente no disponemos de una herramienta no invasiva que permita diagnosticar 

el FRA en su fase inicial, gradúe de forma precisa su gravedad y diferencie su etiología.  
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2.3 DAÑO RENAL SIN ELEVACIÓN DE CREATININA 

El riñón puede sufrir “daño” sin que se eleve la sCr, esta situación es conocida 

como estrés renal agudo o FRA subclínico [29]–[31]. Se considera que si la agresión se 

mantiene, causará daño a las células tubulares que terminará en FRA. El FRA subclínico 

ocurre cuando el daño tubular y reducción del FG en algunas nefronas es compensado 

por otras no lesionadas y normofuncionantes, no llegando a cumplir criterios clásicos de 

FRA, un fenómeno conocido como “reserva renal” [23].  

 

Ilustración 4. Esquema para la evaluación del FRA basado en biomarcadores. 

 

La detección de este daño subclínico despierta un creciente interés, ya que se 

considera como una etapa precoz en el espectro de la lesión renal y se ha relacionado 

con una peor evolución clínica [20], [31]. En un análisis realizado en biopsias renales, en 

el 21% de los casos se observó una lesión tubular aguda cuando el paciente no cumplía 

criterios KDIGO para la definición de FRA [33]. Esta situación, previamente no 

detectable, se ha asociado con un riesgo de muerte o necesidad de tratamiento 

Marco conceptual para la evaluación del paciente con FRA según la determinación de biomarcadores. Murray et al. 

[32] 
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sustitutivo de la función renal de entre 2 y 3 veces mayor que aquellos pacientes que no 

elevan biomarcadores de lesión tubular [29].   

2.4 BIOMARCADORES PARA DETECCIÓN DE FRA 

Un biomarcador se define como un parámetro biológico medible y cuantificable, 

que puede servir como índice para la evaluación de un proceso biológico, o la respuesta 

farmacológica tras una intervención terapéutica [34]. Su fin último es mejorar la 

evolución de los pacientes. 

El biomarcador ideal para el FRA debe ser específico del riñón, detectar a los 

pacientes en riesgo, anticipar su aparición, permitir la prevención, ser capaz de 

diferenciar entre los diferentes subtipos, determinar la ubicación y la gravedad de la 

lesión y, lo más importante, facilitar su detección precoz o la utilización de agentes 

terapéuticos eficaces [32], [35]. Además, la prueba debe ser económica, no invasiva, 

precisa, fácil y rápida de cuantificar por métodos de análisis habituales. Finalmente debe 

predecir la evolución clínica, la eficacia de los diferentes tratamientos aplicados y 

permitir el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas [36].   

En la última década se han desarrollado nuevos biomarcadores para el diagnóstico 

del FRA, si bien su verdadera utilidad permanece por determinar. Se trata de moléculas 

que van de proteínas estructurales liberadas ante una lesión renal, a sustancias que se 

secretan en respuesta a una agresión pasando por productos que se filtran, reabsorben 

o secretan por el riñón [32]. Una limitación a la hora de analizar un marcador de lesión 

tubular que fuera “perfecto”, 100% sensible y específico, es que podría parecer inexacto 

cuando se utiliza la sCr como “gold standard”. La ausencia de cambio en los niveles de 

sCr puede no reflejar el daño tubular, aunque tampoco garantiza la ausencia del mismo 

[32], [37] (Ilustración 4). Son necesarios grandes estudios prospectivos, multicéntricos, 

de validación que determinen su papel en el FRA (determinación de riesgo, prevención, 

diagnóstico, etiología, progresión o recuperación), así como establecer unos rangos y 

momentos para su aplicación adecuados para cada biomarcador. Es probable que ante 

la imposibilidad para encontrar un único biomarcador que cumpla todos estos 

requisitos, sea necesario utilizar una combinación de varios para evaluar y predecir el 

alcance del FRA.  
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En el momento actual, persisten grandes lagunas en el conocimiento de los 

biomarcadores en el FRA, resulta evidente la necesidad de profundizar en su 

investigación. Ninguno de los biomarcadores disponibles de FRA se ha mostrado 

específico de la lesión isquémica, lo que explica la debilidad de los resultados obtenidos 

hasta la fecha (sCr, lipocalina asociada a la gelatina de neutrófilos (NGAL, del inglés 

“Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin”), N-acetil--D-glucosaminidasa (NAG), 

KIM1 (del inglés “Kidney Injury Molecule 1”), cistatina C (CysC, del inglés “Cystatin C”), 

interleucina 18 (IL-18), albuminuria, lactato deshidrogenasa (LDH)).  

Mostramos a continuación un resumen de los biomarcadores utilizados en este 

trabajo para el diagnóstico y seguimiento del FRA y del daño renal por IR: 

2.4.1 CREATININA (SCR) 

La creatinina es una molécula de pequeño tamaño (0,113kDa) de producción 

endógena. Deriva del metabolismo de la creatina y fosfocreatina en el tejido muscular, 

producida de manera constante y relacionada con la masa muscular, y es liberada al 

torrente sanguíneo (sCr). Se filtra de forma libre por el glomérulo y es secretada en una 

pequeña cantidad por los túbulos (10-15%) [23].  

No refleja de forma directa el daño celular renal, sino manifiesta una reducción 

global de la función renal. Utilizada rutinariamente en la práctica clínica y en la mayoría 

de los estudios sobre FRA, a pesar de sus bien conocidas limitaciones y de estar 

influenciada por edad, sexo, raza, complexión, así como los estados nutricional e hídrico. 

La sCr no diferencia entre los cambios hemodinámicos de la función renal, de la 

insuficiencia renal intrínseca o la nefropatía obstructiva. Igualmente, no es adecuada 

para la identificación precoz de la reducción de la TFG. Es más, puede que no se eleve 

hasta que no se haya producido una marcada disminución de la TFG, por lo que se 

necesitan varias horas o días para que la sCr alcance un nuevo “estado estable”. La sCr 

reflejará el valor aproximado de la TFG en “estado estable” pero no mientras la función 

renal continúe disminuyendo [24]. 
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2.4.2 LIPOCALINA ASOCIADA A LA GELATINASA DE NEUTRÓFILOS (NGAL)  

La lipocalina es una proteína de 25kDa, descubierta por primera vez en los 

gránulos de los neutrófilos (Ilustración 5). Está involucrada en la inmunidad innata y 

bloquea la captación de hierro por las baterías, por lo que se le atribuye un efecto 

bacteriostático [30].   

De los biomarcadores de FRA la NGAL ha sido el más estudiado. Es producida por 

las células tubulares renales en respuesta a lesión isquémica o tóxica [38], de manera 

“severidad-dependiente”, pudiendo detectarse su elevación en orina desde las 3h tras 

la agresión tubular, alcanzando su pico entre las 6 a 12h dependiendo de la intensidad 

de la misma [25], [30]. A nivel renal tiene efecto antiinflamatorio, antiapoptótico y 

promueve la proliferación de las células tubulares [30].  Es un prometedor biomarcador 

de FRA por resultar precoz, sensible y no invasivo. Se ha propuesto de utilidad para el 

diagnóstico y establecimiento de severidad del FRA [35]. Puede ayudar a determinar el 

riesgo de FRA en el contexto de cirugía cardiaca, TR, enfermos críticos, así como predecir 

la duración del FRA y la recuperación de la función renal ayudando en la decisión de 

utilizar tratamiento sustitutivo de la función renal [25], [39], [40].  

En condiciones normales, la NGAL filtrada es reabsorbida en su práctica totalidad 

en el túbulo proximal dependiente de endocitosis mediada por megalina, por lo que sus 

niveles en orina serán mínimos [41]. Su elevación en orina o plasma puede indicar daño 

celular tubular antes de que se afecte la TFG. La concentración en plasma y orina 

aumenta de 8 a 24 horas antes de que se eleve la sCr [41]. No es específica de daño 

renal, puede elevarse por otras causas, como son la inflamación sistémica, infección y 

sepsis, ERC o incluso ser producida en tejidos fuera del riñón, como el hígado, pulmón, 

tráquea, útero, próstata, glándula salival, estómago e intestino grueso [25], [30], [42].  

En cuanto a sus limitaciones ya hemos enumerado que no es un marcador 

específico de FRA. Por otro lado, hay diversidad de kits para su determinación y no tiene 

estandarizados los puntos de corte que permiten discriminar los pacientes en riesgo de 

FRA en los diferentes escenarios clínicos [25], [42]. 
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Ilustración 5. NGAL: conformación 3D. 

 

En este trabajo hemos analizado el comportamiento de la NGAL como marcador 

del daño tubular renal sobre pacientes con FRA y sometidos a agresión quirúrgica renal 

(tratamiento quirúrgico mediante CCN con y sin clampaje vascular y extracción renal con 

posterior trasplante de donante vivo (DV)).  

2.4.3 UN NUEVO BIOMARCADOR POR EXPLORAR:  CICLOFILINA A (CYPA)  

La ciclofilina A (CypA, del inglés “Cyclophilin A”) pertenece a la familia de las 

ciclofilinas (Cyps, del inglés “Cyclophilin”), que son un grupo de proteínas que se 

encuentran en todos los organismos vivos [43], [44]. Existen cuatro isoformas (Cyp A, B, 

C y D) que comparten un dominio común de aproximadamente 109 aminoácidos, el 

“cyclophilin-like domain” que posee actividad enzimática fosforilasa; peptidil-prolil cis-

trans isomerasa (PPIasa) [44]. La actividad PPIasa permite estabilizar el estado de 

transición proteico cis-trans y acelerar la isomerización, un proceso que se considera 

importante no solo en el plegamiento de proteínas [45], [46], sino también durante el 

Lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos (NGAL), conformación tridimensional. Imagen obtenida del banco de 

imágenes RCSB Protein Data Bank ·DTQ https://www.rcsb.org/structure/3DTQ 
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ensamblaje de proteínas multidominio [47]. La actividad PPIasa se ha demostrado 

abundante y presente en todos los órganos [48] (Tabla 3). A esta estructura común la 

rodean dominios únicos para cada miembro de la familia, que están asociados a la 

compartimentación subcelular y la especialización funcional [49], [50]. La presencia de 

Cyps a nivel extracelular puede tener implicación en la fisiopatología de diversos 

procesos patológicos [46], [51].  

 

ÓRGANO 
CONCENTRACIÓN 

Cyp g/mg proteína 

Corteza cerebral 2,8 ± 0,4 

Paratiroides 1,7 ± 0,3 

Timo 1,6 ± 0,4 
Páncreas 1,5 ± 0,2 

Bazo 1,5 ± 0,3 
Ganglio linfático 1,4 ± 0,4 

Riñón 1,3 ± 0,4 

Intestino 1,3 ± 0,3 
Corazón 1,1 ± 0,2 

Tejido graso 1,1 ± 0,2 
Hígado 0,9 ± 0,2 

Pulmón 0,8 ± 0,1 

Piel 0,8 ± 0,1 

 

 

La CypA es el miembro más abundante y ubicuo de esta familia [52]. Es una 

proteína de 18KDa, codificada por un gen localizado en la región 7p11.2-p13 [53], que 

representa entre el 0,1 y el 0,6% de todas las proteínas celulares [46], [54]. La CypA de 

la especie humana tiene una estructura de -barril antiparalelo de 8 hebras, con 2 -

hélices que cierran el barril por cada lado. Tiene 7 residuos aromáticos y otros 2 

hidrófobos que forman un núcleo compacto dentro de la estructura de barril, el área 

donde se une la ciclosporina A (CsA) [47] (Ilustración 6). Se purificó por primera vez a 

partir de timocitos bovinos en 1984 y se confirmó como receptor intracelular primario 

del fármaco inmunosupresor CsA [55]. 

Tabla 3. Concentración tisular de Ciclofilina 

Concentración tisular de Cyp según Ryffel et al. 1991 [48]  
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Ilustración 6. CypA: conformación 3D. 

   

La CypA está localizada en el interior celular, en el citoplasma y el núcleo [43]. Se 

la atribuyen importantes funciones en muchas condiciones biológicas, incluyendo el 

plegamiento y el tráfico de proteínas o la activación de células T [46], [56]. En el medio 

extracelular puede encontrarse debido a secreción activa, en respuesta a diversos 

estímulos (infección, hipoxia o estrés oxidativo) o vertida de forma secundaria a la 

muerte celular con rotura de la membrana citoplasmática, [55], [57]–[63]. La CypA es 

una señal proinflamatoria crucial,  cuando se libera al medio extracelular es un poderoso 

agente quimiotáctico para neutrófilos, eosinófilos y linfocitos T, promoviendo una 

rápida respuesta inflamatoria [51], [57], [63]–[66]. Por este motivo se ha sugerido 

considerar la CypA como un patrón molecular asociado al daño celular (PMADs) [57]. 

CypA estimula la respuesta inflamatoria a través de dos vías diferentes: la actividad de 

PPIasa y la unión al receptor CD147 [67], [68].  

El CD147 es una glicoproteína transmembrana de tipo I (50-60kDa), expresada por 

una amplia gama de tipos celulares, incluidos todos los leucocitos de sangre periférica 

Ciclofilina A (CypA), conformación tridimensional. Imagen obtenida del banco de imágenes RCSB Protein Data Bank 

4YUH  https://www.rcsb.org/structure/4YUH 
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humana [64]. Pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas y está codificada en 

humanos por un gen localizado en 19pl3.3 [69]. Ejerce varias funciones al interaccionar 

con diferentes moléculas, siendo las Cyps su principal ligando [68]. En concreto la 

interacción CypA-CD147 contribuye al reclutamiento de neutrófilos en el tejido durante 

la respuesta inflamatoria y la posterior lesión tisular [63], [70]. La inhibición de CD147 

podría atenuar esta respuesta inflamatoria, bloqueando la entrada de neutrófilos en los 

tejidos inflamados [63]. 

El riñón cuenta con niveles relativamente elevados de CypA (Tabla 3), si bien la 

distribución entre los diferentes tipos celulares es asimétrica; las células del túbulo 

proximal tienen mayor concentración que cualquier otra estructura renal [48], [71]. Se 

ha demostrado la expresión del receptor CypA-CD147 en células tubulares tanto 

proximales como distales, mientras no se detectó en las células del glomérulo [72].  

El FRA se relaciona con varias formas de muerte celular, entre las que se encuentran 

la apoptosis y diversas formas de necrosis regulada (NR) (la necroptosis y ferroptosis 

serán estudiadas en este trabajo). Se ha propuesto la CypA como un biomarcador de 

diferentes formas de muerte celular con ruptura de membrana citoplasmática in vitro 

[65], y de diferentes formas de daño renal [39], [58], [60], [73]. A lo largo de este trabajo 

vamos a analizar el comportamiento de la CypA como marcador del daño tubular renal, 

en modelo preclínico y en modelo clínico, sobre pacientes con FRA y sometidos a 

agresión renal (tratamiento quirúrgico mediante CCN con y sin clampaje vascular y 

extracción renal con posterior trasplante de DV). También compararemos su 

comportamiento con el del ya mencionado NGAL.  

 

3. MUERTE CELULAR  

Una célula muere cuando cesan sus funciones de respiración, metabolismo, 

crecimiento y proliferación. Cada célula está programada para morir ante un 

determinado estímulo [74]. Las células que sufren una agresión leve tendrán la 

capacidad de recuperarse, funcional y estructuralmente si esta cesa, mientras que 

aquellas que soportan una lesión más grave finalmente morirán. Por lo tanto, el destino 
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de una célula renal tras una agresión, como por ejemplo un evento isquémico, 

dependerá de la extensión y severidad de la lesión. 

Tradicionalmente, la comunidad científica ha mantenido una visión dicotómica 

sobre cómo mueren las células: apoptosis o necrosis. La principal diferencia entre ambas 

radica en la integridad de la membrana plasmática; la apoptosis mantiene la integridad 

de la membrana celular, por lo que no provoca respuesta inflamatoria, mientras que en 

la necrosis esta se rompe, liberando PMADs que producen inflamación y respuesta 

inmunitaria [75].  

 

Ilustración 7. Principales vías de muerte celular programada. 

 

La apoptosis es un proceso de muerte celular programado, estrechamente 

regulado y dependiente de ATP, mientras que la necrosis se consideraba como un 

proceso pasivo por el cual las células mueren después de una agresión, ya sea química 

o física [76]. En la última década una gran cantidad de investigaciones han ampliado la 

visión tradicional de la necrosis. Se han descrito otras vías de muerte celular no 

Las formas de muerte celular se pueden clasificar según ocasionen o no una respuesta inflamatoria. La apoptosis, 

que depende de la activación de caspasas, es una forma de muerte no inmunogénica. Mientras las formas de 

necrosis regulada (NR) independientemente de la vía implicada, van a acompañadas de una respuesta inflamatoria 

que a su vez pueden amplificar la inflamación y activar otros mecanismos de muerte. MPT-RN: necrosis programada 

dependiente de depolarizacion de membrana mitocondrial. MM: membrana mitocondrial. La proteína de domino 

de quinasa de linaje mixto (MLKL, del inglés “Mixed Lineage Kinase domain Like pseudokinase”). 
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apoptóticas, altamente reguladas, con las características morfológicas de la necrosis que 

se han denominado vías de NR como la necroptosis, la ferroptosis y la necrosis 

programada dependiente de depolarizacón de membrana mitocondrial (MPT-RN del 

inglés “Mitochondria Permeability Transition-Regulated Necrosis”). La NR provoca la 

ruptura de la membrana celular y la liberación de PMADs, lo que desemboca en 

inflamación y activación inmunitaria. 

3.1 APOPTOSIS:  

La muerte celular apoptótica o programada suele ser una respuesta al 

microambiente de la célula y es tan importante para la correcta fisiología celular y 

tisular, como la división y diferenciación celular [74]. Resulta esencial para el correcto 

desarrollo embrionario, lo que ha incrementado el interés por su conocimiento [77], 

[78].  

 

 

Ilustración 8. Muerte celular por apoptosis. 

A. microscopia electrónica. B microscopia de barrido 

 

El término “apoptosis”, proviene del griego y se utiliza para describir la “caída de” 

las hojas de un árbol, sugiriendo la pérdida controlada de células individuales de una 

población [79]. Se ha asumido que es una vía evolutiva que se conserva para regular la 
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muerte celular programada. Esta forma de muerte celular está controlada por caspasas, 

una familia de cisteínproteasas que se activan en respuesta a ligandos o señales de 

muerte celular, como son el TNF  (del inglés “Tumor Necrosis Factor ”), Fas-ligando 

(Fas-L), TRAIL o ante una lesión mitocondrial [80].  

A nivel morfológico la muerte celular por apoptosis se caracteriza por 

condensación nuclear y citoplasmática, fragmentación del ADN, formación de ampollas 

en la membrana celular con presencia de cuerpos apoptóticos y externalización de 

fosfatidilserina, que es una señal para que los macrófagos fagociten y eliminen las 

células sin generar una respuesta inflamatoria [81] (Ilustración 8).  

 

 

Ilustración 9. Esquema general muerte celular por apoptosis. 

Vía extrínseca o mediada por receptor, e intrínseca, mitocondrial o citotóxica. PMEM permeabilización de la 

membrana externa mitocondrial. *Caspasa-10 posiblemente participe en esta vía. Smac/DIABLO (del inglés “Second 

mitochondria-derived activator of caspase”). XIAP grupo de proteínas inhibidoras de caspasa. BID proteína 

proapoptótica. tBID forma activa de BID. Proteínas anti-apoptóticas (BCL2, BCLXL y Mcl1). APAF-1 (del inglés 

“Apoptotic Peptidase Activating Factor 1”). 
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Los mecanismos que regulan la apoptosis se dividen clásicamente en dos vías: 

extrínseca e intrínseca (Ilustraciones 7 y 9).  

3.1.1 EXTRÍNSECA (MEDIADA POR RECEPTOR):  

Esta vía se inicia a través de la activación de receptores de muerte (TNF, Fas-L, 

TRAIL) que provocan la formación un complejo con TRADD (del inglés “TNFR associated 

via death domain”) y FADD (del inglés “Fas Associated via Death Domain”). El complejo 

así formado promueve la activación de la caspasa-8 que escinde y activa las caspasas 3 

y 7 que finalmente ejecutaran la muerte celular. Si se inhibe la caspasa-8, el complejo 

IIB terminará promoviendo la muerte por necroptosis [74], [82]–[84]. La función más 

importante de la caspasa-8 no es la inducción de la apoptosis, sino la prevención de la 

necroptosis [85]. 

Existe intercomunicación entre la vía intrínseca y extrínseca. La proteína 

proapoptótica BID, puede ser activada por la caspasa-8 y su forma activa tBID se puede 

traslocar a la mitocondria y reclutar la vía intrínseca [86].  

3.1.2 INTRÍNSECA (VÍA DE LA PERTURBACIÓN DE LA HOMEOSTASIS O 

MITOCONDRIAL):  

La agresión celular a través de un estímulo citotóxico ya sea IR, compuesto tóxico 

o estrés oxidativo, inicia la vía cuyo epicentro es la mitocondria. El ataque a la célula 

provoca permeabilización de la membrana externa mitocondrial (PMEM), que ocasiona 

la liberación del citocromo C (CitC). El CitC forma el apoptosoma en el citosol junto con 

la caspasa 9 y APAF1 (del inglés “Apoptotic Peptidase Activating Factor 1”) y este 

complejo activa la caspasa 3 que ejecutara la muerte de la célula.  

La familia de proteínas relacionadas con BCL2 (del inglés “B cell Lymphoma 2”) 

(proteínas BH3) tiene un importante papel en esta forma de muerte al contar con 

miembros pro-apoptóticos (BAK (del inglés “BCL2 Antagonist/Killer 1”) y BAX (del inglés 

“BCL2 Associated X”)) y anti-apoptóticos (BCL2, BCLXL y Mcl1). Las proteínas pro-

apoptóticas al traslocarse a la membrana mitocondrial externa promoverán la PMEM, 

un punto crucial de control de la muerte por apoptosis [83]. 
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En la apoptosis inducida por IR, los primeros cambios ultraestructurales tienen 

lugar en la mitocondria, la pérdida de actividad BCL2 ocurre en paralelo a la inflamación 

y ruptura de la membrana mitocondrial [87].  

En la fase final, que es común para la vía intrínseca y extrínseca, las células 

apoptóticas muestran contracción del citoplasma, condensación de la cromatina 

(picnosis), fragmentación nuclear (cariorrexis) y formación de ampollas en la membrana 

plasmática, culminando con la formación de cuerpos apoptóticos [74]. Los cuerpos 

apoptóticos, que contendrán estos fragmentos de proteínas intracelulares, a través del 

proceso de formación de ampollas en la membrana, se someterán a fagocitosis antes de 

que puedan derramar su contenido en el espacio extracelular.  

3.2 NECROSIS: 

Morfológicamente se caracteriza por inflamación de la célula y de sus organelas, 

disfunción mitocondrial, ausencia de fragmentación nuclear, ruptura de la membrana 

plasmática y pérdida del contenido intracelular [88] (Ilustración 10). La liberación no 

controlada del contenido al espacio extracelular actuará a modo de PMADs, reclutando 

células inflamatorias y estimulando la liberación de citocinas con capacidad para activar 

la respuesta inmune innata y adaptativa [89], [90].  

 

 

Ilustración 10. Muerte celular por necrosis. 

A microscopia electrónica. B microscopia de barrido 
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La apoptosis y la necroptosis no son mutuamente excluyentes y pueden coexistir 

en muchas condiciones patológicas renales [74], [91]–[93]. La aparición y proporción de 

células muertas por cada uno de estos dos mecanismos depende del estímulo, la 

intensidad del evento desencadenante o de la propia la susceptibilidad celular. 

Alternativamente, la apoptosis puede causar necrosis secundaria, como ante una lesión 

renal prolongada en el tiempo, en cuyo caso la membrana plasmática de las células 

apoptóticas se rompe, adquiriendo así una morfología necrótica [74]. 

3.2.1 TIPOS DE NECROSIS REGULADA (NR)  

Ilustración 11. Principales vías de muerte celular por necrosis regulada: necroptosis y ferroptosis. 

Necroptosis: su mecanismo más conocido implica la activación del TNFR1 y la inhibición de la Caspasa-8, de otra 

manera la célula moriría por apoptosis. RIPK1 y RIPK3 (del inglés “Receptor-Interacting Protein Kinase”). La proteína 

de domino de quinasa de linaje mixto (MLKL, del inglés “Mixed Lineage Kinase domain Like pseudokinase”). 

Ferroptosis: muerte celular por agotamiento de GSH (glutatión) o inactivación de la GPx4 (glutation peroxidasa) se 

promueve la peroxidación lipídica, catalizada por ion Fe. 

 

En los últimos años, varios estudios funcionales preclínicos han demostrado que 

la NR juega un papel clave en el daño renal asociado a las diferentes causas de FRA. El 
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interés por conocer estas vías de muerte celular implicadas en el FRA radica en la 

posibilidad de interferir farmacológicamente para bloquearlas o minimizarlas como 

causa de daño renal asociado en situaciones de riesgo, como en pacientes sometidos a 

cirugía cardiaca o TR [75]. Numerosas evidencias destacan la necroptosis y ferroptosis 

como formas de NR con más relevancia en el daño renal por IR (Ilustración 11) [76], 

[94]–[96]. La contribución del resto de vías de NR está menos establecida. 

Repasaremos las vías de NR más frecuentemente relacionadas con daño IR renal: 

3.2.1.1 NECROPTOSIS  

La necroptosis es la NR mejor caracterizada. Se ha demostrado en el contexto del 

daño tisular por IR en varias situaciones: sepsis, colitis, pancreatitis y accidente 

cerebrovascular [97]. También es un mecanismo de muerte celular implicado en la 

defensa frente al cáncer e infecciones virales [98], [99]. Algunos virus expresan 

inhibidores de la caspasa-8, probablemente con el objetivo de evitar la respuesta 

apoptótica defensiva del huésped. Una vía alternativa de defensa frente a estos 

patógenos es inducir la muerte celular vía necroptosis [100]. A nivel renal, la muerte 

celular por necroptosis se ha relacionado de forma directa con la nefrotoxicidad por 

cisplatino, adriamicina y CsA, así como especialmente con el daño renal por IR y en el TR 

[92].  

