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RESUMEN

Antecedentes: Il dano renal agudo (DRA) es causa de morbi-mortalidad elevada en unidades de cuidados
mtensivos (UCI). Se han propuesto diferentes biomarcadores urinarios para diagnostico temprano de daio
renal agudo en situaciones especificas. NGAL (Neutrophil Gelatinase-Asociated Lipocalin) es una molécula
expresada y secretada por neutréfilos y células epiteliales renales durante inflamacion y DRA. KIM-1 (Kidney
Injury Molecule tipo 1) es una molécula expresada en la superficie de células del tubulo proximal ante daio
isquémico o nefrotoxico. La interleucina 18 (IL-18), es una citocina proinflamatoria que es inducida y unida al
tibulo proximal, siendo detectada subsecuentemente en orina de modelos animales de dano renal agudo
1squémico, no siendo asi en modelos de IVU, sindrome nefrético, IRC o falla renal de tipo prerrenal.
Objetivos: Identificar el comportamiento de NGAL, KIM-1 ¢ IL-18 antes, durante y después de la
identificacion de DRA por criterios AKIN (por sus siglas inglés Acute Kidney Injury Network), asi como
también en pacientes controles atendidos en la UCI, con estados de gravedad semejantes pero que no
desarrollaron DRA.

Material y Métodos. Estudio prospectivo, descriptivo y observacional realizado en pacientes criticamente
enfermos (falla de al menos 2 érganos) del INNSZ ingresados de marzo a mayo 2010, que no presentaran DRA
al momento de su ingreso y con depuracion de creatinina estimada por MDRD >60 ml/min/1.73 m2. Se
recolecto la orina diariamente a los pacientes durante su estancia en la UCI y se almacenaron a - 70 °C. Se
evalu6 diariamente la creatinina sérica y el volumen urinario. Se midié KIM-1, NGAL e IL-18 por la técnica
de ELISA. Se analizaron los resultados en pacientes controles al dia 1, 5 y 10 de su estancia en terapia intensiva
y en aquellos que desarrollaron DRA diariamente desde 3 dias antes y hasta 2 dias después del desarrollo de
DRA. Se realizaron curvas ROC para valorar especificidad y sensibilidad de los diferentes biomarcadores al dia
menos 2 y menos 1.

Resultados. Se incluyeron en el analisis 37 pacientes, 17 desarrollaron DRA y 20 controles que no la
desarrollaron durante su estancia en UCIL Los resultados para KIM-1 revelan que existe una elevacion
estadisticamente significativa al dia -2 del DRA por criterios AKIN al compararlo con la media de la expresion
del biomarcador en los pacientes sin DRA, mostrando con un nivel de corte de 16 ng/dl, sensibilidad de 83 % y
especificidad del 95 %. Respecto a NGal, se encontré significancia estadistica desde el dia -2, presentando con
un nivel de corte de 20000 pg/ml, sensibilidad del 83 % vy especificidad del 90 %. En cuanto a IL-18, la
elevacion también fue significativa a las 48 hrs previas al DRA, con sensibilidad del 92 % y especificidad del 100
% a un nivel de corte de 150 pg/ml.

Conclusiones. Se demuestra que en una poblacion heterogénea de pacientes criticamente enfermos KIM-1,
NGAL e IL-18 son buenos biomarcadores para identificar 48 horas antes a pacientes que posteriormente

desarrollaron DRA por criterios de AKIN.



I.- INTRODUCCION

Marco teérico

El Dano Renal Agudo (DRA), es un sindrome clinico caracterizado por deterioro
subito y sostenido de la funcién renal, con la consecuente retencion de productos
nitrogenados (urea y creatinina) y no nitrogenados (1). La primera descripciéon de DRA fue
hecha por Willhlam Heberden en 1802 (2), con subsecuentes descripciones durante los
grandes conflictos armados; sin embargo, fue hasta 1951 cuando Homer W. Smith mtrodujo
el concepto de IRA (actualmente mejor llamado DRA) desde un punto de vista bioquimico,
con el mcremento subito de azoados. Desde entonces, el DRA es un término genérico que
dependiendo de la duracion y gravedad, se acompana de acidosis metabolica, hiperkalemia y
cambios en el balance hidroelectrolitico (3).