A nivel molecular la necroptosis se caracteriza por la fosforilación y activación 

secuencial de sus componentes. La activación de los receptores de muerte de la 

superfamilia del TNF (Ilustración 11) provocan la fosforilación y activación de la quinasa 

RIPK1 (del inglés “Receptor-Interacting Protein Kinase”) que a su vez activa a RIPK3 y 

ésta a la pseudoquinasa MLKL (del inglés “Mixed Lineage Kinase domain Like 

pseudokinase”) [101]. La fosforilación de MLKL desencadena su oligomerización en la 

membrana plasmática donde se une a fosfolípidos con carga negativa favoreciendo la 

permeabilización de la membrana y su posterior ruptura, aunque los mecanismos que 

producen la discontinuidad de la membrana plasmática no están del todo definidos [74], 

[89]. Por otro lado, la activación de RIPK1 y RIPK3 provoca un aumento de especies 

reactivas de oxígeno (EROs) a través de la activación de las oxidasas NADPH, o un 

aumento de la producción de oxidantes mitocondriales  
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La necroptosis requiere una baja expresión o activación de la caspasa-8 [101]. 

Como se ha demostrado recientemente, RIPK1 se inactiva mediante escisión proteolítica 

gracias a la caspasa-8 [102]. 

La necroptosis se puede inhibir con inhibidores específicos para cada uno de sus 

componentes RIPK1, RIPK3 y MLKL, aunque el abordaje más estudiado ha sido la 

inhibición de RIPK1 con la necrostatina 1 (Nec-1), con potencial utilidad para diversas 

patologías en los sistemas cardiovascular, neurológico, digestivo, renal e inmune [103]. 

3.2.1.2 FERROPTOSIS 

Se trata de una forma de muerte celular, del grupo de NR, que se desencadena 

por la alteración del ambiente intracelular. Se produce por una severa peroxidación 

lipídica de manera hierro dependiente [104], [105]. Fue descrita por primera vez como 

una forma de muerte inducida por la pequeña molécula de erastina, un inhibidor de la 

importación de cistina, que provoca depleción de glutatión (GSH) y la inactivación de la 

glutatión peroxidasa 4 (GPx4) [94], [104]. Esta vía de NR se puede inhibir mediante la 

molécula antioxidante ferrostatina-1 [94].  

El eje GSH-GPx4 es el único sistema responsable del que dispone la célula para la 

reparación eficiente de fosfolípidos oxidados, actuando como regulador de la muerte 

por ferroptosis [106]. El GSH reducido es un importante antioxidante celular. Se sintetiza 

a partir de glutamato, cisteína y glicina por las enzimas citosólicas dependientes de ATP 

(glutamato-cisteína ligasa y la glutatión sintetasa) [105], [107]. El GSH es el sustrato 

esencial para mantener la actividad de GPx4, una enzima que protege las células contra 

la oxidación lipídica, convirtiendo los hidroperóxidos lipídicos (L-OOH) potencialmente 

tóxicos en alcoholes lipídicos no tóxicos (L-OH) [108], [109]. 

El agotamiento de GSH, o la inactivación de GPx4, tiene como resultado la 

peroxidación de fosfolípidos, lo que conduce a la pérdida de la integridad de membrana 

plasmática. Otra forma de inducir ferroptosis es reducir la actividad GPX4 con 

inhibidores químicos como el RSL3 o mediante deleción génica [110], [111].  

La ejecución de la ferroptosis sólo se puede realizar cuando los ácidos grasos 

poliinsaturados (PUFAs, del inglés “PolyUnsaturated Fatty Acids”) susceptibles de 
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peroxidación, como el ácido araquidónico, estén presentes en una concentración 

suficiente en la membrana de las células diana [109], [112] (Ilustración 11).  

La muerte celular ferroptótica es catalizada por hierro, elemento necesario para 

la acumulación de peróxidos lipídicos. El hierro es capaz de reaccionar con oxígeno y 

generar EROs que participarán en la peroxidación lipídica a través de una reacción 

química conocida como reacción de Fenton [113]. Este proceso puede ser suprimido por 

quelantes de hierro, antioxidantes lipofílicos, inhibidores de la peroxidación de lípidos y 

agotamiento de ácidos grasos poliinsaturados [105]. 

3.3 MUERTE DE LAS CÉLULAS TUBULARES POR IR 

La muerte de células tubulares, tanto por vía de la apoptosis como de necrosis, es 

una característica central del daño renal por IR. Clásicamente, la pérdida de células 

renales en el periodo postisquémico del FRA se ha atribuido a la necrosis. La apoptosis 

podría contribuir al daño renal, especialmente en el periodo de reperfusión y en zonas 

limítrofes al tejido isquémico, donde la lesión es menos grave. La actividad apoptótica 

aparece con periodos de isquemia cortos, se incrementa a medida que el periodo de 

isquemia se prolongaba, a la par que la muerte por necrosis resultaba más evidente 

[114]. 

La investigación de estos procesos de muerte celular secundaria a IR es 

técnicamente muy compleja, tanto a nivel clínico como experimental. La 

heterogeneidad de los tipos celulares estudiados, las diferencias entre los órganos y 

sistemas, la diversidad de los patrones de muerte y la exacerbación del daño tisular 

causado por la inflamación, son solo algunas de las variables que condicionan su 

conocimiento [115].  

Los eventos celulares que siguen al daño por IR y FRA todavía están mal 

caracterizados. En los últimos años se ha visto que la NR también participa en los 

mecanismos de muerte asociados al daño renal por IR, proporcionado nuevas vías que 

podría ser susceptibles de intervención farmacológica. En concreto la activación de la 

ferroptosis y la necroptosis puede jugar un papel clave en diferentes formas de FRA, 

incluido el FRA por IR.  
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La Nec-1, un inhibidor de RIPK1, ha demostrado a nivel experimental tener efecto 

nefroprotector en el daño renal por IR al inhibir la muerte por necroptosis [95]. Los 

estudios in vitro apuntan hacia a una sensibilidad celular renal individualizada a la 

necroptosis, siendo las células tubulares y endoteliales glomerulares más susceptibles 

que las células mesangiales o los podocitos [116]. A nivel experimental se ha sugerido 

que la reducción de la necroptosis en riñones para trasplante podría tener impacto en 

la función y supervivencia del TR, ya que el RIPK3 tiene un papel importante en el daño 

renal por IR [117]. La detección inmunohistológica de MLKL fosforilada (pMLKL) es un 

método lógico para evaluar la necroptosis en riñones humanos afectados por daño IR, 

aunque actualmente carecemos de anticuerpos debidamente validados para realizar 

esta determinación [76]. La proteína citosólica CypA, que se libera precozmente en la 

necroptosis, podría ser un buen marcador para determinar este tipo de muerte celular 

así como otros procesos de lesión en los que la integridad de la membrana esté 

comprometida [80].  

La inhibición de la ferroptosis también ha tenido un efecto protector en modelos 

experimentales de FRA incluidos modelos de IR [118]. En un modelo murino de IR severa 

el tratamiento con ferrostatin-1 redujo la lesión tubular y mejoró la función renal. 

Además, la inhibición combinada de necroptosis, MPT-RN y ferroptosis ofrecieron una 

protección completa, siendo más eficaz que la monoterapia, Esto sugiere que las tres 

vías cooperan en la inducción de FRA bajo IR [94].  

 

4 EL RIÑÓN Y LA ISQUEMIA-REPERFUSIÓN 

La agresión por IR se presenta en cualquier entidad patológica que provoque un 

compromiso en el suministro de sangre a un órgano o tejido y que posteriormente sea 

restaurado. 

La lesión por IR ocurre en el riñón cuando se interrumpe o reduce drásticamente 

el flujo sanguíneo a una parte o a todo el órgano, seguido por el restablecimiento de la 

perfusión. La IR renal aparece con frecuencia en la práctica clínica y es una causa común 

de daño renal y FRA. Esta agresión puede ser originada por una variedad de eventos 
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vasculares, como son la embolia, trombosis, shock circulatorio, hipotensión severa, CCN 

para tratamiento de un tumor renal, extracción y preservación de órganos para TR, y 

una amplia gama de otros insultos o agresiones al riñón. 

 

 

Ilustración 12. Cadena transportadora de electrones mitocondrial en normoxia.  

Mitocondria: Esquema en situación de normoxia. La cadena transportadora de electrones transfiere electrones de 

NADH y FADH2 a O2 a través de reacciones redox. En este proceso el H+ es bombeado fuera de la mitocondria 

generando gradiente de protones que promueve la producción de energía (ATP) por la ATP-sintetasa. Cadena 

transportadora de electrones: complejo I, complejo II, CoQ (conenzima Q), complejo III, citocromo c (CitC), complejo 

IV y ATP-sintetasa. 

 

El daño por IR es un proceso dinámico complejo, con una respuesta vigorosa de 

estrés inflamatorio y oxidativo a la hipoxia y a la reperfusión, que provoca disfunción y 

muerte celular, causando daño renal. La IR puede provocar una disminución rápida de 

la función, definida clínicamente como FRA, elevando la morbilidad y mortalidad del 

proceso clínico subyacente. El pronóstico a corto y largo plazo del paciente varía según 

la reversibilidad y capacidad de recuperación de la lesión causal. Del mismo modo, la 

magnitud de la disfunción renal resultante de estas condiciones y su reversibilidad 

dependerá de la duración de la anoxia y la temperatura del órgano, oscilando entre la 

ausencia de síntomas visibles hasta el FRA [114], [119], [120]. El FRA puede predisponer 
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al desarrollo de ERC y esta, en su fase terminal (ERCT), precisar tratamiento sustitutivo 

de la función renal de forma indefinida.  

4.1 ISQUEMIA 

La primera consecuencia inducida por la isquemia es la disminución del suministro 

de oxígeno. La hipoxia resultante de la disminución del flujo sanguíneo reduce en la 

célula la llegada de nutrientes y la eliminación de productos de desecho que causan una 

ruptura en el metabolismo energético, disfunción endotelial y epitelial, edema, 

generación de EROs y aumento del calcio intracelular, así como activación de 

fosfolipasas, proteasas y endonucleasas [10], [115], [121].  

Las células de los mamíferos tienen la capacidad intrínseca de detectar el nivel de 

oxígeno y activar mecanismos protectores frente a la hipoxia [122]. La merma del 

suministro de oxígeno inducirá un cambio en el metabolismo de la glucosa pasando de 

aeróbico a anaeróbico. El metabolismo anaeróbico disminuye la producción intracelular 

de ATP y reduce el pH debido a la generación de lactato [89]. Las células rebajan su 

metabolismo oxidativo, agotando por tanto su reserva de ATP [74]. La falta de energía 

provoca desacople ribosomal, y por consiguiente reducción de la síntesis de proteínas 

[123]. A los 10 minutos de la oclusión de la arteria renal, la concentración renal de ATP 

disminuye a alrededor del 20% de los valores basales [124], [125]. El metabolismo 

anaeróbico resulta insuficiente para satisfacer la demanda del tejido aeróbico [126] y, 

la falta de oxígeno incrementará el consumo de ATP en la mitocondria en un intento de 

mantener el potencial de membrana, comprometido por la inhibición de la cadena 

transportadora de electrones [127] (Ilustración 13).  

En el lisosoma, los niveles bajos de ATP y pH provocan la desestabilización de la 

membrana, fuga de enzimas, descomposición del citoesqueleto e inhibición de la 

actividad ATPasa Na+/K+ unida a la membrana, lo que causará un daño en la estructura 

celular [89], [128]–[130]. Este último proceso provoca acumulación intracelular de Na+ 

y agua, con la consiguiente inflamación celular [126], [129], [130]. A medida que se 

acumula Na+, el transportador Ca2+/Na+ deja de bombear calcio fuera de la célula y 

comienza a trabajar en dirección inversa [126], [131]. Los niveles de Ca2+ intracelular 

aumentarán aún más por la inhibición de su recaptación en el retículo endoplasmático 
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al agotarse el ATP [132]. En conjunto, todos estos fenómenos producen una sobrecarga 

de Ca2+ y estimularán la activación de proteasas, como las calpaínas, que permanecen 

inhibidas por el bajo pH intracelular durante la isquemia, pero que se activarán al 

normalizarse el pH en la reperfusión [89], [131].  

El aumento de los niveles intracelulares de Na+ y Ca2+ provocan que la mitocondria 

retenga calcio en la matriz mitocondrial. La sobrecarga de calcio junto con los radicales 

libres, daña las mitocondrias, reduce la respiración celular y está directamente 

involucrada en la generación de EROs durante el periodo de isquemia [133], 

favoreciendo la dislocación del CitC de la membrana interna mitocondrial, el primer 

paso en el proceso de apertura del mPTP (del inglés “mitochondrial Permeability 

Transition Pore”) [126], [134]. Durante la isquemia, el bajo pH intracelular impide la 

apertura de mPTP inducida por Ca2+. En el momento de la reperfusión, al normalizarse 

los valores de pH, se abrirá el mPTP, un hecho que finalmente se relaciona con la muerte 

celular [135], [136].  

Durante el tiempo de isquemia se generan cantidades relativamente pequeñas de 

EROs en comparación a las que se producen después, en el momento de la reperfusión 

[137]. En isquemia se reduce el ATP a monofosfato de adenosina, que se degradará a 

hipoxantina. La hipoxantina se acumula en la célula al no disponer de oxígeno para 

finalizar su metabolismo a xantina [130]. Otras fuentes de EROs durante la fase de 

isquemia son la acumulación intracelular de hierro, por la inhibición de la unión a sus 

proteínas transportadoras (transferrina, ferritina), o el desacople enzimático de óxido 

nítrico sintetasas (ONS), que dejan de reducir arginina para producir óxido nítrico (ON) 

en presencia de tetrahidrobiopterina y oxígeno [138] y la activación directa de la xantina 

oxidasa y la NADPH oxidasa [139], [140]. Este aumento en la producción de EROs puede 

jugar un papel importante en la muerte, ya sea actuando como moléculas de 

transducción de señales, disminuyendo la actividad de las enzimas antioxidantes 

(superóxido dismutasa, catalasa y GPx4) o causando daño celular directo. Las EROs 

activan el proceso de la apoptosis en varios puntos. Además, la hipoxia inhibe la 

expresión del complejo IV del citocromo oxidasa, el aceptor final de electrones, que 

provocará una mayor producción de EROs tras la reperfusión [139].  



 
40 

 

Ilustración 13. Cadena transportadora de electrones mitocondrial en hipoxia. 

Mitocondria. Esquema en situación de isquemia (hipoxia). En ausencia de O2 como aceptor, la cadena transportadora 

de electrones se paraliza al bajar la concentración de transportadores y sustancias donantes de electrones. La CoQ y 

NADH se reducen. Inicialmente se compensa a través de la oxidación de fumarato a succinato. 

 

Un entorno hipóxico estimula la transcripción de genes implicados en la 

angiogénesis, eritropoyesis y metabolismo energético anaeróbico. Se cree que el factor 

de transcripción inducible por hipoxia (HIF-1, del inglés “Hypoxia Inducible Factor-1”), es 

el principal mecanismo de defensa en situaciones de déficit de oxígeno, controlando la 

respuesta celular, regulando varios genes implicados en el ciclo y metabolismo celular 

[141], [142].  

HIF-1 se compone de dos subunidades: una subunidad HIF-1, sensible al oxígeno, 

y una subunidad HIF-1, expresada de forma constitutiva. Bajo condiciones de hipoxia 

se expresa HIF-1α y en el núcleo se une a HIF-1β activando la expresión de los genes 

diana. Hay tres isoformas de la subunidad , pero solo dos de ellas son importantes en 

el riñón [143]; HIF1, que se expresa predominantemente en células tubulares, y HIF2, 

que se encuentra casi exclusivamente en células intersticiales, endoteliales y 

fibroblásticas [144]. En condiciones normóxicas, HIF-1 es hidroxilado y proteolizado 

mientras que en hipoxia la hidroxilación se suprime. HIF-1 escapa a la destrucción 
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proteosómica, lo que permite su translocación al núcleo y la dimerización con HIF1, 

regulando la expresión de más de cien productos génicos implicados en la adaptación 

para la supervivencia celular [143]. En modelos experimentales, HIF-1 juega un papel 

protector en el modelo de FRA isquémico, al reducir la lesión de los túbulos y proteger 

la lesión de los glomérulos renales [145].  

4.2 REPERFUSIÓN 

Tras restaurar el flujo sanguíneo, se observa tanto un aumento de los niveles de 

oxígeno como una normalización del pH extracelular y ambas situaciones son 

perjudiciales para las células previamente sometidas a isquemia. Las células, al final del 

periodo de isquemia, tienen un pH intracelular bajo, daño mitocondrial inducido por 

Ca2+ (sensibilización a mPTP), reducción de las defensas antioxidantes e inhibición del 

complejo CitC IV de la cadena transportadora de electrones (Ilustración 13).  

Con la reperfusión, la rápida normalización del pH extracelular crea de forma 

instantánea un gradiente extremo de H+ a través de la membrana plasmática, que 

desencadena intercambio Na+/H+ y una entrada masiva de Na+ [132], que provoca la 

inversión en el intercambiador de Na+/Ca2+, aumentando la sobrecarga de Ca2+ 

intracitoplasmático y mitocondrial, que ya había provocado la apertura del mPTP. La 

normalización de pH intracelular activa las calpaínas y favorece aún más la apertura del 

mPTP. Una vez activadas, las calpaínas hidrolizan proteínas provocando deterioro 

estructural, disfunción mitocondrial, alteración en el manejo del Ca2+ y, en última 

instancia la muerte [131]. 

Con la reoxigenación también se activa la xantina oxidasa que convierte la 

hipoxantina en xantina, lo que produce radicales libres de oxígeno que atacan y 

destruyen la estructura de la membrana celular. El succinato acumulado se reoxida 

rápidamente, gracias a la succinato deshidrogenasa, lo que impulsa la generación 

extensa de EROs mediante el antiporte de electrones en el complejo mitocondrial I, y 

una reducción de las defensa antioxidantes [139], [146]–[148] (Ilustración 14).  
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Ilustración 14. Cadena transportadora de electrones mitocondrial en reperfusión. 

Mitocondria. Esquema en situación de reperfusión. El succinato acumulado durante la fase previa de isquemia será 

rápidamente oxidado, mientras se mantiene el pool de CoQ reducido. Se genera un medio favorable para invertir la 

cadena transportadora de electrones “antiporte” y generar de forma extensa EROs. 

 

La enorme cantidad de EROs producidos en la mitocondria es responsable de la 

carbonilación de proteínas y la peroxidación lipídica, lo que contribuye al daño celular 

en membrana, citoesqueleto y ADN [8], [147]. Juntos, el estallido de EROs y el alto 

contenido de Ca2+ mitocondrial, desencadenarán la apertura de mPTP creando poros en 

la membrana mitocondrial interna [8]. Estos poros permiten que el agua y los solutos 

(<1,5 KDa) penetren en la matriz mitocondrial, causando inflamación y edema que 

provoca la ruptura de la membrana externa [135]. La ruptura de la membrana 

mitocondrial libera el CitC, succinato y ADN mitocondrial, sustancias capaces de inducir 

la muerte celular [89]. La apertura de mPTP equilibra las concentraciones de Na+ a 

ambos lados de la membrana interna, eliminando la fuerza del impulso de la ATP 

sintetasa [136]. Una vez abierto, el mPTP conduce a la muerte a través de diferentes 

vías, como la apoptosis, necrosis o autofagia [8], [149].  
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5. ISQUEMIA-REPERFUSIÓN A NIVEL CELULAR 

La agresión de IR tendrá repercusión sobre la función renal según el grado de 

muerte celular que ocasione. La isquemia puede provocar muerte celular de forma 

directa, sin embargo, muchas otras morirán de forma diferida tras la reperfusión. A 

pesar de todas las alteraciones descritas anteriormente en la homeostasis del medio 

interno, mueren pocas células durante el periodo isquemia en comparación con la 

pérdida observada tras la reperfusión. Esta afirmación es ratificada a través de modelos 

experimentales de IR en miocitos que demuestran que el 4% de la muerte celular se 

produce tras 1h de isquemia, el 17% tras 4h de isquemia, mientras que el 73% de las 

células que se pierden lo harán después de 3h de la reperfusión [150]. 

El FRA ocasionado por la agresión de IR tiene un sustrato histológico; lesión en 

células endoteliales y epiteliales con pérdida del borde en cepillo del túbulo proximal, 

lesión parcheada irregular de células tubulares, áreas focales de dilatación del túbulo 

proximal y acumulación en el túbulo distal de moldes de proteínas. También se objetivan 

cambios en el flujo sanguíneo local, reacción inflamatoria e inmunológica, junto con 

áreas de regeneración celular que aparecen en la fase de recuperación de la función 

renal [151], [152].  

Repasaremos a continuación los cambios que la lesión de IR ocasiona en las células 

epiteliales del riñón: 

5.1 CÉLULAS EPITELIALES 

El daño a la célula tubular representa el evento final que explica en gran parte la 

fisiopatología del FRA isquémico [10]. El sistema tubular de la nefrona está formado por 

células epiteliales altamente especializadas en el control de la excreción de agua, 

electrolitos y otros solutos orgánicos para el mantenimiento de la homeostasis corporal. 

Todos los segmentos de la nefrona pueden afectarse durante la agresión isquémica, 

aunque el túbulo proximal es la zona más susceptible. El daño isquémico en el FRA es 

generalmente más severo el segmento S3 del túbulo proximal y la rama ascendente 

gruesa del asa de Henle [9] (Ilustración 1). Las células tubulares son especialmente 

vulnerables ya que tienen una tasa metabólica elevada, necesaria para mantener el 
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transporte iónico, y una limitada capacidad para realizar glucolisis anaeróbico. La 

congestión tisular derivada de la lesión de IR empeora el peculiar flujo sanguíneo a nivel 

de la franja externa de la médula, donde se encuentra el segmento S3 del túbulo 

proximal, incluso cuando el flujo sanguíneo cortical se ha normalizado [153].  

La lesión característica asociada al daño isquémico es la pérdida del borde en 

cepillo de las células del túbulo proximal. Igualmente se produce una disrupción de las 

moléculas de adhesión (integrinas) y otras proteínas de membrana, que provocan la 

muerte y despegamiento de las células de la membrana basal [153], [154]. La 

descamación celular provoca la aparición de cilindros y agregados de detritus celulares 

en la luz tubular, que obstruyen y aumentan la presión intratubular reduciendo 

notablemente la TFG de la nefrona afectada [10], [152]. Los túbulos contorneados 

distales de múltiples nefronas drenan en un solo túbulo colector, por lo que la 

obstrucción de un número relativamente pequeño de túbulos colectores puede 

provocar el cese de la filtración en un gran número de nefronas [155], siendo por tanto 

un factor a tener en cuenta como reductor de la TFG tras la reperfusión.  

 

6. LA LESIÓN RENAL POR ISQUEMIA-REPERFUSIÓN (IR) EN LA CIRUGÍA RENAL 

La lesión en un órgano por IR es una condición patológica que se puede presentar 

de forma súbita, como ocurre en el accidente cerebrovascular o el infarto agudo de 

miocardio. El tratamiento se limita a dar soporte y realizar maniobras que permitan 

reestablecer el flujo sanguíneo al órgano lesionado, ya sea mediante fármacos o 

trombolisis mecánica. El objetivo terapéutico en estas circunstancias es reducir el área 

lesionada y paliar los síntomas derivados en el órgano de la zona infartada.  

Cuando la isquemia se presenta de forma electiva, p. ej. sobre el riñón en 

procedimientos quirúrgicos que precisen clampaje arterial como son la CCN o el TR, se 

puede anticipar la lesión isquémica y las consecuencias derivadas de ésta. Sin embargo, 

actualmente no existe ninguna técnica o fármaco que pueda administrarse antes de una 

lesión isquémica que pueda preparar al riñón y evitar el FRA [119], [143], [156]. No 

obstante, detectar pacientes de riesgo antes de que se produzca el daño renal podría 
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reducir la incidencia y gravedad del FRA, según se pone de manifiesto en el estudio 

“PrevAKI” [157]. En este trabajo, realizado en pacientes sometidos a cirugía cardiaca con 

alto riesgo de padecer FRA, el establecimiento de “medidas KDIGO” redujo la incidencia 

de FRA frente al grupo control manejado de manera convencional (55,1% Vs 71,7%) OR 

0,483 (IC 95% 0,293-0,796) (p=0,004). Estas medidas se instauran antes de la aparición 

del FRA, optimizando de manejo de volumen y la hemodinámica, evitando nefrotóxicos, 

previniendo la hiperglucemia y vigilando de forma estrecha la diuresis y sCr.  

La isquemia prolongada seguida de reperfusión conducirá a la muerte de todos los 

tipos de células renales. Si la agresión es demasiado grave el órgano no se recuperará 

de la lesión inicial. Sin embargo, si la isquemia es leve, la pérdida celular inicial 

contribuye al establecimiento de FRA, pero serán los eventos que ocurren las horas o 

días posteriores los que extenderán el daño de IR, condicionando la gravedad del FRA y 

el resultado a largo plazo.   

El FRA isquémico se asocia a necrosis tubular aguda, reducción de la TFG, 

elevación de los niveles de sCr y/o oliguria [154]. Esto se acompaña de una reducción de 

la presión de filtración glomerular asociada a un aumento del tono y reactividad vascular 

renal, con una pérdida de su capacidad autorreguladora y obstrucción tubular [158]. Los 

efectos perjudiciales de la isquemia son más evidentes en pacientes con comorbilidades, 

disfunción renal, edad avanzada, sexo masculino, monorrenos o que tienen un tumor 

renal de mayor volumen [159], [160].  

La proliferación celular está detrás de la reparación de un riñón lesionado por IR 

[161]. El riñón, a diferencia del corazón o cerebro, tiene la capacidad de reemplazar las 

células epiteliales perdidas, si la agresión fue subletal. Existe controversia sobre qué tipo 

celular es el responsable de esta regeneración en respuesta a la IR [152]. Las células 

tubulares supervivientes, las del estroma de la médula ósea, las intrarrenales 

progenitoras o intersticiales podían ser las responsables de la reparación tras un FRA. 

En el pasado se han encontrado evidencias a favor de la participación de todas estas 

células [152], pero técnicas recientes de mapeo genético en ratones transgénicos han 

demostrado que las células tubulares supervivientes son las responsables de la 

reposición del epitelio tubular tras la isquemia [162]. Después del daño por IR, las células 



 
46 

tubulares remanentes se desdiferencian, perdiendo su polaridad y borde en cepillo, y 

migran al sitio de la lesión donde proliferan para restaurar el número total de células. 

Las nuevas células se diferencian en células polarizadas funcionales [163]. Si la lesión 

por IR es leve, la recuperación de la función será completa, sin embargo, si la lesión es 

extensa, el proceso de reparación será anormal, lo que provocará atrofia tubular y 

fibrosis, responsables finales de ERC. El FRA isquémico puede provocar una reparación 

tubular incompleta, inflamación crónica e hipoxia que conducen a la proliferación de 

fibroblastos y al depósito excesivo de matriz extracelular, dos características de la 

fibrosis tisular.  