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

Basado en lo anterior, una definicién universal de DRA no ha podido consensarse,
de hecho un estudio reciente mostro mas de 35 publicaciones relacionadas con diferentes
definiciones de DRA (5). Por lo anterior, los estudios epidemioldgicos publicados asi como
las estrategias terapéuticas sugeridas han mostrado amplias variaciones clinicas (3, 4).

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

prevencion y tratamiento, asi como la estandarizacion en su estudio. (Cuadro 1).



Cuadro 1.-Criterios de clasificacién RIFLE de Daiio Renal Agudo

Categoria Creatinina sérica/TFG Criterio por VU

RIFLE

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

hrs.

Darno (1) Aumento del 200-3009% / Disminucion > VU <0.5 ml/Kg/hr por 12
50% hrs.

Falla (F) Aumento > 3009 6 creatinina > 4 mg/dl VU < 0.3 ml/Kg/hr por 24
(aumento agudo de > 0.5 hrs. 6 anuria por 12 hrs.

mg/dl).Disminucién > 75% de la TFG.
Pérdida (L) DRA persistente = Pérdida completa de la funciéon renal por mas de 4
semanas. La necesidad de TSR por mas de 4 semanas.

ERCT (E) La necesidad de TSR renal por mas de 3 meses.

TFG = Tasa de filtracién glomerular; VU = Volumen urinario; DRA = Daiio renal agudo;

ERCT = Enfermedad renal cronica terminal; TSR = Terapia de sustitucion renal.

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

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

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

hospitalaria de pacientes con DRA (5).



Cuadro 2. Criterios de clasificacién de AKIN para Dario Renal Agudo

Estadio Creatinina Gasto urinario

Estadio 1 Incremento  >0.3mg/dl o <0.5ml/kg/hora >6 hrs
incremento >150-2009% del
valor basal

Estadio 2 Incremento >2009% a 300% <0.5ml/kg/hora >12 hrs
del valor basal

Estadio 3 Incremento >300% de la 0.83ml/kg/por 24 hrs o

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

menos 0.5mg/dl

Los estudios utilizando la clasificacton AKIN (cuadro 2) muestran resultados
novedosos ya que su aplicacion, al tomar en cuenta incrementos minimos en la cifras de
creatinina sérica, aumenta la tasa de incidencia de DRA comparada con la incidencia
utilizando los criterios RIFLE, por lo tanto, en teoria esto dltimo permitiria una deteccion
mas temprana de pacientes con DRA e inclusive algunos autores sefialan, que su aplicacion
podria servir para modificar la mortalidad hospitalaria, situacion que hasta ahora no ha sido
completamente demostrada(6,7). Por lo tanto, el enfoque actual va dirigido a evaluar
estrechamente a los pacientes que se encuentren en riesgo de DRA y lograr identificar estos
al mici6 de la afeccion tubulogromerular y no cuando el dano ya esta establecido y las
maniobras terapéuticas a utilizar son practicamente nulas (9).

En anos recientes multiples lineas de mvestigacion se han enfocado en la busqueda
de biomarcadores que tengan capacidad predictiva, diagnostica y pronostica de daiio renal
agudo (8). Entre los biomarcadores mas extensamente evaluados se encuentran Molecula de
Dano Renal 1 (KIM-1 por sus siglas en ingles, Kidney Injure Molecule 1), La Gelatinasa de
Neutrofilo asociada a Lipocalina (NGAL por sus siglas en ingles, Neutrophil Gelatinase

Associated Lipocalin) e Interleucina 18 (IL-18) (14).



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

KIM-1 codifica una glicoproteina de membrana celular tipo I, la cual contiene en su porcion
extracelular un dominio de seis cisteinas similar a inmunoglobulina, asi como un dominio
caracteristico rico en prolina, treonina y serina. Se ha encontrado que el RNA mensajero que
codifica esta proteina, se encuentra sobre expresado en el tibulo proximal en respuesta a
dano renal agudo en roedores y humanos. El primer estudio en modelo humano de KIM-1
publicado se realizo en el ano 2002, demostré6 que habia una expresion notablemente
aumentada de KIM-1 en especimenes de biopsia de rinéon con diagnostico de N'TA y habia
niveles en orina elevados del ectodominio de KIM-1. Asi mismo, KIM-1 puede diferenciar
DRA secundario a lesion de tipo 1squémico, de otras etiologias, como son azoemia prerrenal,
enfermedad renal cronica y nefropatia por contraste (10).

La NGAL, es una proteina de 25-Kda, la cual es expresada y secretada por hepatocitos,
neutrofilos y células epiteliales renales durante inflamacion y dano renal agudo. NGAL se
encuentra sobre expresada dentro de las primeras 5 hrs después de dano renal 1squémico en
un modelo murino; ademas NGAL e IL-18 predicen en el dia 0, la elevacion de creatinina
en el periodo postrasplante y la presencia de funcién retardada del injerto, inclusive al
ajustarlo para edad, sexo, raza, gasto urinario y tiempo de isquemia fria. Es importante
senalar que NGAL se encuentra elevado en casos de neuropatia lupica, enfermedad renal
cronica preexistente e infecciones de vias urinarias, aunque a niveles mucho menores que en
los casos de dano renal agudo (16).

La interleucma 18 (IL-18), es una citocina promflamatoria que es inducida y unida al tibulo
proximal, siendo detectada subsecuentemente en orina de modelos animales de dano renal
agudo 1squémico, no siendo asi en modelos de IVU, sindrome nefrotico, IRC o falla renal de
tipo prerrenal. Existen datos que demuestran la elevacion de I1-18 en orina hasta 2 dias
previos a la elevacion de la creatinina sérica, en pacientes con dano renal agudo en la terapia

mtensiva. Sin embargo, se debe de tener en cuenta que existen patologias que también elevan



los nmiveles de II-18, como son endotoxemia, dano mmunologico y toxicidad por
cisplatino(13). Las caracteristicas predictoras y pronosticas de los biomarcadores urinarios
han sido evaluadas en multiples escenarios. En un estudio reciente donde se evaluaron 103
adultos con cirugia cardiovascular, KIM-1 mostré su potencial utilidad como predictor de
DRA, elevandose sus niveles en un 40 % a las 2 hrs postquirugicas, y un 100 9% a las 24 hrs.
Los anteriores resultados han sido similares en cohortes pediatricas. Por otra parte, también
se ha observado en otros estudios que KIM-1 no muestra elevacion significativa cuando el
DRA es secundario a nefropatia por contraste intravenoso (17)(18). NGAL fue evaluado en
una cohorte de ninos bajo cirugia cardiovascular, en quienes el diagnostico de  DRA por
medio de clasificaciones basadas en creatinina, se realizo 48 a 72 hrs posterior a la cirugia,
NGAL, se elevo en orina y en plasma a las 2 a 6 hrs posterior a la cirugia. Los anteriores
datos también han sido reproducidos en cohortes de pacientes adultos. Otro escenario en el
que ha sido evaluado NGAL es en pacientes trasplantados, donde se ha observado una
correlacion entre la elevacion posterior a la anastomosis arterial del injerto, y el retardo en la
funcion del injerto renal (19)(20)(21). Respecto a I1-18, se han reportado en algunos estudios
la capacidad de discriminar causas de elevacion de creatinina, como lo es el DRA establecido
y entidades patologicas como son infeccion de vias urinarias, enfermedad renal cronica,
sindrome nefritico o nsuficiencia renal aguda prerrenal, destacando que en estas tltimas
causas de deterioro de la funcion renal, la IL-18 no se encuentra elevada (22). Otros
escenarios también que han evaluado la capacidad de predecir DRA de IL-18 son trasplante
renal, estatus postquirdrgico cardiovascular, asi como la capacidad predictiva de mortalidad
en paciente con ventilacion mecanica mvasiva(22).

Sin embargo, hasta el momento de la realizacion de el presente estudio, no se habia evaluado
el comportamiento de los anteriores biomarcadores urinarios de DRA en pacientes durante
su estancia en areas criticas, bajo las condiciones habituales de riesgo a las que estin
expuestas este tipo de paciente y donde es impredecible cuando desarrollaran DRA. Por otra
parte, tenemos que tomar en cuenta que las clasificaciones actuales estin basadas en
creatinina sérica, el cual es un marcador suboptimo para el diagnostico temprano de DRA,
tal y como lo muestra elegantemente en su estudio Waikar y Bonventre, donde muestran
como un paciente sin enfermedad renal cronica requiere de un deterioro del 40 % de la
funcion renal para una elevacion a las 48 hrs en la creatinina de 0.5 mg/dl, a diferencia de un