6.1 CIRUGÍA CONSERVADORA DE NEFRONAS (CCN)  

6.1.1 INDICACIÓN Y OBJETIVO  

La CCN, ya sea mediante cirugía abierta o mínimamente invasiva, ha reemplazado 

a la nefrectomía radical como tratamiento “gold standard” del tumor renal localizado. 

La CCN es el tratamiento de elección de los tumores renales con estadio clínico T1a-b, y 

sus indicaciones se han ampliado recientemente para incluir tumores T2 cuando es 

técnicamente posible [164].  

La CCN tiene un triple objetivo; preservación funcional, márgenes quirúrgicos 

negativos y recuperación de la cirugía sin complicaciones. La consecución simultánea de 

los tres objetivos en un mismo paciente se considera un resultado “trifecta” [165]. El 

objetivo “trifecta” se debe perseguir durante la CCN, a pesar de la complejidad del 

tumor o el abordaje quirúrgico elegido (abierto, laparoscópico o robótico). 

Recientemente se ha introducido el término “pentafecta”, que añade al triple objetivo 

previo la preservación de >90% de la función renal basal y la no progresión a ERC en los 

12 meses siguientes a la cirugía [166]. Muchas masas renales sometidas a tratamiento 

quirúrgico tienen un potencial oncológico bajo, por ese motivo el impacto sobre la 

función renal de la CCN es determinante para incrementar la supervivencia general. 

6.1.2 EVALUACIÓN PREOPERATORIA  

6.1.2.1 ANATOMÍA Y NEFROMETRÍA 
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Los datos de nefrometría informan al cirujano de la dificultad técnica de la CCN de 

mantera estandarizada, objetiva y reproducible, minimizando la variabilidad entre 

observadores y mejorando la transmisión de la información clínica y académica [167]. 

Se fundamentan en la anatomía renal y tumoral, y se calculan a partir de las imágenes 

preoperatorias, describiendo las características de la masa renal y la relación con las 

estructuras adyacentes. Las puntuaciones nefrométricas se han correlacionado con el 

tiempo de isquemia, el tiempo de cirugía, el sangrado intraoperatorio, las 

complicaciones y la probabilidad de conversión de CCN a nefrectomía radical [2].  

Existen varios sistemas nefrométricos de puntuación: RENAL [168], PADUA [169], 

C.Index (del inglés “Centrality Index”) [170], DAP [171], NePhRO [172], CSA (del inglés 

“Conctact Surface Area” [173], MAP (del inglés “Mayo Adhesive Probability”) [174], ABC 

(del inglés “Arterial Based Complexity”) [175] y RPS (del inglés “Renal Pelvic Score”) 

[176]. 

6.1.3 FUNCIÓN RENAL  

El FRA es una complicación importante después de cirugía renal, con una 

incidencia que oscila entre el 5,5% y el 34% [28]. Muchos factores influyen en los 

resultados funcionales tras la CCN, como la función renal preoperatoria, la comorbilidad, 

la edad (>70 años), el sexo, el tamaño del tumor, el porcentaje de parénquima renal 

preservado y el tiempo de isquemia [160], [177], [178]. Hasta el momento, no 

disponemos de un algoritmo o curva dosis-respuesta que permita predecir el riesgo de 

FRA y ERC en pacientes sometidos a isquemia renal. 

Los factores a evaluar en el preoperatorio que están relacionados con la función 

renal residual tras la CCN son cuatro [179]:  

• Proteinuria: se asocia con la progresión de la ERC con una relación directa, a 

mayor proteinuria mayor reducción de la TFG y más riesgo de progresión a ERCT. 

• Tensión arterial: muchos pacientes con ERC también tienen hipertensión, 

posiblemente debido a una mayor tasa de hipertensión esencial o porque la 

propia ERC empeora el control de la presión arterial. 
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• Dislipemia: es otro factor de riesgo conocido y frecuente de enfermedad 

cardiovascular. Se ha demostrado que el tratamiento con estatinas es 

beneficioso en prevención primaria y secundaria en pacientes con sCr normal y 

TFG estimado de 50-59ml/min/1,73m2. 

• La estimación de TFG preoperatoria debe ser parte integral del estudio del 

paciente, y un dato a considerar en la toma de decisiones respecto a la 

planificación de la estrategia quirúrgica en tumores renales, 

independientemente del tamaño tumoral [160], [180]. Hasta un 25% de los 

pacientes con sCr normal tienen al menos una ERC moderada (TFG estimado 

<60ml/min/1,73m2) [160], [180]. La determinación de la TFG mediante el 

aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas, o la simple estimación a través 

de fórmulas específicas, refleja con mayor precisión la función renal que la sCr 

[181]. No obstante, el criterio para evaluar la función renal en numerosos 

trabajos publicados sobre CCN ha sido únicamente la sCr y tener el riñón 

contralateral sano, un método considerado como impreciso [181], [182].  

6.1.3 INTRAOPERATORIO 

Los dos principios que se deben considerar durante la CCN con el fin de optimizar 

los resultados funcionales son dos, maximizar la preservación de parénquima sano y 

minimizar el tiempo de isquemia [2], [181], [183].  

La cantidad y la calidad del parénquima renal conservado en la CCN son variables 

relacionadas con la función renal tras la cirugía [181], [184], [185]. En un estudio 

publicado por Mir et al. donde a través de un cálculo volumétrico mediante TAC 

determinaron que la pérdida de función renal postoperatoria está relacionada con el 

volumen preservado de parénquima, dejando el tiempo de isquemia como una variable 

secundaria [186]. El tiempo de isquemia no parece por tanto ser el factor más 

importante relacionado con la función renal tras la CCN.  

Con frecuencia, durante la CCN se precisa de la oclusión temporal de los vasos 

renales para limitar el sangrado intraoperatorio, mejorar la visualización del tejido, el 

acceso a las estructuras intrarrenales, facilitar la resección completa del tumor y 

permitir un cierre más fácil del parénquima [180], [182], [187]. Existen varias técnicas 



 
49 

de control vascular durante la cirugía. La experiencia, hábitos y preferencias del cirujano 

son determinantes a la hora de elegir una frente a otra, según reflejan las diferentes 

series publicadas. Algunos autores defienden el clampaje de rutina de arteria y vena 

[188], destacando la importancia de un campo quirúrgico exangüe para optimizar la 

escisión precisa y la reconstrucción del parénquima. No obstante, a día de hoy no parece 

haber ninguna diferencia, en términos de función renal o complicaciones, si se clampa 

solo la arteria renal o todo el pedículo en bloque [189], [190].  

La función renal tras la CCN está condicionada por la compleja relación entre la 

calidad del parénquima renal antes de la cirugía, la cantidad del parénquima preservado 

y la capacidad de recuperación de la unidad renal ante la agresión isquémica [184]. 

6.1.4 POSTOPERATORIO 

Los datos de función renal tras la CCN son importantes para determinar el riesgo 

de ERC y supervivencia a largo plazo.  

Las complicaciones tras una CCN también se han relacionado con la función renal 

postoperatoria. El desarrollo de una fístula urinaria con urinoma e infección secundaria 

y abscesificación o una hemorragia postoperatoria que precise de una cirugía de 

urgencia y nefrectomía o una embolización percutánea son complicaciones que 

impactan sobre la función renal postoperatoria [191].  

6.2 TRASPLANTE RENAL (TR)  

6.2.1 TR Y DAÑO POR IR 

En el trasplante de órganos sólidos, el daño tisular por IR es una agresión 

ineludible durante el proceso de extracción, preservación e implante que puede afectar 

a la función y supervivencia del injerto [192].  

En la última década, la investigación del TR se ha centrado en el manejo de los 

pacientes postTR, especialmente en optimizar el tratamiento inmunosupresor. Sin 

embargo, probablemente podamos provocar un mayor impacto sobre los resultados del 
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órgano trasplantado si se pudiera reducir, o al menos minimizar, el daño provocado por 

el proceso de donación, es decir el daño de IR [89], [193].  

El daño de IR como causa de FRA en el TR, comienza con los cambios fisiológicos 

asociados con la muerte del donante, que incluyen la hipoperfusión tisular y el estrés 

metabólico. La lesión continua durante los procedimientos de extracción, 

almacenamiento, transporte y preservación renal. Finalmente, termina con el implante 

y reperfusión, factores a los que habría que añadir las posibles complicaciones 

vasculares postquirúrgicas, la vasoconstricción derivada del tratamiento 

inmunosupresor y el compromiso en la perfusión tisular secundaria al edema intersticial, 

la inflamación y fibrosis [194]–[196].  

Las consecuencias del daño de IR en el TR son inciertas. A corto plazo se ha 

relacionado con la disfunción precoz del injerto (DPI), y a largo plazo aumenta la 

incidencia de rechazo agudo y la disfunción crónica secundaria a hipoxia tisular, fibrosis 

intersticial, atrofia tubular e hiperfiltración por reducción de la masa nefronal 

funcionante [89], [196]. 

6.2.2 TIPOS DE ISQUEMIA: CALIENTE Y FRÍA 

Desde el momento de la extracción del órgano en el donante y hasta el momento 

de la reperfusión en el receptor, el riñón está expuesto a isquemia, con dos procesos 

diferentes: isquemia caliente (IC) e isquemia fría (IF).  

Definiremos la IC como el periodo entre el clampaje vascular y la perfusión con la 

solución de conservación en frío. En este periodo es donde se concentra el daño celular 

más evidente, al provocarse una interrupción abrupta del suministro de oxígeno, con la 

consiguiente reducción del metabolismo aeróbico. Las células renales no pueden 

soportar un tiempo largo de isquemia a temperatura ambiente. Esto supone un 

problema en el TR de donante cadáver (DC), ya que la fase de isquemia dura varias 

horas, el tiempo que se tarda en localizar al receptor, transportar el órgano y preparar 

a ambos para la cirugía. La solución adoptada para prolongar el tiempo de 

almacenamiento es enfriar el órgano a temperatura muy baja (4ºC), fase de IF, siguiendo 

la norma de Van’t Hoff: el enfriamiento reduce el metabolismo celular y por tanto el 
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requerimiento de oxígeno [197]. La conservación estándar del injerto renal en espera 

de implante es la hipotermia simple. Esta permite prolongar el tiempo de isquemia, 

aunque también ocasiona lesión directa del órgano, lo que no impide que siga siendo 

viable para su implante [198].  

La conservación en frío reduce el metabolismo anaeróbico y la muerte celular, 

pero estos procesos no se detienen por completo. A 4ºC todavía se mantiene el 10-12% 

de actividad metabólica celular, por lo que el daño ocasionado por la isquemia continúa 

incluso en IF. El tiempo de IF debe de ser lo más corto posible ya que el frío per se es 

perjudicial para los tejidos [199]. Cada hora que se incrementa la duración de la IF 

aumenta el riesgo de DPI en los órganos de DC un 10%, aunque esta relación solo se ha 

documentado cuando se superan las 18 horas de IF [200]. Una IF excesivamente 

prolongada se relaciona con una mayor mortalidad del receptor, afecta negativamente 

a la función precoz, se asocia con un aumento de la DPI e implica una mayor estancia 

hospitalaria, lo que incrementa los costes relacionados con el TR, a pesar de que no 

parece que afecte a la función a largo plazo [198], [200]–[202].  

6.2.3 REPERFUSIÓN 

En el momento de la reperfusión se produce una lesión adicional con el 

recalentamiento y la reoxigenación del órgano sometido a IF. Este proceso está 

dominado por una reacción inflamatoria que ya se había preparado durante la fase de 

isquemia. El proceso y los mecanismos de la lesión por reperfusión de los órganos 

sometidos a IF es similar a la que se ven sometidos a IC, aunque no hay estudios 

comparativos [198].  

Se ha demostrado a nivel experimental que la IF se relaciona con daño a las células 

tubulares proximales con predominio de muerte por necrosis, con signos de inflamación 

mitocondrial y rotura de membrana [198]. Tras la reperfusión y normalización de la 

temperatura, hay un cambio en el tipo de muerte celular predominante hacia la 

apoptosis [203].  

Tampoco podemos olvidar las complicaciones quirúrgicas del TR como causa de 

lesión por IR, como son la estenosis de la arteria o la trombosis venosa, al comprometer 
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el FSR y la oxigenación del injerto. La trombosis venosa en particular ya sea debido a un 

fallo técnico, trastorno de la coagulación o un rechazo hiperagudo, representa una 

emergencia en el postoperatorio del TR. Establecer el diagnóstico, así como identificar 

la causa subyacente, puede no ser sencillo y, a pesar de realizar una revisión quirúrgica 

urgente, provocar la pérdida del injerto. En el caso de realizar una revascularización 

exitosa, el injerto padecerá un daño severo, ya que habrá sufrido un tiempo de IC 

prolongado [195].  

6.2.4 CONSECUENCIAS EN EL TR DEL DAÑO POR IR  

El injerto tras el TR puede que funcione de forma inmediata; función inicial (FI). 

También es posible que no funcione inicialmente como se esperaba: la DPI ocurre 

especialmente en el DC, y se clasifica en función lenta del injerto (FLI), disfunción 

retardada del injerto (DRI) o en los casos más graves no función primaria (NFP) [204].  

Debido a su compleja fisiopatología, es difícil encontrar una definición sencilla 

para todo el espectro de DPI. Una de las más frecuentemente utilizadas se fundamenta 

en la necesidad de diálisis tras el TR. Se manifiesta clínicamente como un continuo FRA 

conocido como DRI (requiere de al menos una sesión de diálisis durante la primera 

semana del TR) [205] o FLI (reducción de la sCr desde el TR hasta el séptimo día 

postquirúrgico en menos del 70%) [206]. Muchos aspectos de la función y estructura 

renal se restauran después de un daño de IR grave, mientras que otros aspectos del 

riñón se alterarán de forma permanente. Tanto DRI como FLI están asociados con mayor 

riesgo de nefropatía crónica del injerto y fibrosis [205], [207].  

La NFP está definida como la ausencia de la reducción de sCr debido a una lesión 

celular irreversible, y supone una complicación grave, ya que los receptores de estos 

riñones han estado expuestos a los riesgos de la cirugía, la inmunosupresión y la 

sensibilización a antígenos del donante, limitando las oportunidades de optar a un 

nuevo TR.  

La clasificación de los diferentes estados en el daño por IR en el TR tiene interés 

científico. La más utilizada es la necesidad de una sesión de diálisis durante la primera 

semana del TR. El criterio utilizado en estas clasificaciones tiene limitaciones: la decisión 
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sobre la necesidad de diálisis depende de la impresión clínica subjetiva, además de los 

datos objetivos de sobrecarga de potasio o hídrica. Otros factores como la función renal 

residual de riñones nativos o realizar el TR en situación previa a iniciar tratamiento 

sustitutivo, también pueden conducir a establecer una clasificación errónea o con 

grandes variaciones en las tasas de DPI comunicadas [204].  

Otras definiciones dependen de la producción de orina, la reducción de la sCr o el 

análisis de otros biomarcadores en orina y/o sangre, pero hasta ahora no se utilizan 

fuera de estudios o ensayos clínicos. Algunos autores incluyen la estimación del FSR 

utilizando la exploración mediante gammagrafía renal Tecnecio-99m-mercaptoacetil-

triglicina (MAG3), la resonancia nuclear magnética con gadolinio (esta última resulta 

costosa, demora tiempo en su realización y tiene riesgo de inducir fibrosis nefrogénica) 

o los datos aportados por la biopsia renal analizada con microscopía óptica o análisis de 

transcripción genético (TNF) realizada antes de la implantación [204]. 

Estas definiciones heterogéneas reflejan la complejidad de los procesos que 

conducen al síndrome clínico de DPI. A la vista de su enrevesada fisiopatología, es poco 

probable que una sola intervención elimine el FRA de origen isquémico tras el TR [208]. 

El FRA inducido por IR en riñones nativos, o la DPI en el TR, comparten cambios 

fisiopatológicos celulares y moleculares similares vinculados tanto al cese como a la 

restauración del flujo sanguíneo.  

Es importante el diagnóstico de FRA inducido por IR para poder identificar y 

evaluar la influencia de factores relacionados con el donante, receptor, la asignación y 

distribución de órganos y, finalmente, otras causas de insuficiencia renal como 

complicaciones quirúrgicas, nefrotoxicidad por fármacos y rechazo.  

En general, nuestra incapacidad para definir y, por lo tanto diagnosticar con 

precisión la DPI conduce, a una clasificación errónea de los pacientes en “la vida real”, y 

también en los ensayos clínicos diseñados para prevenir o tratar esta disfunción [204]. 

La biopsia postoperatoria del injerto sigue siendo el “gold standard” para evaluar la 

causa de la DPI, especialmente para descartar el rechazo agudo [192], [209], [210]. La 

biopsia del injerto con DPI normalmente da como resultado características histológicas 

compatibles con la necrosis tubular aguda [211]. Sin embargo, este procedimiento se 
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suele practicar de forma tardía, cuando clínicamente se manifiesta la disfunción del 

injerto, y en no pocas ocasiones ofrece resultados equívocos, por lo que tiene una 

utilidad limitada para el diagnóstico precoz de la DPI. Existe la necesidad de disponer de 

técnicas para el diagnóstico precoz de la DPI, objetivas y no invasivas que puedan ayudar 

en el manejo clínico de estos pacientes [212]. 
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Hipótesis y Objetivos 
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1.  HIPÓTESIS 

El diagnóstico del FRA se fundamenta en la determinación de sCr y el volumen de 

diuresis, ambos marcadores de función, no de lesión renal. Esto ocurre a pesar de que 

su nombre en inglés es “Acute Kidney Injury” (“AKI”), que incluye el término “injury” 

(daño) y no el de “failure” (fracaso). Resulta, por tanto, necesario desarrollar criterios 

para el diagnóstico de “daño”, que pudieran disociarse de los de “función”.  

El “daño” renal del FRA se caracteriza por la muerte de células epiteliales del 

túbulo proximal renal. Nuestra hipótesis es que el estudio de marcadores de muerte de 

células tubulares podría ser un indicador de daño renal. La proteína intracelular CypA, 

cuya liberación se ha asociado a muerte celular, podría servir como marcador de daño y 

muerte celular renal en pacientes con FRA, así como en situaciones de daño renal 

subclínico, como son la agresión quirúrgica en el TR o en la CCN con y sin isquemia. 

2. OBJETIVOS 

• Estudiar si la liberación de CypA al medio en cultivos de células tubulares 

renales es un marcador de una forma concreta de muerte celular. 

• Estudiar si la uCypA (del inglés “urinary CypA”), como marcador de daño 

celular renal, permite identificar daño renal en la práctica clínica 

• Evaluar el comportamiento e información ofrecida por la uCypA frente a la 

sCr y uNGAL.  
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ESQUEMA GENERAL DEL TRABAJO 

 

 

Ilustración 15. Esquema general de la investigación realizada. 
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1. NIVEL PRECLÍNICO: CULTIVOS CELULARES 

1.1 CULTIVO IN VITRO DE CÉLULAS EPITELIALES DEL TÚBULO CONTORNEADO 

PROXIMAL 

Estudio experimental en cultivos celulares in vitro, realizado en el laboratorio de 

Nefrología Experimental y Patología Vascular del Instituto de Investigación Sanitaria 

Fundación Jiménez Díaz (IIS-FJD). La expresión de CypA en los diferentes tipos celulares 

presentes en el riñón se localizó en una sola base de datos de células transcriptómica 

(http://humphreyslab.com/SingleCell/).  

1.1.1 LÍNEAS CELULARES 

Se cultivaron dos tipos celulares, la línea de células tubulares proximales 

inmortalizadas humanas (HK2 del inglés “Human Kidney cells”) [213] y murinas (MCT del 

inglés “Mouse Cortical Tubule cells”) [214] (Ilustración 15). Para realizar los 

experimentos, ambas líneas celulares se cultivaron en las placas correspondientes y se 

dejaron toda la noche con medio al 10% de suero bovino fetal (SBF). Al día siguiente, el 

crecimiento de las células se detuvo añadiendo medio sin suero durante 24 horas antes 

de realizar los experimentos. Los experimentos in vitro se realizaron como mínimo tres 

veces. 

1.1.1.1 LAS CÉLULAS HK2: 

Las células HK2 fueron obtenidas de ATCC (Manassas, VA, USA). Se cultivaron en 

RPMI 1640 (Ref. 31870074, Thermo Fisher, Waltham, MA, USA), con SBF 

decomplementado al 10% (Ref. F7524-500ml, Sigma-Aldrich-Merck KGaA, Darmstadt, 

Alemania), glutamina al 1% (Ref. 25030081, Thermo Fisher, Waltham, MA, USA), 

penicilina 100 U/ml (Ref. 15140122, Thermo Fisher, Waltham, MA, USA), estreptomicina 

100 µg/ml (Ref. 15140122, Thermo Fisher, Waltham, MA, USA), insulina transferrina 

selenio (ITS) 5 µg/ml y 36 ng/ml de hidrocortisona, en atmósfera con CO2 al 5% a 37ºC.  

http://humphreyslab.com/SingleCell/
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Se estimularon durante 6, 18 y 24 horas con 500 µM del inductor de hipoxia 

química CoCl2 (Merck KGaA, Darmstadt, Alemania) o 400 nM del inductor de ferroptosis 

RSL3 (SelleckChem, Houston, TX, USA), dosis obtenidas de experimentos previos [106], 

[215].  

1.1.1.2 LAS CÉLULAS MCT: 

La línea de células MCT que utilizamos fue cedida por el Prof. Eric G. Neilson 

(Northwestern Memorial Hospital, IL, USA). Se cultivaron en RPMI 1640 (Ref. 31870074, 

Thermo Fisher, Waltham, MA, USA), suplementado con SBF al 10% (Ref. F7524-500ml, 

Sigma-Aldrich-Merck KGaA, Darmstadt, Alemania), penicilina 100 U/ml (Ref. 15140122, 

Thermo Fisher, Waltham, MA, USA), estreptomicina 100µg/ml (Ref. 15140122, Thermo 

Fisher, Waltham, MA, USA) y L-glutamina 2mM (Ref. 25030081, Thermo Fisher, 

Waltham, MA, USA). 

Para realizar experimentos de hipoxia-reoxigenación (H/R), las células MCTs se 

mantuvieron en medio RPMI sin suero y en una atmósfera hipóxica que contenía 1% de 

O2, 94% de N2, 5% de CO2 (Air Liquide, Madrid, España) durante 24 horas. Después las 

células se mantuvieron en 21% de O2 para la reoxigenación durante 4, 8 y 24 horas [216].  

Por otro lado, se trataron durante 6, 18 y 24 horas con estímulos específicos de 

apoptosis o necroptosis [217]: 

• Cóctel de citocinas TTI (TWEAK (del inglés “Tumor necrosis factor-like Weak 

inducer of apoptosis”), TNFα e interferón γ (IFNγ)), como inductor de apoptosis. 

Las dosis de las citoquinas: 

o TWEAK 100 ng/ml (Ref. GF102, Sigma-Aldrich-Merck KGaA, Darmstadt, 

Alemania).  

o TNF 30 ng/ml (Ref. 315-01, PeproTech, Rocky Hill, NJ, USA)  

o IFN 30 U/ml (Ref. 315-05, PeproTech, Rocky Hill, NJ, USA)  

• TTI+zVAD (inhibidor inespecífico de caspasas benizolixicarbonil-Val-Ala-DL-Asp-

fluorometilcetona), como inductor de necroptosis. El zVAD, es un inhibidor de 

caspasas y se añaden 25 µM una hora antes que el coctel de citoquinas (Ref. 

4026865, Bachem, Bubendorf, Suiza). 
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1.1.2 PERIODO DE ESTUDIO 

Los cultivos celulares in vitro se realizaron entre octubre de 2016 y septiembre 

2020.  

1.1.3 WESTERN BLOT 

Una vez realizados los experimentos se recogieron los sobrenadantes celulares y  

las células se tripsinizaron, recolectaron y homogeneizaron en tapón de lisis compuesto 

por: TrisHCl 50 mM, NaCl 150 mM, EDTA 2 mM, EGTA 2 mM, Triton X-100 al 0,2%, NP-

40 al 0,3%, PMSF 1 mM y pepstatina 1µg/ml) [218]. La concentración de proteínas se 

determinó mediante el método del BCA (Ref. 10741395, Thermo Fisher, Waltham, MA, 

USA). Los extractos celulares se centrifugaron a 2500 rpm, durante 20 min a 4ºC para 

eliminar las células y los desechos, y se almacenaron a -80ºC hasta su análisis. 

Las proteínas se separaron mediante electroforesis en geles de SDS-poliacrilamida 

al 15% y se transfirieron a membranas de PVDF (Ref. IPVH00010, Millipore-Merck KGaA, 

Darmstadt, Alemania). Las membranas se bloquearon durante 1h a temperatura 

ambiente en tampón TBS-T (del inglés “Tris Buffered Saline”) (1mM Tris pH 7,5m, 10mM 

NaCl y 0,1% Tween-20) con 5% de leche desnatada, para evitar uniones inespecíficas y 

se incubaron con el anticuerpo primario correspondiente diluido en la solución de 

bloqueo y en agitación constante durante toda la noche a 4ºC (Tabla 4). 

Al día siguiente, las membranas se lavaron en TBS-T tres veces, durante al menos 

10 minutos por lavado, para eliminar el exceso de anticuerpo primario. Tras esto, se 

incubaron con el anticuerpo secundario correspondiente (1:5000 ó 1:10000), conjugado 

con peroxidasa durante 1h en agitación, a temperatura ambiente. Tras lavarlas de nuevo 

con la solución de lavado un mínimo de 3 veces, se revelaron mediante 

quimioluminiscencia usando el reactivo ECL (Ref. 11790644, Millipore-Merck KGaA, 

Darmstadt, Alemania) en el sistema Amersham imager 600 (GE Healthcare, Chicago, IL, 

USA). Las membranas se densitometraron con el software ImagenQuant LAS 4000 (GE 
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Healtcare, Chicago, IL, USA). La cuantificación se expresa como unidades 

densitométricas arbitrarias.  

Como control de carga utilizamos, en los sobrenadantes celulares la tinción de rojo 

Ponceau (Ref. J60744, Alfa Aesar, Haverhill, MA, USA), y en los extractos celulares las 

proteínas -tubulina (50 KDa) y GAPDH (30 KDa) (del inglés “GlycerAldehyde-3-

Phosphate DeHydrogenase”). 

 

Anticuerpo 
primario 

Casa comercial Dilución 
Anticuerpo 
secundario 

Dilución 

CypA Abcam (Ref. Ab58144) 1:500 IgG rabbit HRP 1:5000 

HIF1 Abcam (Ref. Ab16066) 1:2000 IgG mouse HRP 1:5000 

-Tubulina Sigma (Ref. T5168) 1:10000 IgG mouse HRP 1:10000 

GAPDH Sigma (Ref. G9545) 1:5000 IgG mouse HRP 1:5000 

Tabla 4. Western blot. Anticuerpos primarios y dilución utilizada. 

 

1.1.4 ENSAYO DE VIABILIDAD CELULAR 

El ensayo de viabilidad celular colorimétrico (MTT) (Sigma-Aldrich-Merck KGaA, 

Darmstadt, Alemania) se basa en el metabolismo del compuesto bromuro de tetrazolio 

por la enzima succinato deshidrogenasa de las mitocondrias. El metabolismo del 

compuesto producirá la formación de cristales en el interior celular, solubles en 

dimetilsulfóxido (DMSO), de tal manera que permite determinar la absorbancia. A 

mayor viabilidad celular, mayor cantidad de cristales solubles se formarán y mayor será 

la absorbancia.  

Las células fueron sembradas en placas de 12 pocillos, con concentración 0,3x105 

células/ml para las HK2 y de 0,2x105 células/ml para las MCT, y tras ser incubadas con 

los estímulos correspondientes, se añadió el bromuro de tetrazolio (Ref. M5655, Sigma-

Aldrich-Merck KGaA, Darmstadt, Alemania) a una concentración de 0,5mg/ml durante 

1h a 37ºC. Posteriormente se retiró el exceso de reactivo y se suspendió el precipitado 

generado en DMSO para leer la absorbancia a 570 nm.  
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1.1.5 ESTADÍSTICA 

El análisis estadístico se realizó usando los softwares estadísticos SPSS 11.0 y 

GraphPad V.7.04. Los resultados se expresan como media ± desviación estándar (DE) en 

células cultivadas. La significancia estadística a un nivel de p<0.05 se estableció para 3 o 

más grupos utilizando ANOVA, con pruebas post-hoc de Tukey’s. Para los pares de 

muestras los datos se analizaron mediante el test T-student.  

 

2. NIVEL CLÍNICO: 

2.1 NIVEL I: PACIENTES CON AGRESIÓN QUIRÚRGICA RENAL  

Este estudio observacional prospectivo se realizó en el Hospital Universitario 

Fundación Jiménez Díaz (Madrid, España), sobre pacientes sometidos a una agresión 

quirúrgica renal de forma programada (Ilustración 15).  

2.1.1 APROBACIÓN COMITÉ DE INVESTIGACIÓN 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación del Hospital 

Universitario Fundación Jiménez Díaz y respaldado por el Instituto de Investigación 

Sanitaria Fundación Jiménez Díaz, Madrid (IIS-FJD) (Anexo I). 

2.1.2 ÁMBITO DEL ESTUDIO 

Todos los datos fueron recolectados prospectivamente en 64 pacientes tratados 

en nuestra institución, recogidos en bases de datos aprobadas por el comité de revisión 

institucional y analizadas retrospectivamente.  

Para todos los grupos: los datos analíticos basales se obtuvieron de los análisis de 

sangre preoperatorios. Las pruebas de laboratorio postoperatorias se registraron de los 

análisis realizados de forma rutinaria durante la hospitalización. Se anotó también el 

último análisis de sangre disponible durante el seguimiento.  

Se obtuvieron muestras de orina de forma seriada. Antes de comenzar la cirugía, 

cuando se realizó el cateterismo vesical en el momento de la inducción de la anestesia 
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(determinación basal, Pre-Qx). Inmediatamente después de terminar la cirugía y antes 

de que el paciente fuera despertado de la anestesia (determinación de 0h). Y 

posteriormente en el postoperatorio, el primer día (24h), segundo día (48h) y cuando 

los pacientes aún estaban hospitalizados al tercer día postoperatorio (72h). 

Las muestras de orina se recogieron en condiciones estériles y luego se 

centrifugaron a 2500 rpm durante 20 min a 4ºC para eliminar las células y los desechos. 

Los sobrenadantes clarificados se almacenaron a -80 °C hasta su análisis. Se midieron 

uCypA y uNGAL mediante inmunoabsorción ligada a enzimas ELISA, utilizando kits 

adquiridos de MyBiosource (San Diego, CA, USA) y Bioporto (Hellerup, Dinamarca), 

respectivamente, de acuerdo con las especificaciones del fabricante. La concentración 

de ambos se normalizó por los niveles de creatinina en orina. 

2.1.2.1 BRAZOS DEL ESTUDIO 

Consistió en dos brazos en el nivel clínico I, el primero con pacientes 

diagnosticados de tumor renal a los que se propuso una CCN mediante abordaje 

laparoscópico (n = 52) y el segundo, 6 pares de pacientes estudiados para TR de DV 

(nefrectomía laparoscópica y TR convencional) (n = 12) (Ilustración 15). 

2.1.2.1.1 CCN.  

Todos los pacientes incluidos en esta parte del estudio fueron diagnosticados de 

tumor renal localizado susceptible de CCN mínimamente invasiva y un riñón 

contralateral sano. Se registraron los antecedentes médicos y las características del 

tumor de cada paciente. Nuestra técnica de CCN mínimamente invasiva incluye 

abordaje laparoscópico y control arterial con torniquete. 

Brazo del estudio observacional prospectivo de cohortes; pacientes sometidos a 

CCN con y sin isquemia arterial renal durante el procedimiento. Los pacientes se 

dividieron retrospectivamente en dos grupos: CCN “Grupo SIN CLAMPAJE" incluyó 

pacientes con CCN laparoscópica realizado sin clampaje vascular (n = 13), CCN “Grupo 

CCN CON CLAMPAJE" pacientes con CCN laparoscópica que precisaron clampaje arterial 

durante el procedimiento (n = 39). 
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2.1.2.1.2 TR. 

Brazo del estudio observacional longitudinal prospectivo. Un grupo de 6 pacientes 

con ERCT que recibieron un TR de un DV en nuestra institución. 

Los 6 donantes se estudiaron de acuerdo con los protocolos locales. Estaban sanos 

y se seleccionó el riñón izquierdo para la donación (“Grupo Tx DONANTES”). Los 6 

receptores tenían ERCT y estaban en disposición de recibir un TR (“Grupo Tx 

RECEPTORES”). Los órganos se obtuvieron para su trasplante mediante un abordaje 

laparoscópico asistido por la mano. Se registraron los hallazgos quirúrgicos, el tiempo 

de IC e IF de cada paciente. 

2.1.3 PERIODO DE ESTUDIO 

El estudio fue realizado entre marzo de 2014 y junio de 2019. 

2.1.4 ALEATORIZACIÓN DE LOS PACIENTES 

No procede. El estudio no es aleatorizado.  

2.1.5 OBTENCIÓN DE LOS DATOS  

Se elaboraron a través de la información obtenida durante el ingreso hospitalario 

tras la agresión quirúrgica renal (CCN o TR).  

Datos basales se obtuvieron de la analítica preoperatoria, la consulta de urología 

previa a la cirugía, el TAC realizado en el momento del diagnóstico. Los datos recogidos 

durante el ingreso se obtuvieron de muestras de orina y analíticas. En el seguimiento se 

registró la última analítica disponible con registro de la función renal estimada.  

2.1.6 PROCESAMIENTO DE LOS DATOS  

Los datos se registraron en una tabla de Excel, y analizados a través del programa 

informático SPSS© (IBM©, Armonk, NY, USA). 
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2.1.7 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

En las consultas médicas de Urología se identificaron aquellos pacientes con los 

criterios de inclusión fijados que podrían ser candidatos a la realización del estudio. Se 

les informaba de la posibilidad de participar y si estaban de acuerdo, firmaban los 

consentimientos informados (quirúrgico, cesión de muestras biológicas a BioBanco, 

participación en el estudio y de cesión de datos de carácter personal) (Anexo II). A 

continuación, se les realizaba la visita basal. 

Los pacientes seleccionados deberían cumplir todos los siguientes criterios: 

• Firma de los siguientes consentimientos informados. 

o Consentimiento del estudio. 

o Consentimiento de cesión de datos de carácter temporal. 

o Consentimiento informado de la cirugía. 

o Consentimiento de BioBanco. 

• Edad igual o superior a 18 años. 

• “Grupo CCN”: pacientes diagnosticados de un tumor renal subsidiario de 

tratamiento quirúrgico mediante CCN con un riñón contralateral sano. 

• “Grupo Tx”: parejas de pacientes candidatos a TR de DV. 

2.1.8 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

En caso de cumplimiento de alguno de los siguientes criterios de exclusión el 

paciente no podía ser incluido en el estudio: 

• Negativa a participar en el estudio. 

• Negativa a la intervención quirúrgica. 

• Contraindicación de intervención quirúrgica según lo establecido en los 

protocolos de estudio preoperatorio. 

• Ausencia de firma de consentimiento informado. 

• No cumplimiento de algún criterio de inclusión del apartado anterior. 
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2.1.9 CRITERIOS DE RETIRADA  

Los sujetos o el representante legal podrán interrumpir el estudio en cualquier 

momento si es su deseo por cualquier motivo o si el investigador lo considera necesario 

por razones médicas.  

• Retirada del consentimiento. 

• Incumplimiento o pérdida de seguimiento.  

• Progresión de enfermedad/condición que requiere la interrupción de los 

resultados o la incapacidad de seguir cumpliendo con los procedimientos del 

estudio.  

• A criterio del investigador. 

2.1.10 RUTINA DEL ESTUDIO 

En las consultas médicas del Servicio de urología del Hospital Universitario 

Fundación Jiménez Díaz, dentro de la actividad clínica del servicio se identificaron 

pacientes con diagnóstico de tumor renal localizado candidatos a CCN mediante 

abordaje laparoscópico y parejas de pacientes candidatos a TR de DV.  

2.1.10.1 VISITA DE INCLUSIÓN 

Se realizó una comprobación completa de los criterios de inclusión y de exclusión. 

En caso de que fuera candidato se le informaba de la posibilidad de participar de forma 

voluntaria en este estudio observacional. Si aceptaban, debían firmar los 

consentimientos informados (apartado 2.1.7) (Anexo II). 

2.1.10.2 VISITA BASAL 

En el mismo momento se realizaba la visita basal, que incluye los siguientes 

apartados: 

• Obtención de datos demográficos y filiación 

• Antecedentes personales médicos 

• Antecedentes personales quirúrgicos 
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• Tratamiento farmacológico habitual 

• Datos antropométricos 

• Hábitos tóxicos 

• Registros de datos relacionados con el brazo de estudio  

o CCN 

▪ Exploración física general y abdominal. 

▪ Datos y características de tumor renal. 

▪ Parámetros nefrométricos del tumor renal.  

o TR 

▪ Exploración física general y abdominal. 

▪ Causa de la IRCT en el “Grupo Tx RECEPTORES”. 

▪ Datos estudio previo a donación renal “Grupo Tx 

DONANTES”. 

• Comprobación de criterios de inclusión y exclusión. 

2.1.10.3 INGRESO HOSPITALARIO Y CIRUGÍA 

El día de la cirugía los pacientes ingresan en planta una hora antes del horario 

programado para la intervención, salvo que estuviera programada a primera hora de la 

mañana, situación en la que ingresan el día anterior. Acuden a la sala preoperatoria en 

el bloque quirúrgico, donde se administra el tratamiento antibiótico profiláctico según 

las indicaciones del protocolo de profilaxis del hospital 30 minutos antes de comenzar 

la cirugía y se realiza la comprobación quirúrgica “checklist”. Finalmente pasan a 

quirófano donde se lleva a cabo la intervención quirúrgica.  

2.1.10.3.1 PROTOCOLO QUIRÚRGICO CCN. 

La CCN por tumor renal es un procedimiento de cirugía mayor, realizado bajo 

anestesia general. A los pacientes anticoagulados (todos los pacientes anticoagulados 

del estudio lo estaban con acenocumarol) se les retiró 5 días antes esta medicación, 

sustituyendo por enoxaparina ajustada al peso y función renal cada 12h, administrando 

la última dosis 24h antes de la intervención. 
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Tras la inducción anestésica se coloca una sonda vesical, para control de diuresis, 

y medias de compresión con dispositivo neumático. Se posiciona al paciente en decúbito 

lateral, quedando el riñón a intervenir en la parte superior, y se procede al lavado del 

campo quirúrgico y aplicación de solución hidroalcohólica. Se despliega un campo 

quirúrgico estéril y desechable, adaptado para cirugía laparoscópica, y preparan la torre 

de video-laparoscopia, el insuflador y los generadores de luz y de energía. 

La cirugía comienza realizando una minilaparotomía para colocar el trocar de 

Hasson, bajo visión directa, e iniciar el neumoperitoneo. Con presión establecida en el 

insuflador de 12-13mmHg, y una recuperación máxima de 30 ó 50 l/min según el modelo 

de insuflador utilizado. Tras inspeccionar la cavidad abdominal se colocan los trocares 

de trabajo. 

La primera maniobra quirúrgica que se realiza es decolar, para acceder al 

retroperitoneo y al pedículo renal. Una vez localizado el pedículo se disecan los vasos, 

controlando la arteria renal mediante un torniquete de Rosales [219]. Se procede a 

localizar el tumor renal a tratar, disecar su superficie y el borde sano de parénquima, 

para asegurar una correcta visualización. Iniciamos la extirpación del tumor, marcando 

el límite con tijera monopolar para posteriormente enuclear con corte frío. Si el 

sangrado permite realizar esta maniobra con seguridad, a criterio del cirujano, se 

completa la resección del tumor sin clampar la arteria renal. En caso de un sangrado 

profuso, o de que este no permita ver con claridad el borde de resección, se procede a 

clampar de forma temporal la arteria renal cerrando el torniquete de Rosales. Enucleado 

el tumor, se realizan maniobras de hemostasia y sutura del lecho de resección mediante 

renorrafia profunda (sutura barbada continua de ácido glicólico reabsorbible 2’0) y/o 

superficial (puntos sueltos de sutura trenzada de glicolida 0) según la extensión y 

profundidad del defecto en el parénquima renal. Se desclampa la arteria liberando el 

torniquete, registrando el tiempo de IC, y se revisa la hemostasia. Tras embolsar la pieza 

y la grasa perirrenal adyacente se refuerza la hemostasia con agentes hemostáticos 

según la valoración del urólogo responsable de la intervención.  

Finalizado el procedimiento se extrae la bolsa con la pieza para estudio 

anatomopatológico, colocamos un drenaje aspirativo, retiramos los trocares bajo visión 
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directa y para terminar se procede al cierre de las incisiones realizadas. Todos los 

pacientes del “Grupo CCN” se trasladan a la Unidad de Recuperación Postanestésica. 

2.1.10.3.2 PROTOCOLO QUIRÚRGICO TR DE DV. 

La nefrectomía laparoscópica y extracción renal para TR de DV es un 

procedimiento de cirugía mayor, realizado bajo anestesia general. 

Tras la inducción anestésica se coloca una sonda vesical, para control de diuresis, 

y medias de compresión con dispositivo neumático. Se posiciona al paciente en decúbito 

lateral, quedando el riñón a intervenir en la parte superior, y se procede al lavado del 

campo quirúrgico y aplicación de solución hidroalcohólica. Se coloca un campo 

quirúrgico estéril y desechable, adaptado para cirugía laparoscópica, y preparan la torre 

de video-laparoscopia, el insuflador y los generadores de luz y de energía. 

La cirugía comienza realizando una minilaparotomía para colocar el trocar de 

Hasson, bajo visión directa, e iniciar el neumoperitoneo. La presión establecida en el 

insuflador será de 12-13mmHg, con una recuperación máxima de 30 ó 50 l/min según el 

modelo de insuflador utilizado. Tras inspeccionar la cavidad abdominal se colocan los 

trocares de trabajo. 

En nuestra serie se utilizó en todos los casos para TR el riñón izquierdo. La primera 

maniobra que realizamos es la decolación para acceder al retroperitoneo y al pedículo 

renal. Una vez localizado el pedículo, se disecan los vasos de forma extensa; arteria hasta 

el ostium de la misma y la vena hasta su cruce con la arteria aorta. Igualmente, se localiza 

el uréter y se diseca por debajo del cruce de los vasos iliacos. Se completa la liberación 

de toda la superficie renal. Una vez el cirujano tiene el visto bueno del equipo médico 

del quirófano donde se prepara la cirugía del implante renal, procederá a la sección 

ureteral y a colocar el dispositivo para la cirugía manoasistida GelPort© (Applied 

Medical, California USA). Este dispositivo permite la introducción de la mano del 

cirujano antes de proceder al clipaje y sección de los vasos, así como extraer el riñón. Se 

toma registro del tiempo de IC hasta que el injerto es perfundido en la cirugía de banco 

por el cirujano responsable de la cirugía del TR con Custodiol (Dr F Köhler Chemie, 

Bensheim, Alemania) frío. Se inicia el tiempo de IF que se prolonga hasta el momento 
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de la reperfusión tras el implante. Se completa la cirugía de banco con ligadura de vasos 

colaterales venosos y linfáticos, así como liberación de grasa perirrenal remanente. 

Finalizado el procedimiento se coloca un drenaje aspirativo, retiramos los trocares bajo 

visión directa, el GelPort© y para terminar se procede al cierre de las incisiones 

realizadas. 

Mientras en el quirófano contiguo se inicia la cirugía en el receptor. Tras la 

inducción anestésica, se procede a colocar una sonda vesical para control de diuresis y 

medias de compresión con dispositivo neumático. Se posiciona al paciente en decúbito 

supino. Se procede a realizar el lavado del campo quirúrgico y aplicación de solución 

hidroalcohólica en la pared abdominal. Se coloca un campo quirúrgico estéril y 

desechable adaptado para cirugía abierta, preparando la fosa iliaca elegida para el TR. 

Se inicia la cirugía realizando una laparotomía extraperitoneal pararrectal. Tras la 

apertura por planos se prepara el campo quirúrgico en espera de realizar el TR.  

Preparados los vasos renales y el uréter del injerto, se procede a realizar el TR. 

Anastomosis venosa mediante sutura continua 180º con polipropileno 5 ó 6’0 de vena 

iliaca externa o interna a vena renal. Tras comprobar su estanqueidad, dejando clamp 

de bulldog en la vena renal, se realiza la anastomosis arterial mediante sutura continua 

180º polipropileno 5 ó 6’0 de arteria iliaca externa o interna a arteria renal. Se procede 

al desclampaje y reperfusión del injerto, finalizando el tiempo de IF. Para terminar el 

implante se realiza la ureteroneocistostomía, mediante implante ureteral directo con 

técnica antirreflujo y sutura monofilamento de polidioxanona 4’0, previa colocación de 

catéter doble jota temporal.  

Finalizado el procedimiento se coloca un drenaje aspirativo y se procede al cierre 

de la herida y se trasladan a la Unidad de Recuperación Postanestésica los pacientes del 

“Grupo Tx DONANTES” de TR. En el caso de los pacientes del “Grupo Tx RECEPTORES” 

serán trasladado para su monitorización en las primeras 24h tras la cirugía a la Unidad 

de Cuidados Intensivos. 
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2.1.10.4 REGISTRO DE SEGUIMIENTO. 

Posteriormente y sin necesidad de la presencia del paciente, se revisaba su 

historia clínica, registrando las variables a estudio (apartado 2.1.13). 

2.1.11 CONFIDENCIALIDAD  

Se protegerá el derecho a la intimidad personal reconocido en la Constitución 

Española y la Ley General de Sanidad; por ello, todas las partes implicadas en este 

estudio tienen el deber de guardar la más estricta confidencialidad de forma que no se 

viole la intimidad personal ni familiar de los sujetos participantes en el mismo (Ley 

Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos Personales) [220]. Con 

el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sólo tuvieron acceso a 

los mismos, el investigador y su equipo de colaboradores, el Comité Ético de 

Investigación Clínica, las autoridades sanitarias pertinentes y los responsables del 

análisis de los mismos.  

El tratamiento de los datos de carácter personal de los sujetos participantes en el 

ensayo se ajustó a lo establecido en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de 

Protección de Datos Personales [220].  

Por todo ello y con el fin de garantizar la confidencialidad, cada paciente fue 

identificado con un número que en ningún caso incluía datos que permitan su 

identificación. Además, por medio de la fecha y firma del Consentimiento Informado del 

Estudio, los pacientes autorizaron a los investigadores al uso de sus datos de carácter 

personal para la elaboración del estudio sin cesión de los mismos a terceros (Anexo II).  

El contenido del cuaderno de recogida de datos y los documentos donde se 

registró toda la información están protegidos de usos no permitidos por personas ajenas 

a la investigación y, por lo tanto, son considerados estrictamente confidenciales y no 

serán revelados a terceros excepto a los especificados en el párrafo anterior.  

2.1.12 CONFLICTOS DE INTERÉS 

No reportados.  
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2.1.13 DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS  

De cada uno de los pacientes incluidos se recogieron las siguientes variables para 

el estudio: 

2.1.13.1 VARIABLES DEMOGRÁFICAS. 

• Edad en años en el momento de la cirugía. 

• Peso (kg). 

• Talla (m). 

• Índice de masa corporal (IMC) (según la fórmula IMC=peso (kg)/altura (m)2). 

• Raza. 

• Sexo. 

• En el “Grupo Tx”, relación entre donante y receptor. 

• Tabaquismo. 

o No fumador. 

o Exfumador.  

o Fumador. En este caso se registró el número de cigarrillos día. 

• Enfermedades médicas. 

o Hipertensión arterial.  

o Diabetes mellitus.  

o Dislipemia. 

o Enfermedad cardiovascular: cardiopatía isquémica, infarto agudo de 

miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmia, vasculopatía periférica, 

claudicación intermitente, accidente isquémico transitorio, accidente 

cerebro vascular. 

o Enfermedad renal basal. 

• Tratamiento habitual. 

• Índice de comorbilidad de Charlson, ajustado a la edad [221]. 

2.1.13.2 DATOS DE LA CIRUGÍA. 

Además de estos valores, se determinó: 
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• Riesgo ASA preoperatorio. 

• Fecha de la cirugía. 

• En el “Grupo CCN” pacientes con tumor renal: 

o Riñón afecto por el tumor: derecho o izquierdo. 

o Localización del tumor: polo superior, mesorrenal, polo inferior. 

o Diámetro máximo de la lesión medido por TAC. 

o Determinación de parámetros y cálculo nefrométricos: 

▪ RENAL.  

▪ PADUA. 

▪ C.INDEX. 

▪ DAP. 

▪ NePhRO. 

▪ ABC. 

▪ RPS. 

▪ Mayo fat score. 

o Tiempo de cirugía. 

o Sangrado estimado. 

o Clampaje vascular arterial, técnica y tiempo de clampaje. 

o Complicaciones intraoperatorias y postoperatorias. 

▪ Clasificación Clavien-Dindo [222]. 

o Diuresis intraoperatoria, primeras 12h de la cirugía y primeras 24h de 

la cirugía. 

o Datos sobre tumor extirpado. 

▪ Histología del tumor. 

▪ Estadio del tumor. 

▪ Estado de márgenes de resección. 

▪ Situación oncológica. 

o Necesidad de trasfusión durante y tras la cirugía. 

o Estado del paciente durante el seguimiento. 

• En el grupo de pacientes “Grupo Tx”: 

o Riñón utilizado: derecho o izquierdo. 

o Tiempo de IC e IF hasta reperfusión. 
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o Complicaciones intraoperatorias y postoperatorias. 

▪ Clasificación Clavien-Dindo [222]. 

o Diuresis intraoperatoria, primeras 12h de la cirugía y primeras 24h de 

la cirugía. 

2.1.13.3 VARIABLES ANALÍTICAS.  

Las siguientes variables se recogieron antes de la cirugía (analítica preoperatoria), 

en las analíticas perioperatorias realizadas durante el ingreso hospitalario, y en la última 

analítica registrada en su historia clínica durante el seguimiento:  

• Hemoglobina (g/dl). 

• Hematocrito (%). 

• Creatinina (mg/dl). 

• FG estimado (CKD-EPI) (ml/min/1,73m2). 

2.1.14 ESTADÍSTICA 

El análisis estadístico se realizó usando los softwares estadísticos SPSS 11.0 y 

GraphPad V.7.04.  

Las variables cualitativas se han descrito con frecuencias y porcentajes y las 

cuantitativas con media ± Error Estándar de la Media (EEM) o con mediana y rango 

intercuartil (indicado entre paréntesis). Las variables descritas con media y EEM son 

aquellas que siguen una distribución normal en los dos grupos comparados. Relación 

entre variables mediante el test de correlación de Pearson. 

La significancia estadística a un nivel de p<0.05 se estableció para 3 o más grupos 

utilizando ANOVA con prueba post-hoc de Tukey’s. Para los pares de muestras los datos 

se analizaron mediante el test T-student. 

2.2 NIVEL II: PACIENTES HOSPITALIZADOS CON FRA.  

Este estudio observacional prospectivo de casos y controles se realizó en el 

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander, España), sobre pacientes con 

diagnóstico de FRA durante un ingreso hospitalario (Ilustración 15).  
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2.2.1 APROBACIÓN COMITÉ DE INVESTIGACIÓN 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética para la Investigación Clínica de 

Cantabria (CEIC) y respaldado por IDIVAL (Instituto De Investigación Sanitaria Hospital 

Marqués de Valdecilla, Cantrabria) (Anexo I). 

2.2.2 ÁMBITO DEL ESTUDIO 

Pacientes diagnosticados por Servicio de Nefrología de FRA tras ser 

interconsultados por otros Servicios del hospital (médicos y quirúrgicos).  

El diagnóstico de FRA se definió y clasificó según los criterios KDIGO [11]. Se 

consideró la sCr pico al valor más alto de sCr después de establecido el diagnóstico. Se 

definió como recuperación, según establecen las guías ADQI [223], cuando la sCr ≤1,3 

mg/dl en pacientes sin ERC previa o retornó a los valores basales en caso de ERC. 

Se obtuvieron muestras de orina de 40 pacientes con diagnóstico de FRA “Grupo 

FRA”. Como grupo control se recogieron muestras de orina de 11 voluntarios sanos 

“Grupo SANOS” sin comorbilidades y función renal normal. Las muestras de orina se 

recogieron en condiciones estériles y luego se centrifugaron a 2500 rpm durante 20 min 

a 4ºC para eliminar las células y los desechos. Los sobrenadantes clarificados se 

almacenaron a -80 °C hasta su análisis. Se midieron uCypA y uNGAL mediante 

inmunoabsorción ligada a enzimas ELISA, utilizando kits adquiridos de MyBiosource (San 

Diego, CA, USA) y Bioporto (Hellerup, Dinamarca), respectivamente, de acuerdo con las 

especificaciones del fabricante. La concentración de ambos se normalizó por los niveles 

de creatinina en orina. 

2.2.3 PERIODO DEL ESTUDIO 

El estudio fue realizado entre febrero de 2010 y agosto de 2012. 