pacientes con enfermedad renal cronica estadio 4, quien necesita solo un 18 a 20 por ciento



de deterioro para una misma elevacion (23). Si bien los criterios AKIN establecen niveles de
modificacion en la creatinina sumamente estrechos, lo cual ha aumentado
considerablemente la sensibilidad en el diagnostico de DRA, nuestro grupo considera que
los biomarcadores urinarios antes mencionados pueden establecer el diagnostico en
pacientes criticamente enfermos tiempo antes de que las modificaciones en la creatinina sean
evidentes y la afeccion renal este plenamente establecida, lo cual hace que las opciones
terapéuticas sean limitadas y el pronostico mas ominoso.

Basados en lo anterior, en el presente estudio se evaluaron a todos los pacientes
hospitalizados criticamente enfermos con funcién renal normal a su ingreso (MDRD > 60
ml/min/1.73 m2 SC), en el periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2010 al 30 de mayo
de 2010. Se detecto la presencia de DRA utilizando los criterios AKIN, y con ello conocer
su distribucién en los distintos grados de daio renal agudo en nuestra poblacion.  Asi
mismo, recolectaremos muestras de suero y orina de los pacientes incluidos en el estudio,
con el fin de cuantificar en los pacientes que desarrollen dano renal agudo, niveles en orina
de NGAL, KIM-1 e IL-18, para establecer que tan temprano en la evoluciéon de los pacientes
podemos detectar el dano renal agudo, basindonos en los criterios AKIN ya mencionados

(criterio actual).



I1.- Planteamiento del Problema

Debemos de tomar en cuenta que las caracteristicas predictoras y pronosticas de los
biomarcadores urinarios han sido evaluadas en multiples escenarios, como son cirugia
cardiovascular, toxicidad farmacologica, nefropatia por contraste mtravenoso, capacidad de
predecir funcion retardada del mjerto, discrimiacion entre diferentes entidades que
ocasionan elevacion de creatinina sin que ello signifique DRA establecido, asi como
propiedades pronosticas respecto a mortalidad a corto plazo. Sin embargo, hasta el momento
de la realizacion de el presente estudio, no se habia evaluado el comportamiento de los
anteriores biomarcadores urinarios de DRA en pacientes durante su estancia en areas
criticas, bajo las condiciones habituales de riesgo a las que estan expuestas este tipo de
paciente y donde es impredecible cuando desarrollaran DRA. Por otra parte, tenemos que
tomar en cuenta que las clasificaciones actuales estan basadas en creatinina sérica, el cual es
un marcador suboptimo para el diagnostico temprano de DRA. Ademas, si bien los criterios
AKIN establecen niveles de modificacion en la creatinina sumamente estrechos, lo cual ha
aumentado considerablemente la sensibildad en el diagnostico de DRA, nuestro grupo
considera que los biomarcadores urinarios antes mencionados pueden establecer el
diagnostico en pacientes criticamente enfermos tiempo antes de que las modificaciones en la
creatinina sean evidentes y la afeccion renal este plenamente establecida, lo cual hace que las
opciones terapéuticas sean limitadas y el pronostico mas ominoso. Con los anteriores

argumentos, las preguntas a descifrar en el presente estudio seran:

¢Los biomarcadores urinarios tales como NGAL, KIM-1 y IL-18 son capaces de detectar
con anticipacion a los pacientes criticos que desarrollan dano renal agudo?

¢Seran capaces de predecir que pacientes que ingresan a las dreas criticas desarrollaran dano
renal agudo?

¢Cudl serd la capacidad de prediccion pronostica (del desenlace del DRA) de estos
biomarcadores?



II1.- Justificacion

En pacientes que ingresan a las dreas criticas con padecimientos graves, en promedio
una tercera parte desarrollaran dano renal agudo. Su deteccion temprana es vital para el
adecuado manejo, ya sea para ajuste de dosis de medicamentos, asi como buscar alternativas
de procedimientos diagnosticos o tratamientos menos daninas para un rinoén ya afectado. Fl
uso de biomarcadores que puedan predecir o anticipar que pacientes desarrollaran daino
renal agudo, asi como en aquellos que lo desarrollaron, el poder predecir su pronostico,

ayudard a un mejor manejo de dichos pacientes.