2.2.4 ALEATORIZACIÓN DE LOS PACIENTES 

No procede. El estudio no es aleatorizado.  
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2.2.5 OBTENCIÓN DE LOS DATOS  

Se elaboraron a través de la información obtenida durante el ingreso hospitalario, 

hasta el momento de recibir el alta por parte del servicio de Nefrología.  

Durante el ingreso se obtuvieron muestras de orina y analíticas. Las muestras de 

orina de 40 pacientes con diagnóstico de FRA “Grupo FRA” se recogieron en tres 

momentos: en el momento del diagnóstico (T1), en los 3±2 días del diagnóstico (T2), al 

alta de Nefrología (12±9 días del diagnóstico) (T3). En el seguimiento se registró la última 

analítica disponible en el momento del alta por parte del servicio de Nefrología por FRA. 

Las muestras de orina de los 11 participantes sanos “Grupo SANOS”, se recogieron en 

situación basal, tras revisar sus antecedentes personales y analíticas previas que 

documentaron función renal normal.  

2.2.6 PROCESAMIENTO DE LOS DATOS  

 Los datos se registraron en una tabla de Excel, y analizados a través del programa 

informático SPSS© (IBM©, Armonk, NY, USA). 

2.2.7 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Los pacientes seleccionados deberían cumplir todos los siguientes criterios: 

• Pacientes ingresados con el diagnóstico de FRA definido y clasificado según los 

criterios KDIGO [11].  

• Firma del consentimiento del estudio. 

• Firma del consentimiento de cesión de datos de carácter temporal. 

• Edad superior a 18 años.  

2.2.8 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

En caso de encontrar alguno de los siguientes criterios de exclusión el paciente no 

podía ser incluido en el estudio: 

• Negativa a participar en el estudio. 

• Ausencia de firma de consentimiento informado. 
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• No cumplimiento de algún criterio de inclusión del apartado anterior. 

2.2.9 CRITERIOS DE RETIRADA 

Los sujetos o el representante legal podrán interrumpir el estudio en cualquier 

momento si es su deseo por cualquier motivo o si el investigador lo considera necesario 

por razones médicas.  

• Retirada del consentimiento. 

• Incumplimiento o pérdida de seguimiento.  

• Progresión de enfermedad/condición que requiere la interrupción de los 

resultados o la incapacidad de seguir cumpliendo con los procedimientos del 

estudio.  

• A criterio del investigador. 

2.2.10 RUTINA DEL ESTUDIO 

2.2.10.1 VISITA DE INCLUSIÓN 

Durante el ingreso, en el momento en el que se estableció el diagnóstico de FRA 

por el servicio de Nefrología. Se realizó una comprobación completa de los criterios de 

inclusión y de exclusión. En caso de que fuera candidato se le informaba de la posibilidad 

de participar de forma voluntaria en este estudio observacional. 

2.2.10.2 VISITA BASAL 

Durante el ingreso, en el momento en el que se estableció el diagnóstico de FRA 

por el servicio de Nefrología “Grupo FRA”. En el “Grupo SANOS” se obtuvo muestra de 

orina una vez documentada ausencia de enfermedad renal. 

2.2.10.3 INGRESO HOSPITALARIO 

El tiempo de hospitalización hasta resolver su proceso agudo y recibir el alta.  
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2.2.10.4 REGISTRO DE SEGUIMIENTO 

Durante el tiempo de ingreso. 

2.2.11 CONFIDENCIALIDAD 

Se protegerá el derecho a la intimidad personal reconocido en la Constitución 

Española y la Ley General de Sanidad; por ello, todas las partes implicadas en este 

estudio tienen el deber de guardar la más estricta confidencialidad de forma que no se 

viole la intimidad personal ni familiar de los sujetos participantes en el mismo (Ley 

Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Protección de Datos Personales) [220]. Con 

el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sólo tuvieron acceso a 

los mismos, el investigador y su equipo de colaboradores, el Comité Ético de 

Investigación Clínica, las autoridades sanitarias pertinentes y los responsables del 

análisis de los mismos.  

El tratamiento de los datos de carácter personal de los sujetos participantes en el 

ensayo se ajustó a lo establecido en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre, de 

Protección de Datos Personales [220]. 

Por todo ello y con el fin de garantizar la confidencialidad, cada paciente fue 

identificado con un número que en ningún caso incluía datos que permitan su 

identificación. Además, por medio de la fecha y firma del Consentimiento Informado del 

Estudio, los pacientes autorizaron a los investigadores al uso de sus datos de carácter 

personal para la elaboración del estudio sin cesión de los mismos a terceros.  

El contenido del cuaderno de recogida de datos y los documentos donde se 

registró toda la información están protegidos de usos no permitidos por personas ajenas 

a la investigación y, por lo tanto, son considerados estrictamente confidenciales y no 

serán revelados a terceros excepto a los especificados en el párrafo anterior.  

2.2.12 CONFLICTOS DE INTERÉS 

No reportados. 
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2.2.13 DESCRIPCIÓN DE VARIABLES ESTUDIADAS  

2.2.13.1 VARIABLES DEMOGRÁFICAS 

Se registraron variables: 

• Edad. 

• Sexo. 

• Comorbilidad: índice de Charlson. 

• Motivo del ingreso: enfermedad médica o quirúrgica.  

• Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos. 

• Causa del FRA: prerrenal, parenquimatoso, obstructivo. 

• Necesidad de tratamiento sustitutivo de la función renal. 

• Oliguria (<400ml/24h diuresis). 

• Estancia hospitalaria. 

2.2.13.2 VARIABLES ANALÍTICAS.  

• Pico de sCr. 

• FRA KDIGO en el momento del diagnóstico: I, II ó III. 

2.2.14 ESTADÍSTICA 

El análisis estadístico se realizó usando los softwares estadísticos SPSS 11.0 y 

GraphPad V.7.04.  

Las variables cualitativas se han descrito con frecuencias y porcentajes, y las 

cuantitativas con la media ± EEM o con la mediana y rango intercuartil (indicado entre 

paréntesis). Las variables descritas con media y EEM son aquellas que siguen una 

distribución normal en los dos grupos comparados. 

La significancia estadística a un nivel de p<0.05 se estableció para 3 o más grupos 

utilizando ANOVA con prueba post-hoc de Tukey’s para variables con distribución 

normal y mediante el test Kruskal Wallis con múltiple comparación de Dunn´s para 

variables con distribución normal. Para los pares de muestras los datos se analizaron 
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mediante el test T-student para variables con distribución normal y mediante la prueba 

de Mann-Whitney para las variables de distribución no normal. 

 



 

 
83 

 

 

 

Resultados 

 



Resultados 

 
84 

 

1. NIVEL PRECLÍNICO: 

Las células tubulares componen la mayor parte del riñón y su pérdida es clave en 

el FRA independientemente de la etiología de este. En esta primera parte vamos a 

analizar la liberación de CypA por las células tubulares renales sometidas a diferentes 

estímulos letales 

1.1 EFECTO DE LA HIPOXIA SOBRE LA LIBERACIÓN DE CYPA EN CÉLULAS TUBULARES.  

Una de las principales causas de FRA es el daño por IR, en la práctica clínica tiene 

gran importancia debido a su impacto sobre diferentes procesos quirúrgicos. 

Hemos analizado in vitro el efecto de la hipoxia sobre la liberación de CypA en 

células tubulares humanas (HK2) y murinas (MCT). 

1.1.1 HIPOXIA QUÍMICA EN CÉLULAS TUBULARES HUMANAS HK2  

Las células tubulares humanas HK2 se estimularon durante 6, 18 y 24 horas con 

CoCl2, un inductor de hipoxia química que estabiliza la expresión de HIF-1α y por lo tanto 

activa la expresión génica en respuesta a hipoxia (Ilustración 16).  

En primer lugar, mediante ensayos de viabilidad por MTT corroboramos que en 

estas condiciones la hipoxia química provocada con CoCl2 ocasiona una reducción de la 

viabilidad de las células HK2 frente al grupo control (Ilustración 16, gráfica A). La 

reducción de la viabilidad celular observada fue dependiente del tiempo de exposición, 

resultando más evidente a las 24 horas de tratamiento. Además, mediante western blot 

de los extractos celulares, corroboramos que el tratamiento con CoCl2 inducía y 

estabilizaba la expresión de HIF-1α (Ilustración 16, gráfica B). 

Para determinar la liberación de la CypA al medio extracelular por las células HK2 

en presencia de CoCl2 analizamos mediante western blot sus niveles en los 

sobrenadantes celulares. En estos experimentos observamos liberación de la CypA a 

partir de las 18h de exposición a CoCl2 (Ilustración 16, gráfica C). La liberación de la CypA 

al medio de cultivo aumentaba de forma progresiva, con el tiempo de exposición a CoCl2 
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y en paralelo a la reducción de la viabilidad celular. Mientras, los niveles intracelulares 

de CypA en las células HK2 no se modificaron con la exposición a CoCl2 frente al grupo 

control (Ilustración 16, gráfica D). 

 

 

 

Ilustración 16. Liberación CypA en células HK2 sometidas CoCl2. 

Liberación de CypA en células HK2, cultivadas y sometidas a hipoxia química (500 µM CoCl2) durante diferentes 

periodos de tiempo (6, 18 y 24h). A) La viabilidad celular se evaluó mediante el ensayo MTT. B) Expresión de HIF-1α 

mediante Western blot. C) Western blot de CypA en sobrenadantes celulares. D) Western Blot de CypA y GAPDH en 

extractos celulares. Cuantificación e imagen representativa. A), C) y D) Media ± DE de tres experimentos 

independientes. * y ** p<0,05, *** p<0,001. 
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1.1.2 HIPOXIA/REOXIGENACIÓN (H/R) EN CÉLULAS TUBULARES MURINAS MCT. 

A continuación, pasamos a estudiar el efecto de la H/R en células tubulares 

murinas MCT (Ilustración 17). En primer lugar, analizamos el efecto de la H/R sobre la 

viabilidad celular, mediante ensayo de MTT, observando una fuerte reducción de ésta 

en comparación con las células cultivadas en normoxia. El efecto de la H/R sobre la 

viabilidad celular era dependiente del tiempo de reoxigenación, a tiempos más largos 

observábamos más daño (Ilustración 17, gráfica A). 

 

Ilustración 17. Liberación CypA en células MCT sometidas a H/R. 

CypA es liberado por células MCT expuestas a H/R. Se cultivaron células MCT durante 24 h en una atmósfera hipóxica, 

luego se reoxigenaron durante los periodos de tiempo indicados. A) La viabilidad celular se evaluó mediante el ensayo 

MTT. Media ± DE de tres experimentos independientes. ***p<0,001 frente a normoxia 8 h; ### p<0,001 frente a 

normoxia 24 h. B) y C) Western blot de CypA en sobrenadantes celulares B) CypA y GAPDH en extractos celulares C). 

Cuantificación e imagen representativa. Media ± DE de tres experimentos independientes. *p<0,05; **p<0,01. 
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Una vez comprobado el efecto letal de la H/R sobre las células MCT pasamos a 

analizar la liberación de CypA. Observamos un incremento progresivo de sus niveles en 

el medio extracelular tras la reoxigenación (Ilustración 17, gráfica B). En las células en 

normoxia se ve un pequeño aumento de la liberación de CypA probablemente debido al 

efecto de la ausencia de suero en el medio de cultivo (Ilustración 17, gráfica C). Al igual 

que en las células HK2, en este caso tampoco aumentaban los niveles intracelulares de 

CypA (Ilustración 16, gráfica D). 

1.2 LAS CÉLULAS TUBULARES RENALES LIBERAN CYPA EN RESPUESTA A LA 

ACTIVACIÓN DE MECANISMOS ESPECÍFICOS DE MUERTE CELULAR. 

Durante la isquemia renal se pueden activar distintos mecanismos de muerte 

celular como la apoptosis, necroptosis y ferroptosis [76], [224]. Una vez determinado 

que las células tubulares liberan CypA en respuesta a hipoxia y a H/R pasamos a valorar 

el efecto de estas vías de muerte celular sobre la liberación de la CypA.  

En primer lugar, indujimos apoptosis y necroptosis en las células tubulares MCT 

con el coctel de citoquinas TWEA/TNFα/IFNγ (TTI) o con TTI/zVAD respectivamente. El 

zVAD es un inhibidor de caspasas que en presencia de TTI provoca un cambio muerte 

celular por apoptosis a necroptosis [217], [225]. Mediante ensayos MTT observamos una 

reducción de la viabilidad celular con ambos tratamientos, aunque el efecto era más 

precoz y fuerte en células tratadas con el inductor de necroptosis TTI/zVAD (Ilustración 

18, gráfica A). En cuanto a la liberación de la CypA obtuvimos resultados similares, 

ambos estímulos aumentaban los niveles de CypA en el medio de cultivo, sin embargo, 

con TTI no se observaba hasta las 18 horas mientras que con TTI/zVAD ya era evidente 

a las 6 horas, como esperábamos por las características de cada forma de muerte celular 

(Ilustración 18, gráfica B). Como en los casos anteriores, la determinación de CypA en 

extracto celular, no se altera, ni con la inducción de apoptosis, ni con la necroptosis 

frente al control. (Ilustración 18, gráfica C). 

Por último, las células tubulares humanas HK2 se estimularon con el inductor de 

ferroptosis RSL3. Como en los casos anteriores comprobamos por MTT que el RSL3 

reducía la viabilidad celular (Ilustración 19, gráfica A). Asimismo, también observamos 

que la inducción de ferroptosis con RSL3 promovía la liberación de CypA de forma 
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dependiente del tiempo, mientras que los niveles intracelulares se mantenían estables 

con el tratamiento (Ilustración 19, gráficas B y C).  

 

Ilustración 18. Liberación CypA en células MCT en respuesta al coctel de citoquinas pro-apoptótico TTI y en 

respuesta a la necroptosis inducida por TTI/zVAD. 

La apoptosis y la necrosis inducen la liberación de CypA en células MCT. Las células MCT se expusieron al cóctel de 

citocinas inductor de apoptosis TTI (TWEAK/TNF/IFN), o al inductor de necroptosis TTI/zVAD durante los períodos 

de tiempo indicados. A) La viabilidad celular mediante el ensayo MTT. Media ± DE de tres experimentos 

independientes. *** p<0,001 frente al control. B) y C) Western blot de CypA en sobrenadantes celulares B). CypA y 

GAPDH en extractos celulares C). Téngase en cuenta que los controles están en medio de gel, y el curso del tiempo 

se representa desde allí, es decir, los puntos de tiempo posteriores para ambos estímulos están en sitio opuestos del 

gel y la figura. Cuantificación e imagen representativa. Media ± DE de tres experimentos independientes. ** p<0,01  



Resultados 

 
89 

 

Ilustración 19. Liberación CypA en células HK2 en presencia del inductor de ferroptosis RSL3. 

La ferroptosis provoca liberación de CypA de las células tubulares proximales humanas cultivadas (HK2). A) Las células 

HK2 se expusieron a RSL3 400 nM, un inductor de muerte celular vía ferroptosis, por un periodo de 24 h y se evaluó 

la viabilidad celular mediante ensayo MTT. Media ± DE de tres experimentos independientes *** p<0,001. B) Cultivo 

de células HK2 tratadas con el inductor de ferroptosis RSL3 con efecto letal a las 24h comprobado con ensayo MTT. 

Media ± DE de tres experimentos independientes. * p<0,001. B) y C) Se expusieron células HK2 a 400 nM de RSL3 

durante los periodos de tiempo indicados, y se determinó CypA mediante transferencia Western blot en 

sobrenadantes celulares B). CypA y GAPDH en extractos celulares C). Cuantificación e imagen representativa. Media 

± DE de tres experimentos independientes. *p<0,05. 

 

 



Resultados 

 
90 

2. NIVEL CLÍNICO:  

Los resultados obtenidos a nivel experimental demuestran que la CypA se libera 

por las células tubulares en repuesta a hipoxia y a diferentes formas de muerte celular 

asociadas al daño renal por IR, lo que nos sugiere que puede ser un potencial 

biomarcador de muerte celular tubular y de daño renal. Para abordar este objetivo 

medimos los niveles de CypA en orina de tres cohortes de pacientes. 

2.1 NIVEL I PACIENTES CON AGRESIÓN QUIRÚRGICA RENAL  

Este apartado del estudio clínico se desarrolló en dos escenarios clínicos asociados 

a daño renal por IR, la CCN (clampaje arterial frente a no clampaje) y el TR de DV.  

2.1.1 CCN 

En primer lugar, medimos los niveles de CypA en pacientes sometidos a CCN 

(“Grupo CCN”). Estratificamos la cohorte en dos grupos, según se realizara clampaje o 

no de la arteria renal durante la cirugía, con el objetivo de analizar el efecto de la IR 

sobre los niveles urinarios de CypA.  

2.1.1.1 VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA SERIE 

Tabla 5. “Grupo CCN”. Variables demográficas y hábito tabáquico.  

Variables demográficas y hábito 
tabáquico 

“Grupo CCN CON 
CLAMPAJE” n=39 

“Grupo CCN SIN 
CLAMPAJE” n=13 

p 

Edad+ 60,3 ± 11,5 65,5 ± 8,97 0,155 

 
Antropométricas+ 

Peso 79,9 ± 17,10 69,4 ±10,90 0,051 
Talla 1,69 ± 0,10 1,65 ± 0,08 0,191 

IMC 27,8 ± 4,81 26,0 ± 4,09 0,254 

 
Raza 

Blanca 37 (94,8%) 13 (100%)  
1,000 Hispana 1 (2,5%) 0 (0,0%) 

Indoasiática 1 (2,5%) 0 (0,0%) 

Negra 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Sexo hombre Hombre ♂ 29 (74,3%) 8 (61,5%) 0,278 

Mujer ♀ 10 (25,6%) 5 (38,4%) 

 
Fumador 

Nunca 19 (48,7%) 7 (53,8%)  
0,213 Sí 11 (28,2%) 1 (7,6%) 

Exfumador 9 (23,0%) 5 (38,4%) 

+ Media ± EEM 
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No se objetivaron diferencias entre los dos grupos en sus características 

demográficas o en relación con el consumo de tabaco (Tabla 5). La variable peso se 

aproxima a la significación estadística, en el “Grupo CCN CON CLAMPAJE” 79,9 ± 

17,10Kg, frente al “Grupo CCN SIN CLAMPAJE” 69,4 ±10,90Kg (p=0,051).  

 

Comorbilidad y enfermedad 
renal asociada 

“Grupo CCN CON 
CLAMPAJE” n=39 

“Grupo CCN SIN 
CLAMPAJE” n=13 

p 

HTA 18 (46,1%) 6 (46,1%) 0,989 

DM 7 (17,9%) 3 (23,0%) 0,668 

DL 14 (35,8%) 7 (53,8%) 0,182 

Filtrado 
glomerular 
estimado 

preoperatorio 

Sin daño renal 
IRC I FG >90 

33 (84,6%) 11 (84,6%) 

0,859 

IRC II FG 60-89 2 (5,1%) 0 (0%) 

IRC IIIA FG 45-59 3 (7,6%) 1 (7,6%) 

IRC IIIB FG 30-44 1 (2,5%) 1 (7,6%) 
IRC IV FG 15-29 0 (0%) 0 (0%) 

IRC V FG<15 0 (0%) 0 (0%) 
Enfermedad cardiovascular 4 (10,2%) 2 (15,3%) 0,584 

Índice de 
Charlson 

Charlson total 2,5 (2) 2 (1,25) 0,479 

Charlson edad 4,0 (3,0) 4 (1,25) 0,677 

Tabla 6. “Grupo CCN”. Comorbilidad y enfermedad renal asociada. 

En enfermedad cardiovascular se incluyeron antecedentes de cardiopatía isquémica, infarto agudo de miocardio, 

accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, vasculopatía periférica, claudicación intermitente, 

insuficiencia cardiaca, arritmia cardiaca. FG= filtrado glomerular según fórmula CKD-EPI (ml/min/1,73m2). 

 

No encontramos diferencias entre ambos grupos en relación con sus 

enfermedades asociadas o función renal estimada preoperatoria (Tabla 6). 

 

Tratamiento habitual 
“Grupo CCN CON 
CLAMPAJE” n=39 

“Grupo CCN SIN 
CLAMPAJE” n=13 

p 

Bloqueadores 
sistema renina angiotensina 

aldosterona 
15 (38,4%) 5 (38,4%) 1,00 

Estatinas 12 (30,7%) 6 (46,1%) 0,294 
Anticoagulante/antiagregrante 11 (28,2%) 3 (23,0%) 0,480 

Tabla 7. “Grupo CCN”. Tratamiento habitual de los pacientes. 
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No encontramos diferencias entre ambos grupos en relación con el tratamiento 

habitual que seguían hasta el momento de la cirugía (Tabla 7).  

 

Variables relacionadas tumor al 
diagnóstico 

“Grupo CCN 
CON CLAMPAJE” 

n=39 

“Grupo CCN SIN 
CLAMPAJE” 

n=13 
p 

Diámetro máximo de la lesión+ 
(Medido en TAC en mm)+ 

31,3 ± 8,93 22,5 ± 8,93 0,006 

Localización 
de la lesión 

Polo superior 14 (35,8%) 0 (0,0%) 0,039 

Mesorrenal 14 (35,8%) 8 (61,5%) 

Polo inferior 11 (28,2%) 5 (38,4%) 
Unidad renal 

afecta 
Derecho 19 (48,7%) 4 (30,7%) 0,235 

Izquierdo 20 (51,2%) 9 (69,2%) 

Nefrometría 

RENAL* 6,00 (2,00) 6,00 (1,00) 0,521 

Padua* 8,00 (2,00) 7,00 (0,00) 0,071 

C.Index+ 2,52 ± 0,92 3,25 ± 1,47 0,141 
DAP* 6,00 (2,00) 5,00 (2,00) 0,021 

NePhRO* 8,00 (1,00) 6,00 (2,00) 0,011 

ABC 

Categoría 1 8 (20,5%) 5 (38,4%) 0,124 

Categoría 2 23 (58,9%) 7 (53,8%) 

Categoría 3H 2 (5,1%) 1 (7,6%) 
Categoría 3S 6 (15,3%) 0 (0,0%) 

RPS 

<50% 
extrarrenal 

7 (17,9%) 3 (23,0%) 1,000 

>50% 
intrarrenal 

32 (82,0%) 10 (76,9%) 

Mayo MAP fat* 3,00 (3,00) 3,00 (2,00) 0,468 

Tabla 8. “Grupo CCN”. Variables relacionadas con las características del tumor al diagnóstico. 

* Mediana y (rango intercuartídico). + Media ± EEM 

Objetivamos diferencias entre los dos grupos en las variables relacionadas con el 

tumor en el momento del diagnóstico (Tabla 8). El tamaño de la lesión fue superior en 

el “Grupo CCN CON CLAMPAJE” 31,3 ± 8,93mm, frente al “Grupo CCN SIN CLAMPAJE” 

22,5 ± 8,93mm (p=0,006). También se apreciaron diferencias en la ubicación de la lesión 

a tratar: en “Grupo CCN SIN CLAMPAJE” no hubo lesiones en el polo superior, un 61,5% 

se ubicaron a nivel mesorrenal y un 38,4% en el polo inferior, frente al “Grupo CCN CON 

CLAMPAJE” en el que la lesión estaba en estas respectivas ubicaciones en el 35,8%, 

35,8% y 28,2% de los casos (p=0,039). No encontraron diferencias en la unidad renal 

afecta entre los dos grupos. 
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Las únicas escalas nefrométricas que mostraron diferencias entre los dos grupos 

fueron la DAP, 6,00 puntos frente a 5,00 (p=0,021) y la NePhRO de 8,00 frente a 6,00 

(p=0,011) respectivamente en “Grupo CCN CON CLAMPAJE” y “Grupo CCN SIN 

CLAMPAJE”. En el resto de escalas nefrométricas no se encontraron diferencias.  

 

Variables intraoperatorias 
e ingreso 

“Grupo CCN CON 
CLAMPAJE” n=39 

“Grupo CCN SIN 
CLAMPAJE” n=13 

p 

ASA 

I 3 (7,6%) 3 (23,0%) 0,048 
II 24 (61,5%) 7 (53,8%) 

III 12 (30,7%) 2 (15,3%) 
IV 0 (0,0%) 1 (7,6%) 

Tiempo de cirugía (min.) 206 ± 45,1 188 ± 43,0 0,251 

Tiempo de clampaje (min.) 22,0 ± 8 0 - 

Sangrado estimado (cc.) 200 (200) 100 (100) 0,222 

Complicaciones intraoperatorias 1 (2,5%) 1 (7,6%) 0,426 
Transfusión 2 (5,1%) 0 (0%) 1,000 

Complicaciones postoperatorias 10 (25,6%) 3 (23,0%) 0,656 

Tabla 9. “Grupo CCN”. Valores de riesgo ASA y tiempos de cirugía, clampaje y sangrado estimado. 

Complicaciones intraoperatorias (hemodinámicas, cardiológicas, vasculares): para ambos grupos fue 1, 

hemodinámica. Complicaciones postoperatorias (fístula urinaria, infección respiratoria, relacionados con la herida, 

sangrado, otros): “Grupo CCN CON CLAMPAJE” 3 grado I, 4 grado II, 2 grado IIIB y 1 grado IV. En el “Grupo CCN SIN 

CLAMPAJE” 1 grado I, 1 grado II y 1 grado IIIB (Clavien-Dindo). Tiempo de cirugía y clampaje expresado en minutos 

(media ± EEM). 

 

Entre las variables intraoperatorias y perioperatorias (Tabla 9), la única que llegó 

a mostrar una diferencia en la significación estadística entre los dos grupos fue la escala 

ASA de riesgo anestésico peroperatoria (p=0,048). No se objetivaron diferencias entre 

en el tiempo quirúrgico, el sangrado estimado, las complicaciones ni la tasa de 

transfusión. 

El tiempo medio de clampaje, solo es aplicable al “Grupo CCN CON CLAMPAJE”, 

fue de 22,0 ± 8 min. de IC, no se realizó IF en ningún caso (Tabla 9). 

No hubo diferencias entre ambos grupos en la diuresis registrada en las primeras 

24h tras la cirugía. La variación de hemoglobina (△ Hemoglobina) entre la analítica 
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preoperatoria y la registrada a las 24h de la cirugía resultó significativa “Grupo CCN CON 

CLAMPAJE” -2,6 (1,35) gr/dl frente al “Grupo CCN SIN CLAMPAJE” -1,8 (1,32) gr/dl 

(p=0,011). La variación de hematocrito (△ Hematocrito) se aproxima a la significación 

sin llegar a alcanzarla “Grupo CCN CON CLAMPAJE” -7,75 (5,37) % frente al “Grupo CCN 

SIN CLAMPAJE” -5,75 (3,80) % (p=0,058) (Tabla 10). 

El tiempo de seguimiento en ambos grupos superó los 1095 días (3 años) en ambos 

grupos (Tabla 10).  

 

 

Variables analíticas “Grupo CCN CON 
CLAMPAJE” n=39 

“Grupo CCN SIN 
CLAMPAJE” n=13 

p 

Diuresis (cc.) 

Intraoperatoria* 150 (140) 140 (116) 0,656 

Diuresis 1ªs 12h* 900 (600) 948 (630) 0,915 

Diuresis 1ªs 24h* 2125 (1011) 1655 (892) 0,095 

△ analítica 
preoperatoria/24h 

postoperatoria 

△ Hemoglobina* -2,60 (1,35) -1,80 (1,32) 0,011 

△Hematocrito* -7,75 (5,37) -5,75 (3,80) 0,058 
△ Creatinina* 0,00 (0,20) 0,00 (0,25) 0,371 

Criterio KDIGO de FRA por 
△ Creatinina 

4 (10,25%) 1 (7,69%) 0,613 

△ FG estimado pre/seguimiento+ 6,5 ± 11,9 10,2 ± 11,9 0,367 

FG estimado seguimiento* 81,2 (18,1) 80,5 (17,7) 0,922 
Tiempo seguimiento* 1125 (909) 1185 (418) 0,912 

Tabla 10. “Grupo CCN”. Variables analíticas y diuresis. 

 △= variación. △ Hemoglobina = hemoglobina preoperatoria (gr/dl) – hemoglobina a las 24h de la cirugía. △ 

Hematocrito= hematocrito peroperatorio (%) – hematocrito a las 24h de la cirugía. △ Creatinina= creatinina 

preoperatoria (mg/dl) – creatinina a las 24h de la cirugía. FG= filtrado glomerular según fórmula CKD-EPI 

(ml/min/1,73m2). FG estimado seguimiento corresponde al FG estimado en la última analítica registrada durante el 

seguimiento. Tiempo de seguimiento en días. * Mediana y rango intercuartil. + Media ± EEM. 
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Histología y situación 
oncológico 

“Grupo CCN CON 
CLAMPAJE” n=39 

“Grupo CCN SIN 
CLAMPAJE” n=13 

p 

Estadio TNM 
pT1a 30 (76,9%) 13 (100%) 0,325 

pT1b 9 (23,0%) 0 (0%) 

Histología 

Células claras 19 (48,7%) 3 (23,0%) 0,047 

Cromófobo 3 (7,6%) 0 (0%) 

Oncocitoma 6 (15,3%) 2 (15,3%) 
Papilar 8 (20,5%) 6 (46,1%) 

Otros 3 (7,6%) 2 (15,3%) 

Grado 
Fuhrman* 

I 1 (4,5%) 0 (0%) 1,000 

II 18 (81,8%) 3 (100%) 

III 2 (9,0%) 0 (0%) 
IV 1 (4,5%) 0 (0%) 

Márgenes 
Negativos 32 (82,0%) 11 (84,6%) 1,000 

No valorables 3 (7,6%) 1 (7,6%) 

Positivos 4 (10,2%) 1 (7,6%) 
Situación 

oncológica 
Remisión 37 (94,8%) 13 (100%) 1,000 

Recidiva 2 (5,1%) 0 (0%) 

Tabla 11. “Grupo CCN”. Histología y situación oncológica al final del seguimiento. 

*Grado Fuhrman solo registrado para las variantes de células claras y cromófoba 

  

En relación con las variables histológicas y la situación oncológica (Tabla 11), 

encontramos diferencias en relación con la variedad histológica del tumor extirpado 

entre los dos grupos (p=0,047). 

Dentro del grupo de pacientes sometidos a CCN hubo 5 que cumplieron criterios 

KDIGO [11] de FRA, nivel I tras la cirugía. Fueron 4 pacientes (10,25%) en el “Grupo CCN 

CON CLAMPAJE” y 1 paciente (7,69%) en el “Grupo CCN SIN CLAMPAJE” (p 0,613) (Tabla 

10. Ilustración 20, gráfica A). 

 

 

 

 

 



Resultados 

 
96 

2.1.1.2 ANÁLISIS DE UCYPA EN PACIENTES SOMETIDOS A CCN 

El clampaje de la arteria renal durante la CCN está asociado con un incremento en 

los niveles de uCypA (Ilustración 20). 

Ilustración 20. Niveles de uCypA en pacientes sometidos a CCN “Grupo CCN”. 

A) Los niveles de sCr no difirieron entre los pacientes del “Grupo CCN” con o sin clampaje arterial. B) Los niveles de 

uCypA aumentan tras la CCN en pacientes del “Grupo CCN CON CLAMPAJE”. A y B) Valores representados como media 

± EEM * p<0,05; *** p<0,001. C) La evolución temporal de los niveles de uCypA, muestra un pico a las 24-48 h tras la 

cirugía en la mayoría de los pacientes “Grupo CCN CON CLAMPAJE”, mientras que no se observó un pico claro en los 

del “Grupo CCN SIN CLAMPAJE”. B) y C) uCypA se expresa como relación de uCypA y creatinina en orina.  

 

Mediante ELISA analizamos los niveles de uCypA a distintos tiempos con respecto 

al momento de la cirugía: basal Pre-cirugía, y postcirugía a 0h, 24h, 48h y 72h. Los niveles 

de uCypA no aumentaron significativamente en los pacientes del “Grupo CCN SIN 

CLAMPAJE”. Tampoco aumentaron por encima del valor inicial en el único paciente del 

“Grupo CCN SIN CLAMPAJE” que cumplió criterios de KDIGO de FRA. Por el contrario, 
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en los pacientes del grupo “Grupo CCN CON CLAMPAJE”, la uCypA se incrementó 

inmediatamente tras la cirugía (los valores de uCypA llegaron a ser entre 14 y 33 veces 

superiores al valor inicial en tres pacientes). En este grupo, los valores medios 

aumentaron aún más hasta las 48h tras la cirugía, momento en el que fueron 

significativamente mayores que el valor basal (10,58 ± 3,38 frente a 0,39 ± 0,08 ng/mg, 

p<0,001) (Ilustración 20, gráfica B). De forma individual, los pacientes a los que se 

realizó clampaje mostraron mayoritariamente un pico en los niveles de uCypA a las 24-

48 h, mientras que no se observó un pico claro en pacientes que no precisaron clampaje 

(Ilustración 20 gráfica C). La uCypA aumentó respecto al valor inicial en los 4 pacientes 

con clampaje arterial que cumplieron los criterios KDIGO de FRA por elevación de sCr. 

Sin embargo, los pacientes que no tenían la sCr elevada también mostraron un aumento 

de la uCypA evidenciando daño renal en ausencia de una reducción evidente de la 

función renal evaluada por los niveles de sCr (Ilustración 20, gráfica A). La baja 

sensibilidad de los criterios KDIGO de FRA en este contexto clínico fue esperado dado 

que el riñón contralateral no fue afectado por la cirugía. 

2.1.1.2.1 PUNTOS DE CORTE UCYPA PARA DEFINIR LESIÓN RENAL  

Para definir los potenciales puntos de corte de los niveles de uCypA que podrían 

utilizarse para definir la existencia de lesión renal tras la cirugía, los valores se 

compararon con dos puntos de corte diferentes: 

• El primer punto de corte se definió como el valor de uCypA preoperatorio más 

elevado de la población en estudio, se le denominó valor basal. Este punto de 

corte de uCypA se etiquetó como aumento por encima del valor basal (> 

2,5ng/mg) (Ilustración 21, gráfica A). Utilizando esta definición, se observó un 

aumento inmediato de los valores de uCypA en el 26% de los pacientes 

sometidos a CCN con clampaje arterial, pero en ninguno de los pacientes sin 

clampaje. Sin embargo, los hallazgos a las 24 horas sugirieron que la lesión tisular 

asociada a la cirugía, no relacionada con daño por IR, podría resultar en 

incrementos leves de uCypA en este mismo periodo del postoperatorio precoz. 

A las 48 horas, los valores de uCypA por encima del valor inicial fueron 
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mayoritariamente en el grupo sometido a clampaje (49%) (Ilustración 21, gráfica 

A). 

• Un segundo punto de corte se definió como el valor de uCypA más alto obtenido 

dentro de las 72 horas posteriores a la cirugía sin clampaje, esto se consideró 

como el punto de corte del valor máximo de daño (>10 ng/mg) (Ilustración 21, 

gráfica B) y dará cuenta de la lesión tisular inducida por la propia cirugía, no 

relacionada con la IR. Utilizando esta definición, solo el clampaje de la arteria 

renal ocasionó valores de uCypA por encima del punto de corte. En concreto con 

este segundo punto de corte, un 8% de pacientes tendrían daño renal 

significativo potencialmente relacionado con daño de IR inmediatamente tras la 

cirugía, y un 28% a las 48 horas (Ilustración 21, gráfica B). Dentro del grupo de 

clampaje un total de 14 pacientes (36%) tuvieron un nivel de uCypA más alto del 

valor máximo de lesión en algún momento después de la CCN, que a su vez 

presentaban una cirugía más prolongada, un mayor sangrado durante la misma 

y un incremento de sCr tras la CCN (Ilustración 21, gráfica C), lo que sugiere que 

los niveles más elevados de uCypA están relacionados con una lesión renal 

mayor. En este sentido, los 4 pacientes con clampaje arterial y FRA clínico, tenían 

uCypA por encima del punto de corte del valor basal, y 3 de ellos por encima del 

punto de corte máximo de lesión.  

Estos hallazgos sugieren la utilidad potencial de uCypA para detectar lesión renal 

por IR, cuando los parámetros clínicos que estiman la función renal no son fiables.  
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Ilustración 21. Puntos de corte de uCypA tras la CCN “Grupo CCN”. 

Porcentaje de pacientes con niveles elevados de uCypA tras la CCN, utilizando dos niveles de corte de uCypA 

diferentes para definir “uCypA elevado”. A) Porcentaje de pacientes con valores postoperatorios de uCypA superiores 

al valor de uCypA preoperatorio más alto encontrado en la población del estudio, es decir, >2,5 ng/mg; ***p<0,001. 

B) Porcentaje de pacientes con valores de uCypA postquirúrgicos superiores más altos obtenidos en al CCN sin 

clampaje, es decir, >10 ng/mg; ***p<0,001. C) El tiempo y sangrado quirúrgico, así como la elevación de sCr son 

mayores en pacientes del “Grupo CCN CON CLAMPAJE” arterial y niveles uCypA por encima de los niveles máximos 

de lesión. Los datos se representan como diagramas de caja y muestran la media, percentiles 25/75 (caja) y 

percentiles 10/90 (barras). *p<0,05.  
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2.1.1.3 ANÁLISIS DE UNGAL EN PACIENTES SOMETIDOS A CCN 

A continuación, en estos mismos pacientes medimos uNGAL, un biomarcador 

clásico de daño renal. Entre los 5 pacientes que cumplieron criterios de FRA (estadio I) 

según KDIGO por elevación de sCr tras la CCN, solo 1 (20%) perteneciente al grupo con 

clampaje presentó elevación de uNGAL por encima del valor inicial.  

 

Ilustración 22. Niveles de uNGAL en pacientes sometidos a CCN “Grupo CCN”. 

A) Medimos los niveles de uNGAL antes y después de la cirugía. No se observaron cambios estadísticamente 

significativos. uNGAL se expresa como relación NGAL urinaria y creatinina en orina. Valores representados como 

media ± EEM. B) Evolución temporal de los valores de uNGAL y uCypA expresados como “n-veces” sobre el valor 

medio basal previo a la cirugía. Solo se observaron aumentos estadísticamente significativos sobre el valor inicial para 

uCypA en pacientes con clampaje. Media ± EEM. *p <0,05; *** p <0,001. 

 

En relación con los niveles medios obtenidos de uNGAL, al igual que uCypA, el 

grupo con clampaje mostró valores más elevados a las 48 horas en comparación con el 

valor basal (392 ± 81 frente a 187 ± 66 pg/mg respectivamente), mientras que en el 

grupo sin clampaje no se observaba este aumento (167 ± 82 frente a 174 ± 32 pg/mg 
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respectivamente), sin embargo, estas diferencias no fueron significativas (Ilustración 

22, gráfica A).  

Además, cuando calculamos el aumento sobre la media de los valores pre-cirugía 

este fue inferior para uNGAL que para uCypA, y no se apreciaron diferencias 

significativas entre los grupos con y sin clampaje en relación con los valores de uNGAL 

(Ilustración 22, gráfica B). Esto difiere del aumento significativo (a las 48 horas frente a 

su nivel basal, p <0,001) y mantenido entre 6,4 y 26,5 veces de los valores de uCypA, 

antes y después de la cirugía, en los pacientes del “Grupo CCN CON CLAMPAJE” 

(Ilustración 22, gráfica B).  

2.1.1.3.1 PUNTOS DE CORTE UNGAL PARA DEFINIR LESIÓN RENAL 

Para determinar los puntos de corte de uNGAL como se estableció previamente 

con uCypA, usamos las mismas definiciones (aumento por encima de los puntos de corte 

de nivel basal y de nivel máximo), pero en este caso no observamos una asociación clara 

entre uNGAL y la CCN con o sin clampaje para ninguna de las situaciones analizadas 

(Ilustración 23, gráfica A). Si bien la utilización del punto de lesión máxima como punto 

de corte (es decir, por encima del valor máximo postoperatorio del grupo sin clampaje), 

resultó en un porcentaje significativamente mayor de pacientes del grupo con clampaje 

con niveles elevados de uNGAL inmediatamente después de la cirugía, este porcentaje 

(12,5%) estaba en el rango basal observado para ambos grupos (con y sin clampaje) 

(Ilustración 23, gráfica B). Finalmente, al contrario de lo observado con uCypA, no hubo 

una clara asociación entre los valores de uNGAL por encima de punto de corte máximo 

de lesión y la duración de la cirugía o la elevación de la sCr tras la CCN, aunque si con el 

sangrado (Ilustración 23, gráfica C). 



Resultados 

 
102 

 

 

A) Porcentaje de pacientes con valores de uNGAL tras la cirugía por encima del valor preoperatorio más alto 

encontrado en la población en estudio, es decir > 1600 pg/mg. B) Porcentaje de pacientes con valores de uNGAL tras 

la cirugía superiores a los valores postquirúrgicos más elevados obtenidos tras la CCN sin clampaje, es decir >900 

pg/mg; ***p <0,001. C) Tiempo de cirugía, sangrado quirúrgico, aumento de sCr en pacientes con uNGAL por encima 

de los niveles máximos de lesión. Los datos se representan como diagramas de caja que muestran la media, 

percentiles 25/75 (caja) y percentiles 10/90 (barras). *p <0,05. 

 

Ilustración 23. Puntos de corte de uNGAL tras la CCN “Grupo CCN”. 
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2.1.1.4 CORRELACIÓN UCYPA Y UNGAL 

La correlación entre uCypA y uNGAL fue pobre y solo estadísticamente 

significativa en pacientes del grupo con clampaje a las 48h (Ilustración 24).  

 

 

 

A) A las 48 horas de la cirugía. B) En todas las muestras, incluidas las preoperatorias. 

 

Ilustración 24. Correlación entre uCypA y uNGAL en pacientes sometidos a CCN “Grupo CCN”. 
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2.1.2 TR DE DV 

En segundo lugar, medimos los niveles de uCypA en pacientes sometidos a TR de 

DV con diuresis inmediata y con progresiva normalización de la función renal en los 

receptores medida con los niveles de sCr (Ilustración 25, gráfica A).  

2.1.2.1 VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA SERIE 

El “Grupo Tx”, pacientes sometidos a nefrectomía laparoscópica para TR de DV 

consta de 6 parejas de pacientes con las siguientes variables descriptivas (Tabla 12). 

 

Tabla 12. “Grupo Tx”. Variables descriptivas 

“Grupo Tx” donantes y receptores de TR. Datos demográficos, función inmediata del injerto (FII) y tiempos de 

isquemia (isquemia caliente (IC) e isquemia fría (IF) en minutos) de las parejas donante/receptor sometidas a 

nefrectomía laparoscópica y TR de DV. Complicaciones registradas: “Grupo Tx DONANTES” 1 grado II y 1 grado IIIB. 

“Grupo Tx RECEPTORES” 1 grado I, 2 grado II (Clavien-Dindo). 

 

Entre las causas de la IRCT del “Grupo Tx RECEPTORES” encontramos: nefropatía 

diabética, 2 síndromes hemolíticos urémicos, nefropatía intersticial y 2 

glomerulonefritis IgA.  

Pareja donante y 
receptor 

Edad Sexo Parentesco FII 
Tiempo IC 

(min.) 
Tiempo IF 

(min.) 

Pareja 1 Donante 1 51 ♀ 
Hermanas Sí 3 80 

Receptor 1 70 ♀ 
Pareja 2 Donante 2 65 ♀ 

Pareja Sí 2,53 78 
Receptor 2 74 ♂ 

Pareja 3 Donante 3 56 ♀ 
Pareja Sí 2 75 

Receptor 3 60 ♂ 
Pareja 4 Donante 4 64 ♀ 

Madre e hijo Sí 4 83 
Receptor 4 38 ♂ 

Pareja 5 Donante 5 63 ♂ 
Pareja Sí 5 95 

Receptor 5 61 ♀ 
Pareja 6 Donante 6 54 ♂ 

Padre e hija Sí 2,33 90 
Receptor 6 21 ♀ 
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Los tiempos medios de IC fueron de 3,06 ± 1,14 min. y de IF  83,5 ± 7,6 min. Todos 

los injertos presentaron FI con diuresis inmediata y mantenida (>0,5ml/kg/h). La sCr en 

los receptores se redujo de forma inmediata y progresiva hasta su normalización antes 

de la primera semana del trasplante. Ningún receptor precisó tratamiento sustitutivo de 

la función renal tras la cirugía. El daño renal ocasionado durante la cirugía de extracción 

renal, la preservación en frío y la reperfusión permaneció subclínico. 

2.1.2.2 ANÁLISIS DE UCYPA Y UNGAL EN PACIENTES SOMETIDOS A TR DE DV 

Los niveles medios de uCypA en pacientes trasplantados aumentaron 

progresivamente desde el momento cero, en comparación con la orina basal (obtenida 

del donante), llegando a 20,82 ± 6,8 ng/mg y alcanzando significación estadística a las 

48 y 72 horas (Ilustración 25, gráficas B y C). Por el contrario, el pico de uNGAL se 

observó en la primera determinación después de la cirugía, el único momento en el que 

fue significativamente más alto que en la orina del donante (3943 ± 940 pg/mg vs 139 ± 

28.5 pg/mg) y a partir de entonces los niveles de NGAL disminuyeron (Ilustración 25, 

gráficas D y E). Los niveles de uNGAL en el grupo de receptores antes de la cirugía eran 

más altos que los de los donantes, en el rango de los encontrados inmediatamente 

después de la cirugía.  
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Ilustración 25.Niveles de uCypA y uNGAL en el grupo de pacientes sometidos a TR de DV “Grupo Tx”. 

Los niveles de uCypA aumentan tras la cirugía de TR de DV. A) Los niveles de sCr disminuyeron tras el TR. Valores 

representados como media ± EEM. *** p <0,05 Vs al donante; δδδ p<0.001 Vs receptor antes del TR. B) Los niveles 

de uCypA aumentaron tras el TR en los receptores en comparación con la orina del donante. Valores representados 

como media ± EEM. * p <0,05. uCypA se expresa como CypA urinario: cociente de creatinina en orina. C) La evolución 

temporal de los niveles de uCypA muestra un pico a las 24-48 horas después de la cirugía en la mayoría de los 

pacientes. D) Los niveles de uNGAL disminuyeron desde el momento cero de la cirugía, en los receptores de TR “Grupo 

Tx RECEPTORES”. uNGAL se expresa como relación de NGAL urinaria: creatinina en orina. Valores representados como 

media ± EEM. ** p <0,01. E) La evolución temporal de los niveles de uNGAL muestra una disminución tras la cirugía 

en la mayoría de los pacientes. 
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2.2 NIVEL II PACIENTES HOSPITALIZADOS CON FRA.  

Por último, medimos los niveles urinarios de CypA en pacientes con daño renal y 

criterios de FRA. Este apartado del estudio clínico se desarrolló en pacientes ingresados 

con FRA de diversa etiología. 

2.2.1 VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA SERIE 

 

Variables descriptivas “Grupo FRA” n= 40  

Edad* 66,8 ± 15,65 

Sexo 
29 ♂ (72,5%) 

11 ♀ (27,5%) 

Servicio de ingreso 

Servicio médico 27 (67,5%) 

Servicio quirúrgico 9 (22,5%) 
UCI 4 (10,0%) 

Estancia hospitalaria* 11,15 ± 7,22 

Causa FRA 

Prerrenal 20 (50,0%) 
Parenquimatosa 20 (50,0%) 

Obstructivo 0 (0%) 
Desconocida 0 (0%) 

Tratamiento sustitutivo 
función renal 

Sí 11 (27,5%) 

No 29 (72,5%) 

Oligoanuria (<400ml/24h) 9 (22,5%) 

Índice de Charlson 6 (3,52) 
Mortalidad 9 (22,5%) 

Pico de sCr* 7,49 ± 4,99 

Clasificación FRA KDIGO al 
diagnóstico 

I 6 (15,0%) 

II 6 (15,0%) 

III 28 (70,0%) 

Tabla 13. “Grupo FRA” Variables descriptivas. 

*Media ± EEM 

Variables descriptivas “Grupo SANOS” n=11 

Edad 46,2 ± 14,45 

Sexo 
1♂ (9%) 

10 ♀ (91%) 

Tabla 14. “Grupo SANOS” Variables descriptivas. 
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2.2.2 ANÁLISIS DE UCYPA Y UNGAL 

Los niveles de uCypA y uNGAL aumentan en pacientes con daño renal y criterios 

de FRA frente al grupo control (Ilustración 26, gráficas A y B).  

 

 

Ilustración 26. uCypA y uNGAL en “Grupo FRA” de pacientes diagnosticados FRA frente a “Grupo SANOS”. 

Los niveles de uCypA aumentan en pacientes con diagnóstico de FRA frente a controles sanos. T representa la 

determinación en el tiempo (T1 al diagnóstico, T2 a los 3 ± 2días del diagnóstico, T3 al alta por Nefrología). A) Los 

niveles de uCypA aumentan en los pacientes con diagnóstico de FRA frente a los controles. Arriba diagrama de puntos, 

abajo diagrama de barras en patrón temporal. Valores representados como media ± EEM *** p <0,001. B) Los niveles 

de uNGAL aumentan en los pacientes con diagnóstico de FRA frente a los controles. Arriba diagrama de puntos, abajo 

diagrama de barras en patrón temporal. Valores representados como media ± EEM. * p <0,05. **p<0,01. C) Evolución 

temporal de los valores de uCypA y uNGAL expresados como “n-veces” sobre el valor medio de los controles. Media 

± EEM. *** p <0,05. 
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Los niveles de uCypA en pacientes con diagnóstico de FRA “Grupo FRA” 

aumentaron progresivamente desde el momento inicial, en comparación con la cohorte 

de controles “Grupo SANOS”, llegando a 1,22 ± 0,36 frente a 0,04 ± 0,01 ng/mg en la 

visita T3, y alcanzando significación estadística en todas las determinaciones (Ilustración 

26, gráfica A). Igualmente, observamos elevación de uNGAL desde la primera 

determinación, llegando a 0,63 ± 0,08 frente a 0,16 ± 0,03 ng/mg, en la visita T3 

(Ilustración 26, gráfica B). 

 

 

Ilustración 27. Porcentaje de pacientes “Grupo FRA” frente a “Grupo SANOS” con uCypA y uNGAL por 

encima y debajo de valor basal. 

Media ± EEM.. *** p <0,05. 

 

Cuando comparamos el aumento frente a los controles sanos de los dos 

marcadores, observamos que la elevación de uCypA fue superior a la de uNGAL 

(Ilustración 26, gráfica C). Esto se aprecia, tanto en valores absolutos (Ilustración 26, 

gráfica C) como en el porcentaje de pacientes que muestran niveles mayores al valor 

basal (Ilustración 27). 
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Ilustración 28 Nivel de sCr en los Grupos FRA y SANOS. 

Media ± EEM. * p <0,05. ***p<0,01. 

 

Los niveles de sCr en pacientes con diagnóstico de FRA “Grupo FRA” fueron más 

elevados en el momento inicial, en comparación con la cohorte de controles “Grupo 

SANOS”, y fueron reduciéndose de forma progresiva. Llegaron a sCr de 7,49 ± 4,99 mg/dl 

y alcanzaron significación estadística en todas las determinaciones respecto al “Grupo 

SANOS” (Ilustración 28).  

 

 

Ilustración 29. Pacientes con FRA etiología prerrenal y renal (parenquimatoso): uCypA, sCr y uNGAL. 

Los niveles de uCypA aumentan en pacientes con FRA de origen renal (parenquimatoso) en las determinaciones T1 

(**p<0,01) y T2 (*p<0,05) frente a el origen prerrenal. Minentras que la sCr y la uNGAL no permiten detectar 

diferencias entre las diferentes etiologías de FRA (p= n.s.). 
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En el “Grupo FRA” según la etiología del FRA en el momento del diagnóstico; 

prerrenal o renal (parenquimatoso), encontramos un comportamiento diferente de 

uCypA frente a sCr y uNGAL (Ilustración 29). Los resultados obtenidos muestran que la 

uCypA podría ayudar a discriminar el origen del FRA, situación que no ocurre con la sCr 

ni con la uNGAL.  

Estos resultados nos sugieren que la uCypA podría ser un marcador de daño renal 

independiente de la sCr.  
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INTRODUCCIÓN  

El principal hallazgo de este trabajo es que la CypA se libera por las células 

tubulares cuando mueren tras agresión de hipoxia, H/R, y de forma no específica de 

ninguna de las formas de muerte celular estudiadas in vitro (apoptosis, necroptosis, 

ferroptosis), por lo que potencialmente podría ser un marcador de daño renal de 

diversas etiologías. Además, la determinación de uCypA aumenta en situaciones clínicas 

que ocasionan daño renal, como es el FRA de forma general o ante una lesión por IR. 