IV.- Objetivos

Objetivo general:
Evaluar el comportamiento de KIM-1, NGAL e IL-18 antes, durante y después de la
identificacion de AKI por criterios AKIN, en pacientes criticamente enfermos atendidos en

el area de urgencias y UCI.

Objetivos particulares:
1) Determinar la sensibilidad de los criterios AKIN y los biomarcadores, para predecir
mortalidad en pacientes criticamente enfermos con dano renal agudo.
2) Establecer la utilidad diagnéstica de los biomarcadores urinarios KIM-1, NGAL e IL-

18, asi como su comportamiento y utilidad pronostica en el dano renal agudo.

V.- Paciente y métodos

V.1 Diserno del estudio:

Estudio descriptivo, prospectivo, longitudinal.

V.2 Poblacién estudio:

Se evaluaron a todos los pacientes hospitalizados criticamente enfermos con funcion
renal normal a su ingreso, en el periodo comprendido entre el 1 de marzo al 30 de mayo del
2010.

V.3 Métodos:

Se recolectaron y almacenaron 6 ml de orina en viales a -70° C; asi como registro de

creatinina sérica y volumen urinario diariamente durante su estancia en areas criticas.

V.4 Criterios de seleccién:

Se seleccionaron los pacientes que ingresaron al drea de urgencias o terapia intensiva
y sin evidencia clinica o de laboratorio de enfermedad renal. Se excluyeron aquellos
pacientes que a su ingreso presentaron criterios diagnosticos de dano renal agudo o que se

encontraran en terapia sustitutiva renal.



Se defini6 dano renal agudo, de acuerdo a los criterios AKIN, previamente

senalados.

V.5 Variables de estudio:

V.5.1 Dependiente

Diagnéstico de dano renal agudo.

V.5.2 Independientes

Se tomaron en cuenta edad, género, causa de ingreso a instituto, comorbilidades (a
su ingreso a Urgencias 6 UTI), laboratorios a su ingreso ,durante su seguimiento en su
permanencia dentro de las areas ya mencionadas, durante el dano renal agudo y al egreso del
paciente en UTI (hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, sodio sérico, potasio
sérico, cloro sérico, biéxido de carbono sérico, nitrégeno de urea sérico, creatinina sérica,
glucosa, gasometria arterial, Gasometria venosa, pruebas de funcionamiento hepitico,
balance de liquidos, parametros de ventilador), variables hemodinidmicas a su ingreso
(presion arterial sistolica, diastolica, media, frecuencia cardiaca y presion venosa central),
APACHE basal, a las 24 hrs y al momento del diagnostico de DRA, temperatura corporal,
modalidad de ventilacibn mecanica, variables de ventilacion mecanica (PEEP, FiO. y presion

soporte), uso de nefrotoxicos, uso de aminas vasoactivas.



V.5.3 Definicién operacional de variables

Variable Definiciéon Tipo Escala
Dicotomica
Incremento de la CrS > 0.3 mg/dL .
Daiio renal agudo Nominal Presente 6
en un lapso de 48 hrs
ausente
Edad del (Ia) paciente al momento .
Edad _ Continua Anos
del ingreso a UCI
_ ) Dicotomico
Género Sexo del (la) paciente Nominal _
Hombre o Mujer
La presencia de una o mas Dicotémica
Comorbilidades enfermedades ademas del trastorno Nominal Presente o
primario ausente
2 tomas de presion arterial en
] ) ) momentos diferentes con cifras Dicotémica
Hipertensién arterial )
_ ' mayor a 140/90 mm Hg 6 Nominal Presente o
sistémica
consumo de firmacos ausente
antihipertensivos.
Glucosa en ayuno >126 mg,
muestra al azar >200 mg/dl y con Dicotémica
Diabetes Mellitus sintomatologia o curva de Nominal Presente o
tolerancia oral a la glucosa mayor a ausente
200 mg/dL a las 2 horas.
Condicién clinica de alteracion del Dicotémica
Dislipidemia metabolismo de lipidos segin Nominal Presente o
clasificacion ATP 111 ausente
. Dicotémica
' indice de masa corporal >27 _
Obesidad Nominal Presente o
kg/m2sc
ausente
Lupus Ertematoso Definido por los criterios de Nominal Dicotémica