Un ejemplo de agresión renal es la que ocurre durante la CCN, al interrumpir 

temporalmente el FSR, y en el TR. En la CCN, cuando es preciso el clampaje arterial 

durante la cirugía, la combinación de un riñón contralateral sano y un tiempo de 

isquemia corto, pueden tener como resultado una sCr estable y una diuresis mantenida, 

aún tras haber sufrido daño por IR. En el TR de DV, en caso de presentar FI, la lesión 

provocada por la IR también puede pasar desapercibida, ya que el injerto proporciona 

una mayor FG que los riñones nativos que no son funcionantes, con diuresis inmediata 

y reducción progresiva de la sCr. En este sentido, aprovechamos estas dos situaciones 

clínicas en las que la diuresis y la sCr no tienen utilidad para identificar daño renal, con 

el objetivo de identificar la CypA como marcador de daño independiente de la función 

renal.  

1. NIVEL PRECLÍNICO 

1.1 UNA AGRESIÓN POR HIPOXIA EN CULTIVO DE CÉLULAS DEL TÚBULO 

CONTORNEADO PROXIMAL PROVOCA LIBERACIÓN DE CYPA  

Las células tubulares renales representan la masa celular más grande del riñón, y 

son la principal diana de daño celular durante la lesión por IR. Aplicamos diversas formas 

de hipoxia en cultivos celulares de células tubulares proximales humanas (HK2) o 

murinas (MCT), para evaluar la liberación de CypA.  

En células HK2, la hipoxia química (CoCl2) redujo la viabilidad celular 

progresivamente, reproduciendo resultados publicados previamente [226]–[228]. La 

activación de la respuesta a la hipoxia se confirmó por el aumento de los niveles 
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intracelulares de HIF1α en el grupo sometido a hipoxia química frente al control 

[216],[229],[226],[227],[230]. La HIF es una proteína intracelular, con niveles 

indetectables en condiciones de normoxia, que regula la adaptación celular ante la falta 

de oxígeno [216]. La subunidad HIF a nivel renal se expresa predominantemente en 

células tubulares y es sensible a oxígeno.  

A partir de las 18h de exposición a CoCl2 se objetivó la presencia extracelular de 

CypA. Su presencia en el sobrenadante sugiere lisis celular provocada por la hipoxia. La 

determinación de CypA en el extracto celular, células mejor preservadas (todavía 

adheridas a la placa), no demostró elevación en la expresión de esta proteína 

intracelular, tras la exposición a CoCl2 frente al grupo control.  

Tras someter a la línea celular MCT a agresión por H/R, se objetiva una reducción 

progresiva de la viabilidad celular, que aumenta de forma proporcional al tiempo de 

reoxigenación. 

La determinación de CypA en el sobrenadante del cultivo celular MCT evidencia 

un incremento progresivo en su concentración tras la reoxigenación. Si la determinación 

de CypA se realiza en el extracto celular tras la agresión de H/R no se documenta 

incremento de su concentración frente al grupo control en normoxia. La liberación de 

CypA tras la H/R ya ha sido previamente observada en modelos experimentales con 

miocitos de rata, in vitro e in vivo [231].  

 

1.2 LAS CÉLULAS TUBULARES RENALES LIBERAN CYPA EN RESPUESTA A LA 

ACTIVACIÓN DE MECANISMOS ESPECÍFICOS DE MUERTE CELULAR  

Aplicamos diversos estímulos letales sobre las células epiteliales tubulares 

proximales humanas (HK2) o murinas (MCT), para evaluar la liberación de CypA, según 

su sensibilidad a diferentes formas de muerte celular. Nuestros hallazgos sugieren que 

la CypA es liberada por las células tubulares proximales expuestas a un estímulo letal, 

independientemente del mecanismo final de muerte celular. 
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Con el fin de determinar si la liberación de CypA está relacionada con alguna vía 

concreta de muerte celular sometemos a la línea MCT, a la inducción de apoptosis, con 

la adicción de TTI, y necroptosis con TTI/zVAD. La viabilidad celular respecto a grupo 

control se reduce en los grupos sometidos a inductores de muerte celular. 

Tras la inducción de muerte celular aumenta la liberación al sobrenadante de 

CypA. El perfil temporal de esta liberación es diferente entre las células sometidas a 

apoptosis y las sometidas a necroptosis, como era previsible según las características de 

cada tipo de muerte celular [225]. Como en otras formas de NR, la necroptosis está 

caracterizada por la pérdida de la integridad de membrana celular de forma precoz y 

liberación del contenido celular. Las células que mueren por apoptosis, inicialmente no 

liberan su contenido, pero en un medio de cultivo al no ser fagocitadas por macrófagos 

o células adyacentes, se terminan por permeabilizar sus membranas plasmáticas [65]. 

Este detalle hace que no sorprenda la liberación más precoz de CypA por las células 

sometidas a necroptosis. 

El mecanismo final que media en la liberación celular de la CypA no es conocido, 

tal vez pueda depender de la intensidad de la agresión [232], [233]. Nuestros hallazgos, 

nos permiten sugerir que la liberación de CypA depende de la pérdida de integridad de 

la membrana celular, al no evidenciarse en las etapas iniciales de la inducción de muerte 

celular por apoptosis.  

La ferroptosis representa una forma única de NR. Se ha demostrado que está 

presente en algunas entidades patológicas como son; el daño renal por IR [94], [234], 

enfermedades neurodegenerativas [235], [236], la poliquistosis hepatorrenal (PQHR) 

[237], o en la muerte de algunos tipos de células tumorales [104], [238], [239], aunque 

su papel en muchas otras enfermedades está por definir [105]. Documentar la presencia 

de ferroptosis resulta interesante ya que esta forma de NR puede inhibirse in vitro, a 

través de la ferrostatina-1 [94], [112]. 

Las células tubulares tienen un metabolismo oxidativo intenso, con gran 

producción de EROs, por lo que son más susceptibles a la muerte por ferroptosis [237]. 

Esta vía de NR contribuye al daño renal en modelos de FRA, aunque no se conoce el 

mecanismo específico. A fecha de hoy, no se han identificado receptores que provoquen 
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directamente esta forma de NR, la creencia más extendida es que se inicia ante la falta 

de defensa celular antioxidante dependiente de GSH. Esto define un tipo de muerte 

celular por necrosis asociada a la liberación de PMADs no específicos o neoepítopos 

específicos de lípidos peroxidados [85], [237].  

En nuestro estudio, indujimos muerte celular por ferroptosis mediante exposición 

a RSL3 a la línea de células HK2. Objetivamos reducción de la viabilidad celular respecto 

a grupo control y con el paso del tiempo, tras la exposición a RSL3, se documenta un 

incremento en el sobrenadante del cultivo de CypA que no se objetiva en el grupo 

control. La presencia de CypA en el sobrenadante sugiere la lisis celular causada por la 

muerte celular. Mientras que la determinación de CypA en el extracto celular, células 

mejor preservadas (todavía adheridas a la placa), no demostró elevación en la expresión 

de esta proteína intracelular, tras la exposición a RSL3, frente a los controles.  

 

2. NIVEL CLÍNICO 

Tras la evidencia preclínica in vitro, que demuestra la elevación de CypA en 

respuesta a diferentes estímulos y formas de muerte celular, estudiamos su 

comportamiento in vivo en dos escenarios clínicos en los que existe agresión renal. 

Una primera experiencia en una serie de pacientes sometidos a agresión 

quirúrgica renal y potencial daño por IR, una causa común de lesión renal y FRA, aunque 

esta pueda pasar desapercibida si no llega a alterar los parámetros de función renal. El 

otro escenario, en pacientes con FRA. Un síndrome muy prevalente que se presenta en 

hasta un 20-25% de los pacientes ingresados en un hospital, y llega a superar el 50% de 

aquellos que precisan atención en una Unidad de Cuidados Intensivos [20], [240], [241].  

La secreción de CypA ya ha sido documentada en la muerte celular por NR [65], y 

hemos comprobado que esto también ocurre en cultivos de células tubulares in vitro. 

La CypA se filtra libremente por el glomérulo renal, su determinación en orina podría 

ser un marcador precoz del FRA o de la agresión renal subclínica [39], [60]. En el 

escenario clínico, se ha propuesto como un biomarcador para la detección precoz del 

FRA en el postoperatorio tras cirugía cardíaca [39].  
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2.1 NIVEL I: PACIENTES CON AGRESIÓN QUIRÚRGICA RENAL.  

En los pacientes que sometemos a cirugía renal, es habitual ocasionar daño por 

IR, como ocurre al realizar una CCN con clampaje o un TR de DV. Estas dos situaciones 

suponen una agresión quirúrgica electiva, que puede no llegar a ocasionar un FRA 

evidente según los criterios de diagnóstico actuales.  

En la CCN el riñón contralateral, que no se somete a agresión quirúrgica, puede 

proporcionar un volumen de diuresis o una TFG suficiente como para que no se 

produzca oliguria o elevación de la sCr, a pesar de que histológicamente el riñón 

intervenido presente necrosis tubular aguda tras la lesión por IR. En el TR a pesar de la 

inevitable agresión por IR y en caso de que el injerto tenga FI, la TFG que aporta será 

mayor que la de los riñones nativos, por lo que provocará diuresis y reducción progresiva 

de la sCr. En ambas situaciones evidenciamos un curso temporal similar de uCypA: 

elevación temprana, justo después de finalizar la cirugía, y un aumento progresivo a 

partir de ese momento.  

La elevación de uCypA en este contexto, está justificada por la dinámica de muerte 

celular asociada al daño renal según nuestros conocimientos actuales [75]. La oleada 

inicial de muerte celular se produce en respuesta directa a la agresión quirúrgica. Una 

segunda oleada ocurre entre las 48-72 horas impulsada por la inflamación local y las 

citocinas liberadas en respuesta al daño ocasionado y a la primera ola de muerte celular 

proinflamatoria, es decir NR, según hemos documentado en trabajos previos de nuestro 

grupo de investigación [75], [217], [242]. El curso más limitado del aumento de uCypA 

en la CCN con clampaje arterial, puede representar la naturaleza más limitada de la 

agresión y, en consecuencia, de la lesión. En este sentido, la magnitud del cambio fue 

mayor en el “Grupo Tx”, quizás debido a una menor agresión por IR en el “Grupo CCN 

CON CLAMPAJE”. 

2.1.1 CCN 

En los pacientes sometidos a CCN el clampaje de la artera renal durante la cirugía, 

que ocasiona daño por IR, eleva los niveles de uCypA.  
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2.1.1.1 VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA SERIE 

No encontramos diferencias entre las variables demográficas (edad, medidas 

antropométricas, raza y sexo) estudiadas entre la serie de pacientes sometidos a CCN. 

La variable “peso” se aproximó a la significación estadística, esto es fácilmente 

explicable al ser los pacientes de mayor peso los que, a priori, tienen mayor complejidad 

quirúrgica y por tanto precisarían con mayor probabilidad clampaje vascular durante la 

CCN. 

Respecto a los antecedentes personales, hábito tabáquico, tratamiento habitual, 

FG estimado, enfermedad cardiovascular y comorbilidad, no encontramos diferencias 

en ninguna de las variables estudiadas entre ambos grupos. 

2.1.1.1.1 TAMAÑO Y UBICACIÓN DOS VARIABLES PARA TENER EN CUENTA 

En las características del tumor en el momento del diagnóstico, el tamaño de la 

lesión fue superior en el “Grupo CCN CON CLAMPAJE”, frente al “Grupo CCN SIN 

CLAMPAJE”. También apreciamos diferencia en la ubicación de la lesión a tratar: en 

“Grupo CCN SIN CLAMPAJE” no hubo lesiones en el polo superior, un 61,5% se ubicaron 

a nivel mesorrenal y un 38,4% en el polo inferior, frente al “Grupo CCN CON CLAMPAJE” 

en el que la lesión estaba en estas respectivas ubicaciones en el 35,8%, 35,8% y 28,2% 

de los casos. Estas dos variables sugieren mayor complejidad de la cirugía en el grupo 

con clampaje por lo que no es de extrañar que para realizar la cirugía se precisara 

clampaje vascular, a pesar de que no revertir en un mayor estadio tumoral ni en 

aumento de complicaciones perioperatorias. 

Las únicas escalas nefrométricas que objetivaron diferencias entre los dos grupos 

fueron la DAP, y la NePhRO. El resto de escalas nefrométricas no encontraron 

diferencias entre los dos grupos, tal vez motivado por el limitado número de casos 

recogidos.  

El sistema DAP surge como una integración optimizada de los sistemas RENAL y 

C.Index. El DAP tiene una metodología simplificada, menor error de medición, mejor 

interpretabilidad y una clara asociación con la reducción de parénquima y función renal 

tras la CCN [171]. El sistema nefrométrico NePhRO está diseñado a modo de sistema de 
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puntuación numérico simplificado basado en las características del tumor y del riñón. 

También recoge las características de otros sistemas de puntuación nefrométrica. Se 

fundamenta en cuatro parámetros anatómicos, a los que se les asigna una puntuación 

de 1, 2, ó 3, y su suma se utiliza para clasificar la complejidad de los tumores renales. El 

sistema de puntuación se compone de (Ne) cercanía al sistema colector, (Ph) ubicación 

física del tumor, (R) radio tumoral, y (O) organización del tumor [172]. Se suman las 

cuatro variables y el número resultante se utiliza para predecir la complejidad de la CCN. 

Los tumores se estratifican en tres niveles, de bajo riesgo (NePhRO 4-6 puntos), 

intermedios (NePhRO 7-9 puntos) y alto riesgo (NePhRO 10-12 puntos).   

Entre las variables intraoperatorias y perioperatorias, la única que llegó a mostrar 

una diferencia entre los dos grupos fue la escala ASA de riesgo anestésico 

perioperatoria. No se objetivaron diferencias entre los dos grupos en el tiempo 

quirúrgico, el sangrado estimado, las complicaciones ni la tasa de transfusión.  

2.1.1.1.2 TIEMPO DE ISQUEMIA EN LA CCN 

El tiempo medio de clampaje en el “Grupo CCN CON CLAMPAJE” fue de 22,0 ± 8 

min. Todos los pacientes de este grupo sufrieron daño por IR en IC, no se realizó 

hipotermia en ningún caso.  

La duración máxima de la IC en la CCN antes de que aparezca daño renal 

irreversible continúa siendo motivo de debate. Un pensamiento clásico en la CCN es que 

si la duración de la IC es <30 minutos apenas se produce lesión, y por lo tanto la 

probabilidad de ocasionar un daño permanente al riñón es baja [243]. Estos 30 minutos 

se han considerado durante mucho tiempo como un tiempo de IC “seguro”, aunque esta 

afirmación se basa esencialmente en la opinión de los expertos más que en datos 

científicos rigurosos [244]. El estudio de J.P. Ward de 1975 [243], se cita habitualmente 

como la referencia para establecer en 30 minutos el límite de tolerancia renal a la IC. Sin 

embargo, su estudio experimental en perros no fue diseñado específicamente para 

determinar el tiempo exacto en el que un riñón comienza a sufrir daño irreversible tras 

una lesión isquémica.  
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La búsqueda del tiempo de isquemia seguro ha continuado en el tiempo. Desai et 

al. [188], ponen de manifiesto que las secuelas clínicas que puede ocasionar un tiempo 

de IC de aproximadamente 30 minutos son mínimas. Parekh et al. [245] analizaron de 

forma prospectiva la respuesta renal al clampaje en pacientes sometidos a CCN con IC 

>30 minutos. Estos autores observaron que los cambios en la función renal no se 

correlacionaron con la duración de la IC, y los cambios estructurales fueron mucho 

menos severos que los reportados en modelos experimentales en animales expuestos a 

tiempos de IC similares. En su trabajo sugieren que los riñones humanos pueden tolerar 

con seguridad tiempos de isquemia de entre 30 y 60 minutos, si no tienen otras 

situaciones comórbidas. Estos mismos autores evaluaron el impacto de la isquemia en 

la función renal tras CCN con un seguimiento de 1 año. Objetivaron una pérdida 

estimada del 12,99% de función renal, sin encontrar relación entre esta pérdida y el 

tiempo de isquemia aplicado [246]. Bhayani et al. [247], evaluaron 118 pacientes que 

presentaban un tumor renal unilateral con un riñón contralateral normal, sometidos a 

CCN mediante abordaje laparoscópico. No apreciaron diferencias en las cifras de sCr 

media y ningún paciente progresó a ERC o precisó diálisis tras la CCN. Los autores 

concluyeron que el tiempo de IC de hasta 55 minutos no influyó en la función renal a 

largo plazo tras la CCN. Un estudio más moderno, diseñado a modo de revisión 

colaborativa de la literatura [182], mostró que el límite de 20 minutos puede 

representar el mejor punto de corte para evitar consecuencias adversas para el riñón, 

así como que la edad avanzada y la ERC preexistente son las dos variables  relacionadas 

con una mayor disfunción renal isquémica, especialmente si la IC es >30 minutos.  

No obstante, considerar de forma absoluta un periodo de IC como seguro tal vez 

resulte erróneo. Existe consenso en el hecho de que un aumento de tiempo de isquemia 

tiene como consecuencia un aumento del daño renal ocasionado. Hay autores que 

sugieren que el tiempo de IC se debería considerar como una variable continua, cada 

minuto que se prolonga añade más riesgo de ocasionar consecuencias sobre la función 

renal: “cada minuto cuenta” [248]. Cada minuto adicional de IC se ha relacionado con 

un aumento del 6% en la incidencia de ERC de novo, lo que sugiere una relación causa-

efecto en pacientes monorrenos [248].  
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Con el conocimiento actual sobre los riesgos y consecuencias de la IC, se deben 

hacer esfuerzos para minimizar el tiempo de isquemia en el momento de realizar la 

planificación y estrategia quirúrgica, sobre todo en aquellos pacientes con indicación 

imperativa de CCN. Periodos breves de IC pueden provocar daño renal y síntomas de 

FRA, como la elevación sCr o la retención hídrica [9], [119], e incluso cambios en la 

histopatología renal, especialmente en el túbulo proximal [249]. Establecer el tiempo de 

IC en 20-25 minutos se ha relacionado como el mejor punto de corte para determinar el 

riesgo de FRA, o desarrollar una TFG <15 ml/min/1,73m2 o incluso una ERCT tras la 

cirugía [181],[248].  

Independientemente del tiempo que pudiera llegar a establecerse como seguro 

para la función renal, no podemos olvidar que en la CCN por muy breve que se 

establezca el clampaje, el riñón sufrirá daño por IR. Es posible que incluso los 

biomarcadores actualmente disponibles resulten falsamente tranquilizadores en la 

evaluación del impacto que ocasiona la isquemia en la función renal a largo plazo [250]. 

Desarrollar nuevos biomarcadores, como la uCypA, ayudará a profundizar el 

conocimiento de potenciales vías terapéuticas para amortiguar el daño renal 

ocasionado por la IR.  

2.1.1.1.3 TÉCNICA DE RESECCIÓN TUMORAL 

La nefrectomía radical pone en riesgo de padecer ERC en el futuro, por ello uno 

de los objetivos principales de la CCN, es preservar la mayor función renal posible. Más 

del 25% de los pacientes con un cáncer renal localizado tienen ERC de base y se 

beneficiarán de la preservación funcional que ofrece la CCN para evitar la progresión de 

su enfermedad renal [180]. En pacientes birrenos, la mayoría de las series muestran que 

la CCN preserva entre el 88% y el 91% de la función renal global, estableciéndose la 

pérdida de función global estimada en el 10% [183]. La CCN, de forma general, consigue 

preservar entre el 76 y el 86% de la función renal en el riñón que ha sido intervenido, 

con una reducción estimada de función de aproximadamente el 20% [183]. 

La técnica de resección tumoral durante la CCN está relaciona con la preservación 

del parénquima renal. Se clasifican en orden creciente respecto al margen de tejido sano 

resecado en enucleación simple, enucleorresección (mínimo margen de resección) y 
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resección en cuña (“clásica”) [251]. La técnica de resección tumoral utilizada en este 

trabajo fue la enucleación simple.  

El volumen de parénquima renal “perdido” durante la CCN también está 

determinado por la cantidad de parénquima extirpado con el margen del tumor, junto 

con el tejido renal devascularizado. El parénquima adyacente sin vascularización está 

constituido por tejido renal isquémico próximo con falta de perfusión tisular secundaria 

a la compresión ejercida por la renorrafia o la electrocoagulación del lecho de resección 

durante la cirugía [251]. Se ha demostrado que un aumento del 5% en la cantidad de 

parénquima renal conservado se correlaciona con una reducción del 17% en el riesgo de 

ERCT de novo tras la cirugía [184]. 

2.1.1.1.4 VARIABLES PERIOPERATORIAS CCN 

Los criterios KDIGO para la determinación de FRA se fundamentan en la variación 

de la sCr y la reducción de diuresis. El primer parámetro es fácilmente determinable 

mediante analíticas seriadas, del segundo resulta imposible obtener un registro fiable 

cuando el paciente se encuentra fuera de una Unidad de Cuidados Intensivos. En la serie 

de 52 pacientes sometidos a CCN, encontramos 5 que presentaron FRA en el 

postoperatorio inmediato según criterios de KDIGO (estadio I) [11]. Fueron 4 en el 

“Grupo CCN CON CLAMPAJE” (10,25%) y 1 en el “Grupo CCN SIN CLAMPAJE” (7,69%) 

(p 0,613). Ninguno de estos pacientes progresó a un FRA que precisara tratamiento 

sustitutivo de la función renal. Era de esperar la reducida utilidad de los criterios de FRA 

de KDIGO, para detectar “daño renal” en este escenario clínico, dado que el riñón 

contralateral se consideró sano antes en la evaluación previa a la cirugía y este no fue 

manipulado durante el procedimiento quirúrgico. No encontramos diferencias entre 

ambos grupos en las diuresis registradas en las primeras 24h tras la cirugía. 

Respecto a las variables analíticas, la variación de hemoglobina (△ Hemoglobina) 

entre la analítica preoperatoria y la registrada a las 24h de la cirugía resultó significativa, 

si bien este dato no resultó clínicamente relevante, ni en la magnitud de la anemización 

ni resultó en una mayor tasa de trasfusión.  
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El tiempo de seguimiento medio en ambos grupos superó los 1095 días (3 años). 

No se objetivaron cambios en el FG estimado ni en la variación del FG estimado (△ FG 

estimado pre/seguimiento) entre los dos grupos a lo largo del periodo estudiado. 

Durante el tiempo de seguimiento, solo un paciente empeoró su función renal 

precisando tratamiento sustitutivo mediante hemodiálisis. Este paciente padecía ERC 

antes de la cirugía (sCr basal 3mg/dl con FG estimado de 22ml/min), en el 

postoperatorio fue uno de los pacientes que cumplió criterios de FRA KDIGO. Evolucionó 

a ERCT con necesidad de tratamiento sustitutivo a los 37 meses de la cirugía.  

2.1.1.1.5 HISTOLOGÍA Y CONTROL ONCOLÓGICO 

En relación con el tipo histológico, encontramos un 23% de carcinoma de células 

claras en el “Grupo CCN SIN CLAMPAJE” frente al 48,7% en el “Grupo CCN CON 

CLAMPAJE” y un 46,1% de carcinoma papilar en el “Grupo CCN SIN CLAMPAJE” frente 

al 20,5% en el “Grupo CCN CON CLAMPAJE”. Según las “EAU Guidelines” los tumores de 

estirpe papilar tienen a ser exofíticos y suelen presentar pseudocápsula, lo que podría 

justificar que su enucleación fuera más fácilmente realizada sin clampaje arterial [164]. 

Si bien estas diferencias también podrían obedecer al tamaño muestral de la serie, más 

que a verdaderas diferencias entre ambos grupos.  

No observamos diferencia en el estadio TNM ni en la afectación de los márgenes 

quirúrgicos en la pieza entre ambos grupos. La necesidad de clampaje arterial no parece 

por tanto tener impacto en el control del tumor a nivel local. Con un seguimiento medio 

de más de 3 años, no evidenciamos diferencias entre los dos grupos de CCN en el control 

oncológico.  

2.1.1.2 EL CLAMPAJE ARTERIAL DURANTE LA CCN SE ASOCIA CON UN INCREMENTO DE 

UCYPA 

Realizar clampaje arterial durante la CCN supone una agresión por IR. Medimos la 

uCypA en ambos grupos, y mientras en el “Grupo CCN SIN CLAMPAJE” los niveles no 

cambiaron significativamente en el tiempo, en el “Grupo CCN CON CLAMPAJE” algunos 

pacientes elevaron uCypA inmediatamente tras la cirugía (fueron entre 14 y 33 veces 

más altos que el valor inicial en tres pacientes en este momento), y la media de los 
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valores aumentó hasta las 48h de la cirugía, momento en el que estos niveles eran 

significativamente más altos que el valor inicial. Los pacientes incluidos en el “Grupo 

CCN CON CLAMPAJE” mostraron niveles máximos de uCypA a las 24-48 horas en la 

mayoría de los casos, mientras no observamos una elevación clara en pacientes del 

“Grupo CCN SIN CLAMPAJE”.  

La uCypA puso de manifiesto la agresión renal en ausencia de una disminución 

clínicamente relevante de la función renal, evaluada mediante sCr y volumen de 

diuresis.  

2.1.1.3 EL CLAMPAJE ARTERIAL DURANTE LA CCN SE ASOCIA CON UN INCREMENTO DE 

UNGAL 

La uNGAL es un biomarcador de lesión renal, que ya se ha probado con 

anterioridad como marcador de daño por IR en pacientes sometidos a CCN [252], [253]. 

Mostró resultados contradictorios en los estudios publicados respecto a su utilidad 

como biomarcador de agresión renal por IR en pacientes con riñón contralateral sano 

sometidos a CCN [28]. Los niveles de uNGAL pueden elevarse tras la CCN, pero estos 

cambios no permitieron diferenciar entre los subgrupos que presentaron diferente 

función renal postoperatoria [254]. En un estudio reciente, Akpinar et al. [253], midieron 

la uNGAL en pacientes intervenidos mediante CCN de un tumor renal con un riñón 

contralateral sano, al comparar entre el grupo con y sin clampaje arterial, encontraron 

elevación significativa en el primero. También encontraron un mayor incremento de 

uNGAL en aquellos pacientes que presentaron FRA independientemente de que fueran 

del grupo con o sin clampaje.  

2.1.1.4 CORRELACIÓN UCYPA Y UNGAL EN PACIENTES SOMETIDOS A CCN 

La correlación entre uCypA y uNGAL fue pobre y solo estadísticamente 

significativa en pacientes del grupo con clampaje a las 48h (Ilustración 24). Sin embargo, 

cuando comparamos los datos de uCypA con los de uNGAL observamos un mayor 

aumento en términos relativos y un mayor porcentaje de pacientes por encima de los 

puntos de cortes en el caso de uCypA. Además, de entre los 4 pacientes sometidos a 

CCN con clampaje que presentaron criterios KDIGO de FRA (estadio I), los 4 (100%) 
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presentaban elevación de uCypA por encima del nivel basal y 3 (75%) por encima del 

valor máximo de daño mientras que en el caso de uNGAL solo 1 (25%), presentó 

elevación por encima del nivel basal y ninguno por encima del valor máximo de daño.  

Estos resultados nos sugieren que la medición e uCypA puede ser más sensible 

que uNGAL para detectar el daño renal en ausencia de pérdida de función.  

2.1.2 TR 

En los pacientes sometidos a TR de DV con FI del injerto, se objetiva elevación de 

los niveles de uCypA.  

2.1.2.1 LOS NIVELES DE UCYPA SE ELEVARON TRAS EL TR 

El daño por IR es un fenómeno fisiopatológico complejo, inevitable en el TR, y uno 

de los principales responsables de la DPI (ya sea DLI, DRI o en casos graves la NFP del 

injerto) [89], [133], [204], [255].  

La lesión por IR en el TR de DC, comienza con las circunstancias que rodean la 

muerte del donante y continua durante el proceso de la extracción renal y la cirugía de 

banco, prosigue durante la fase de preservación y transporte, finalizando en el proceso 

de implante con la reperfusión [194]. Tras la reperfusión, la restauración del FSR activa 

una secuencia de acontecimientos a nivel bioquímico y celular, que empeoran la lesión 

[196]. En el TR de DV, modelo estudiado en este trabajo, la agresión por IR al injerto 

aunque también presente es menor. En el TR de DV, si bien se somete al injerto a un 

tiempo de IC, las alteraciones relacionadas con la muerte del donante no están 

presentes y el tiempo de IF también es habitualmente más corto. Los riñones para TR de 

DV, incluidos los DV no emparentados independientemente de la compatibilidad HLA, 

tienen habitualmente FI del injerto con las tasas más bajas de DPI. No obstante, este 

hecho no significa que no estén expuestos a daño por la IR, según hemos documentado 

en nuestro estudio. Esto refleja principalmente una influencia positiva de tiempos más 

cortos de IC e IF en este grupo de TR DV, y la influencia negativa del tiempo de isquemia 

global prolongado en la donación tras muerte cerebral o a corazón parado.  
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En la lesión por IR se activan procesos de muerte celular a través de diversos 

mecanismos, como son la necrosis, apoptosis, NR y autofagia [89]. Son estas formas de 

muerte celular las responsables de la lisis celular y la elevación de la uCypA que hemos 

documentado en nuestro estudio. 

En la actualidad carecemos de tratamiento específico para prevenir el daño de IR 

en el TR [255]. La principal estrategia para reducir el daño por IR es una atención 

adecuada del donante, evitando inestabilidad hemodinámica y administrar dosis 

elevadas de fármacos vasoactivos, rehuir de grandes variaciones electrolíticas, reducir 

el tiempo de IF y procurar una adecuada preservación del órgano [256].  

Analizamos los niveles uCypA en el “Grupo Tx RECEPTORES”. Todos los pacientes 

tuvieron FI del injerto tras el TR, con diuresis, reducción y normalización progresiva de 

sCr. Los niveles medios de uCypA en pacientes trasplantados, “Grupo Tx RECEPTORES” 

aumentaron progresivamente desde el momento del implante renal en relación con la 

determinación basal preoperatoria en la orina del “Grupo Tx DONANTES” y alcanzando 

la significación estadística a las 48 y 72 horas. La progresiva elevación de uCypA en este 

grupo probablemente responda a la muerte celular provocada por la agresión de IR, 

aunque esta no tenga traducción en alguna de las manifestaciones clínicas del espectro 

de la DPI (DLI, DRI o NFP). 

El periodo inmediato tras el TR con FI se caracteriza por una excreción de 

creatinina en orina muy alta, ya que no solo se elimina la que produce de forma continua 

el músculo, sino que además se excreta los niveles acumulados en plasma previos al TR. 

Por este motivo, la normalización de la uCypA con la creatinina en orina puede 

subestimar la magnitud del cambio producido. En pacientes con ERCT en tratamiento 

sustitutivo de la función renal, ya sea con hemodiálisis o diálisis peritoneal, los niveles 

elevados de CypA en plasma se han relacionado con la inflamación sistémica [257]. Esta 

situación hubiera justificado encontrar unos niveles iniciales de uCypA elevados con una 

progresiva disminución, mientras que en nuestra población la concentración fue 

elevándose hasta entre las 48 y 72 horas tras el TR, con todos los pacientes con FI del 

injerto y reducción de la sCr desde el primer momento de la cirugía. Este dato es 

igualmente consistente con los estudios previos realizados por nuestro grupo y la ya 
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mencionada segunda oleada de muerte celular, desencadenada por la agresión inicial 

que motivó la muerte celular proinflamatoria vía NR [75], [217], [242]. 

Los pacientes en ERCT tienen una función renal mínima o residual. Al recibir un 

TR, especialmente cuando este tiene FI, a pesar de que el injerto esté lesionado por el 

daño de IR, aportará un FG superior al de los riñones nativos del paciente. En nuestra 

serie de TR de DV, todos con FI tras la cirugía, tuvieron diuresis inmediata y reducción 

progresiva de la sCr. Este hecho pone en evidencia que en esta circunstancia la medición 

de sCr y diuresis no es un buen indicador de lesión renal. 

Estos resultados respaldan la potencial utilidad de uCypA para detectar lesión 

renal por IR cuando los parámetros de función renal no son fiables. 

2.1.2.2 LOS NIVELES DE UNGAL SE REDUCEN TRAS EL TR 

La uNGAL se considera un marcador de daño del injerto inespecífico y no 

dependiente de la respuesta inmunitaria [212]. Ha sido utilizada como biomarcador para 

detectar de forma precoz, la DPI mostrando capacidad para discriminar entre los 

diferentes niveles de disfunción asociados al daño por IR (dentro del espectro de DPI: 

DLI, DRI o NFP) [258]. Se ha evaluado como un biomarcador precoz en el TR del FRA 

secundario a IR y DPI, ya que se eleva su concentración en orina horas antes de que se 

documente alteración en la sCr. También se ha evaluado como indicador de la potencial 

recuperación de la función del injerto [259], e incluso para diferenciar de entre los 

pacientes que durante el seguimiento elevan la sCr, si esta es secundaria a un rechazo o 

a alguna otra forma de FRA [260].  

Las características del TR de DV frente al DC, en relación con el exhaustivo estudio 

preTR de donante y receptor, y ejecución de forma programada en el tiempo facilita 

eliminar potenciales factores de confusión que puedan motivar la elevación de la 

uNGAL, como son la infección y sepsis [25], [30], [42]. 

En nuestro estudio, los niveles basales de uNGAL fueron significativamente 

mayores en el “Grupo Tx RECEPTORES” a los del “Grupo Tx DONANTES”. El pico de 

uNGAL en el “Grupo Tx RECEPTORES” se observó en la determinación inicial, y los 

niveles fueron disminuyendo a partir de ese momento. Esto ya fue observado 
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previamente, en el estudio realizado por Hall et. al [259], al medir la uNGAL en una 

cohorte de TR de DC, en el que el grupo con FI la concentración de uNGAL se reducía, 

en el grupo de DLI se mantenía en plateau, mientras que en el grupo con DPI era 

progresivamente creciente tras el TR.  Este hecho sugiere que en nuestra serie de TR de 

DV con FI que gran parte de la concentración de uNGAL proviene del receptor y no del 

daño por IR provocado al injerto renal durante el proceso de TR. Este hallazgo no resulta 

sorprendente, ya que la ERC se ha asociado con un aumento de la uNGAL [261]. 

2.1.2.3 CORRELACIÓN UCYPA Y UNGAL EN PACIENTES SOMETIDOS A TX DE DV 

Los niveles de uCypA aumentan, mientras disminuyen los de uNGAL tras la cirugía 

en los receptores de TR de DV.  

Los niveles medios de uCypA en pacientes trasplantados aumentaron 

progresivamente desde el momento cero, consecuencia del daño renal por IR 

ocasionado con el proceso de donación y TR. Por el contrario, el pico de uNGAL se 

observó en la primera determinación después de la cirugía, el único momento en el que 

fue significativamente más alto que en la orina del donante y a partir de entonces los 

niveles de uNGAL disminuyeron. Los niveles de uNGAL en el grupo de receptores antes 

de la cirugía eran más altos que los de los donantes, en el rango de los encontrados 

inmediatamente después de la cirugía, lo que sugiere que parte de la uNGAL podría 

provenir de los riñones del receptor. Los niveles elevados de NGAL ya se han observado 

previamente en el contexto de la ERC [261]. 

2.2 NIVEL II: PACIENTES HOSPITALIZADOS CON FRA 

Una vez hemos documentado elevación de CypA en diferentes formas de muerte 

celular in vitro y su elevación en el contexto clínico de daño renal por IR, pretendemos 

evaluar su comportamiento en un contexto clínico general, como es escenario del FRA. 

Una situación que resulta un reto para el clínico tanto en diagnóstico precoz, el 

establecimiento de su etiología y tratamiento. 

Existe gran interés en el desarrollo de nuevas terapias para la prevención y el 

tratamiento del FRA. La prevención parece un paso lógico para mejorar los malos 

resultados a largo plazo que provoca en los pacientes. No obstante, se precisan más 
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investigaciones, no solo para identificar actuaciones tempranas para su prevención y 

tratamiento, sino para determinar si tales estrategias son efectivas a largo plazo [241]. 

Hasta el día de hoy, el diagnóstico del FRA se fundamenta en indicadores de función 

renal, esencialmente la sCr y el volumen de diuresis, siendo ambos de utilidad limitada 

cuando se pretende establecer un diagnóstico precoz [25]. La lesión renal se puede 

producir incluso en ausencia de un incremento de sCr, situación que se conoce como 

FRA “subclínico”, y constituye una ventana de oportunidad para un diagnóstico 

temprano de la lesión renal [23].  

El diagnóstico del FRA en fase precoz se está explorando a través de 

biomarcadores. Estos se pueden detectar tanto en sangre como en orina, sin embargo, 

se ha dado prioridad a la investigación de biomarcadores en orina al considerar que es  

un medio más próximo a la ubicación de la lesión y porque la sangre es un medio más 

complejo para su determinación [25]. Durante la última década, se han publicado más 

3300 artículos, que analizan cientos de potenciales nuevos biomarcadores de daño 

estructural renal, un dato de la creciente preocupación por este tema de la comunidad 

científica [21]. No obstante, aún no se ha encontrado el biomarcador ideal, debido a la 

propia naturaleza del FRA, que resulta heterogénea y compleja. Un biomarcador a 

menudo funcionará bien en una población de pacientes y mal en otra [21]. No existe 

hoy en día respuesta al dilema clínico planteado para el diagnóstico precoz de la lesión 

renal. Se han propuesto utilizar varios biomarcadores de manera simultánea, o que 

estos sean más específicos de una determinada situación clínica, con el fin de que 

puedan identificar correctamente a los pacientes en riesgo de presentar un FRA antes 

de que este se produzca.  

2.2.1 VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA SERIE  

Los casos registrados de FRA fueron recogidos de servicios médicos (67,5%), 

quirúrgicos (22,5%) y de la Unidad de Cuidados Intensivos (10,0%). Estos porcentajes 

oscilan según las series, pero reflejan que cualquier servicio del hospital atiende 

pacientes con FRA [262]. Entre las causas del FRA observadas encontramos 50% de 

origen prerrenal y 50% parenquimatoso. La tasa de mortalidad fue del 22,5%, aunque 
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se ha relacionado con la necesidad de tratamiento sustitutivo de la función renal, en 

nuestra serie a solo un paciente fallecido se le administró hemodiálisis [13].  

2.2.2 EN EL FRA SE OBJETIVA ELEVACIÓN DE UCYPA 

Se ha estudiado el papel de la CypA como marcador en diversas patologías, como 

la enfermedad vascular periférica, deterioro neuronal, cáncer, sepsis, algunas 

infecciones víricas, procesos inflamatorios e incluso con el propio proceso de 

envejecimiento [46]. En estos procesos patológicos no se ha analizado la uCypA. Al 

explorar el FRA, la excreción urinaria de CypA resulta una forma sencilla, no invasiva y 

próxima al foco de estudio. Nuestra población “Grupo FRA” tiene una edad mayor y 

comorbilidad respecto al “Grupo SANOS”, este dato podría justificar una determinación 

basal de uCypA mayor, pero no la elevación progresiva de la misma que hemos 

documentado una vez establecido el diagnóstico de FRA durante el ingreso. 

En nuestro estudio, en las muestras de orina de pacientes diagnosticados de FRA 

de diverso origen, se objetiva elevación de uCypA respecto a los controles sanos. La 

heterogeneidad en el origen de los casos de FRA estudiados, sugiere que la uCypA no es 

específica de ninguna causa de FRA. La seriación de determinaciones de orina en la 

secuencia realizada, y el heterogéneo diagnóstico del origen del FRA no permite 

establecer una curva temporal de elevación de la CypA ni por tanto determinar el 

momento en el que el FRA y la muerte celular subyacente condicionan el pico máximo 

de uCypA. Si bien, podría resultar prometedor para discriminar la etiología del FRA en el 

momento del diagnóstico; prerrenal o renal (parenquimatoso) (Ilustración 29). Este 

comportamiento no se observó con los otros dos marcadores analizados, la sCr y la 

uNGAL en este trabajo. 

Por otro lado, este hallazgo podría abrir una nueva ventana terapéutica ya que la 

CypA puede inducir inflamación en diversos órganos incluido riñón [46], [58], [263]. En 

este sentido, recientemente se ha publicado que un inhibidor selectivo de Cyps tuvo un 

efecto protector en un modelo murino de FRA por IR [264], [265]. Aunque se precisan 

más estudios que profundicen en la potencial utilidad de este hallazgo, el bloqueo de la 

acción de la CypA podría ser una nueva estrategia terapéutica frente al FRA [266]. 
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2.2.3 EN EL FRA SE OBJETIVA ELEVACIÓN DE UNGAL 

La NGAL ha demostrado ser de utilidad en el diagnóstico y pronóstico del FRA 

[267]. También se estudia su utilidad formando parte de una batería de biomarcadores 

con el objetivo de estratificar el riesgo de mala evolución de los pacientes con FRA [268]. 

En este escenario, resulta paradójico que se relacione su elevación en pacientes con 

insuficiencia cardíaca complicada con FRA con una mayor tasa de recuperación de la 

función renal basal [40].  

La uNGAL es resistente a la degradación por proteólisis y fácilmente determinable 

por técnicas básicas de laboratorio, lo que hace especialmente interesante su 

determinación en orina como biomarcador [260]. Si bien la concentración de uNGAL 

puede estar afectada por otras causas diferentes al FRA, como son la ERC, la 

glomerulonefritis IgA o la nefritis lúpica, así como las infecciones del tracto urinario [36].  

En nuestro estudio, en las muestras de orina de pacientes diagnosticados de FRA 

de diverso origen, se objetiva elevación de uNGAL respecto a los controles sanos 

(Ilustración 26). La heterogeneidad en el origen de los casos de FRA estudiados, sugiere 

que la uNGAL no es específica de ninguna causa de FRA.  

La seriación de determinaciones de orina en la secuencia realizada, y el 

heterogéneo origen del FRA no permite establecer una curva temporal de elevación de 

la NGAL. Tampoco nuestro estudio permite asociar la mayor o menor elevación de 

uNGAL en relación con un determinado diagnóstico clínico de FRA. 

2.2.4 FRA: LA CORRELACIÓN ENTRE UCYPA Y UNGAL  

Hemos relacionado los valores encontrados en ambas variables, evidenciando una 

mayor elevación en los valores de uCypA frente a los de uNGAL en términos de cambios 

respecto al grupo control (Ilustración 26, gráfica C). Como en los pacientes sometidos a 

CCN este hecho podría sugerir que la uCypA resulta más sensible o presenta cambios 

más evidentes ante la misma agresión que la uNGAL (Ilustraciones 26 y 27). La uCypA 

continúa elevándose, aún cuando los niveles de sCr comienzan a descender, 

comportamiento que no objetivamos con la uNGAL (Ilustración 27). No obstante, se 

precisan más estudios para poder determinar la relación o falta de ella entre ambas.   
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3. LIMITACIONES 

Reconocemos limitaciones en nuestro estudio como son, la experiencia es 

limitada con la simulación de vías de muerte celular, la lesión por H/R y la determinación 

de CypA en cultivos celulares HK2 y MCT. Los puntos de corte utilizados en el presente 

estudio representan puntos de corte de trabajo que deberían definirse mejor en futuras 

investigaciones.  

Por otro lado, la parte clínica de este trabajo ha sido desarrollada en una población 

pequeña, es necesario desarrollar estudios longitudinales prospectivos, con un mayor 

número de participantes para confirmar los resultados obtenidos y determinar el 

impacto de la uCypA como nuevo marcador del daño renal subclínico. Además, el 

estudio clínico no ha sido randomizado, por lo que el clampaje de la arteria renal durante 

la CCN se decidió en función de las condiciones de la cirugía y el criterio del cirujano. 

Generalmente se realizó en tumores más grandes, como lo demuestran el mayor 

tamaño tumoral de ese grupo y los datos de nefrometría DAP y NePhRO. Sin embargo, 

los datos de CCN y el TR fueron consistentes, y esto puede resultar de utilidad en el 

futuro para el diseño de estudios observacionales o intervencionistas. Respecto al grupo 

de pacientes con FRA, es preciso investigar en mayor profundidad el potencial papel de 

la uCypA, una vez muestra resultados esperanzadores a la hora de discriminar su origen.  
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4. ESQUEMA DE CONCEPTO CLÍNICO 

 

Ilustración 30. Resultados en esquema de concepto. 

 

No existe un marcador de lesión de uso clínico y rutinario para determinar el FRA. 

El diagnóstico actual del FRA requiere de una función renal disminuida, que de forma 

secundaria ocasiona una elevación de la sCr, y/o una reducción de la diuresis. Además, 

la determinación de la situación oligoanúrica solo resulta fiable cuando el paciente está 

ingresado en una Unidad de Cuidados Intensivos, donde se puede establecer un control 

de diuresis estricto. A pesar de la “lesión” (“injury” del inglés “AKI, Acute Kidney injury”), 

el diagnóstico de FRA requiere de una lesión lo suficientemente grave como para 

provocar una disminución de la función renal, pasando por alto las formas más leves de 
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lesión y las etapas anteriores al FRA establecido, lo que afecta negativamente al manejo 

y resultados clínicos en el tratamiento de estos pacientes (Ilustración 30, gráfica A). 

La sCr puede aumentar debido a razones funcionales en ausencia de lesión renal. 

Como, por ejemplo, tras la administración de fármacos que disminuyen la secreción 

tubular de creatinina aumentará la sCr sin producir cambios en la TFG. Mientras, la 

depleción de volumen plasmático o los fármacos nefroprotectores que reducen la 

hiperfiltración pueden elevar la sCr sin ocasionar daño renal. Por estos motivos, se 

precisan marcadores específicos de lesión renal que reflejen la existencia de lesión, pero 

que no estén relacionados con la función (Ilustración 30, gráfica B).  

En busca de biomarcadores de lesión renal independientes de la función, 

utilizamos ejemplos clínicos en los que la función renal global suele estar preservada o 

es suficiente para evitar que se eleve la sCr, a pesar de la existencia de lesión renal. Un 

ejemplo de ello es la lesión renal unilateral por IR resultante del clampaje arterial 

durante la CCN. El riñón contralateral generalmente proporciona una función suficiente 

para evitar la elevación de la sCr, incluso cuando se produce daño por IR. En estas 

condiciones, observamos que la uCypA es un marcador de lesión renal inducida por IR, 

incluso en ausencia de elevación de sCr u otros biomarcadores clásicos de lesión como 

es NGAL. En la CCN sin clampaje arterial no existe el daño de IR. Utilizamos este modelo 

para considerar el impacto que la propia cirugía pueda tener en los biomarcadores 

analizados (Ilustración 30, gráficas C y D). 

El segundo modelo estudiado de daño por IR fue el TR de DV. En este escenario, 

los pacientes ya se encuentran en tratamiento sustitutivo de la función renal, debido a 

una ERC muy avanzada, con función renal muy baja o inexistente y una sCr muy elevada. 

A pesar del daño de IR, los injertos renales con FI proporcionan una TFG superior a la 

función renal residual del receptor, y esto se objetiva con una reducción progresiva de 

los niveles de sCr. Bajo estas circunstancias, la uCypA proporcionó evidencia de lesión 

renal a pesar de la disminución de la sCr y de la uNGAL (Ilustración 30, gráfica E).   

Identificar biomarcadores urinarios de lesión renal que identifiquen la lesión 

tisular, como la provocada en la CCN o el TR, incluso en ausencia de FRA, permitirá 

cuantificar correctamente el grado de daño renal y abrirá las puertas a futuros estudios 
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que evalúen su impacto a largo plazo sobre la función renal. Igualmente, permitirá abrir 

una ventana terapéutica a nuevas maniobras de nefroprotección dirigidas a minimizar 

la lesión durante la agresión quirúrgica. Se precisan más estudios que permitan 

determinar con mayor exactitud el papel de la uCypA, especialmente en otros 

escenarios clínicos, como podrían ser situaciones con daño renal subclínico o agresión 

de por IR de otra índole, en la detección de la lesión tisular antes de que se establezca 

el daño renal. 
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CONCLUSIONES 

• La CypA es liberada por las células tubulares proximales cultivadas expuestas a 

diferentes estímulos letales, de forma independiente del mecanismo de muerte 

celular (apoptosis, ferroptosis o necroptosis). 

• Se encuentran niveles elevados de uCypA en diferentes situaciones clínicas de daño 

renal, especialmente en los pacientes expuestos a una agresión de mayor 

intensidad, aun en ausencia de criterios diagnósticos de FRA. 

• La información ofrecida por uCypA difirió de la obtenida de la sCr y la uNGAL.  

• En conjunto, estos datos sugieren que uCypA ofrece información sobre el daño renal 

que es complementaria a la información sobre función renal proporcionada por la 

sCr en situaciones de riesgo de FRA, lo que podría usarse para monitorizar su 

evolución. 
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ANEXO I: AUTORIZACIÓN COMITÉS INVESTIGACIÓN CLÍNICA 

Autorización Comité Ético de Investigación clínica. Hospital Universitario Fundación Jiménez 

Díaz. Madrid. Nivel I: pacientes sometidos a agresión quirúrgica renal. 

Comité de Ética de la Investigación 

EO233-20_FJD 

C/ Isaac Peral, 42 Oficinas, . Oficina 1. 28015-Madrid 
Teléfono: 91 5443720 – e-mail: ceic@fjd.es 

INFORME DEL COMITE DE ÉTICA DE LA INVESTIGACION  

Dra. Lucía Llanos Jiménez, Secretaria Técnica del COMITE DE ÉTICA DE LA INVESTIGACION DE LA 
FUNDACION JIMENEZ DIAZ  

CERTIFICA: 

Que en las reuniones del CEIm-FJD que tuvieron lugar el 15 de Diciembre de 2020 (acta nº 22/20) y 16 
de Enero de 2021 (01/21) se evaluó el estudio referido y, ha decidido, una vez aceptadas las respuestas 
a las aclaraciones solicitadas: 

 A P R O B A R   

La propuesta para que se realice el estudio titulado “Determinación de biomarcadores de daño renal 
mediante ELISA, Western blot o proteómica en muestras de orina de pacientes que se someten a 
nefrectomía parcial o trasplante de vivo”. Versión 3 de 17/02/2021  

1. En dicha reunión se cumplieron los requisitos establecidos en la legislación vigente –Real decreto 
1090/2015 y Decreto 39/94 de la CAM– para que la decisión del citado CEIm sea válida. 

2. El Estudio reúne las normas éticas estándar de nuestra Institución para la realización de este tipo de 
estudios.  

3. Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaración de 
Helsinki de la Asociación Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas 
en seres humanos y en sus posteriores revisiones, así como aquellos exigidos por la normativa 
aplicable en función de las características del estudio.  

4. El CEImFJD, tanto en su composición como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC 
(CPMP/ICH/135/95) y con la legislación vigente que regula su funcionamiento, y que la composición 
del CEIm FJD es la indicada en el anexo I, teniendo en cuenta que en el caso de que algún miembro 
participe en el estudio o declare algún conflicto de interés no habrá participado en la evaluación ni 
en el dictamen. 

5. Asimismo, hacemos constar que no existe contraprestación económica para el centro y los 
investigadores.  

6. Además, este comité recuerda la obligación de realizar el seguimiento del estudio de acuerdo a la 
legislación vigente. 

Lo que firmo en Madrid a 22 de febrero de 2021 
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Autorización Comité Ético de Investigación clínica. Fundación Marqués de Valdecilla. Santander  

.Nivel II: pacientes hospitalizados con FRA 
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ANEXO II: CONSENTIMIENTOS INFORMADOS 

 

Consentimiento Informado. Cirugía: Nefrectomía parcial laparoscópica 
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Consentimiento Informado. Cirugía: Nefrectomía de donante vivo para trasplante renal 
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Consentimiento Informado Cirugía: Trasplante renal 
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Consentimiento Informado Biobanco.: Cesión de muestras biológicas a Biobanco FJD 
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Consentimiento Informado. Participación en el estudio clínico 
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Consentimiento Informado. Cesión de datos de carácter personal. Estudio clínico 

 

 

 

CESIÓN DE DATOS DE CARÁCTER PERSONAL 
 
 Mediante este documento, autorizo al IIS-Fundación Jiménez Díaz, a ser 
depositario de mis datos personales y mi historial clínico electrónico de acuerdo con la 
Ley General de Protección de Datos Personales (Ley Orgánica 15/1999, 13 de Diciembre) 
y a su uso para el desarrollo del estudio “Determinación de biomarcadores de daño 
renal mediante ELISA, Western Blot o proteómica en muestras de orina de pacientes 
que se someten a nefrectomía parcial o trasplante de vivo”. 
 
  
 
Don/Doña______________________________________________________________ 
con DNI ________________ doy mi consentimiento. 

 
En Madrid, a _______, de ______________, de 201__ 
 

 
Nombre, firma y número de 
colegiado del médico 
investigador: 
 
 
 
 
 

Firma del participante: Firma del representante legal: 

 
 
_______________________________________________________________________ 

Revocación de consentimiento 
 
Don/Doña _____________________________________________________________ 
con DNI __________ revoco mi consentimiento prestado en Madrid, a 
____/_____/_____ y no deseo proseguir en el estudio, que doy con esta fecha por 
finalizado. 
 

 
En Madrid, a _______, de ______________, de 201__ 
 

 
Nombre, firma y número de 
colegiado del médico 
investigador: 
 
 
 
 
 

Firma del participante: Firma del representante legal: 
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Cabello R, et al. Biomedicines 2021; 9, 217.  
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