Sistémico clasificacion de la Asociacion Presente o
Americana de Reumatologia Ausente
Resultado de calcular presion
Presién arterial arterial sistolica menos la diastolica _
) . Continua Mm Hg
media entre 3y esto restado a la presion
arterial diastolica.
) ) Presion que ejerce la sangre contra )
Presion arterial _ Continua mmHg
la pared de las arterias
Numero de latidos del corazon por Latidos por
. . .
Frecuencia cardiaca ) . Continua .
unidad de tiempo minuto
Magnitud referida a las nociones ) Grados
Temperatura i Continua
comunes de calor o frio centigrados
) Presion de la sangre en la vena cava
Presién venosa
.. : . L
toracica y aproximacion de la Continua mm H20
central ) .
presion auricular derecha
Utilizaci6n de un dispositivo Dicotémica
Ventilaciéon mecanica | artificial para ayudar al paciente a Nominal Presente o
respirar ausente
) Dicotémica
) Uso de farmacos con capacidad de _
Uso de nefrotoxicos ) ) Nominal Presente o
deteriorar la funciéon renal
ausente
) _ Dicotémica
Uso de aminas Uso de farmacos con capacidad de .
] ) _ _ Nominal Presente o
vasoactivas mcrementar la presion arterial.
ausente
Paciente ) i Dicotémica
o Presencia de dos o mas fallas '
Criticamente Nominal Presente 6

Enfermo

organicas

ausente




V.6 Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva de acuerdo al nivel de medicion de las variables,
apoyados en medidas de proporcion, de tendencia central y de dispersion. Aquellas con
distribucion normal se reportaron como medias y desviacion estindar, mientras que las
variables con distribucion no paramétrica y las de tiempo, se expresaran en mediana con
valores de los limites minimo y maximo. En caso de comparar proporciones entre 2 o mas
grupos, usamos X° de Pearson con correccion de Yates o Prueba exacta de Fisher (para 2
grupos) segun aplique. Para comparacion de las variables continuas entre 3 o mas grupos, se
utihizd6 ANOVA de [ via en caso de variables continuas de distribucion normal. Para
correlacion se utilizo la prueba de Pearson o la de Spearman segin la distribucion de las
variables. Para conocer la sensibilidad y especificidad de cada uno de los biomarcadores, se

utilizo curvas ROC. Se considero significativa una p<0.05.



VI. Resultados

En el cuadro 1 podemos observar las caracteristicas de nuestra poblacion en estudio, las
cuales al compararlas entre los pacientes con y sin AKI, ninguna mostré significancia
estadistica, seguramente debido al tamano de la muestra; sin embargo, es importante destacar
la presencia de mayor mortalidad en pacientes con AKI, Mas de la mitad de los pacientes

presentaban choque séptico y un predominio de obesos en los pacientes que desarrollaron

DRA.

Cuadro 1.

En la Grafica 1 se muestra los resultados al evaluar la expresion urinaria de KIM 1 en
pacientes con AKI y compararla con los niveles de los pacientes sin AKI. Observamos
elevacion estadisticamente significativa 48 hrs previas al dx de AKI, Siempre comparado con
la media de los niveles expresados al dia 1, 5 y 10 en los pacientes sin AKI, mostrando con
un nivel de corte de 16 ng/ml al dia -2 una sensibilidad de 83 % y especificidad de 95 %

(grafica 2), lo cual mejora al 100 9% al dia -1, con un valor de corte de 26 ng/ml (Grafica 3).
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En la grafica 4 podemos observar el comportamiento en la expresion del biomarcador
NGAL, el cual

obteniendo con un nivel de corte de 20,000 pg/ml, al dia -2 una sensibilidad del 83 % vy

muestra significancia estadistica desde el dia -2 del AKI en adelante,

especificidad de 90 % (grafica 5) y al dia -1 sensibihidad del 88 % y especificidad del 90 %

(grafica 6).
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Grafica 6

Respecto a IL 18 (grafica 7), también se obtuvo significancia estadistica desde el dia - 2 en
adelante, siendo la significancia menor el dia + 2, mostrando con un valor de corte de 150
pg/ml al dia -2, sensibilidad del 92 % y especificidad de 100 % (grafica 8) y al dia -1 con un
valor de corte de 120 mg/dl, sensibilidad el 88 % y especificidad del 95 % (grafica 9).
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Resumiendo, en la grafica 10 y 11, se muestran las tendencias de sensibilidad y especificidad
al dia -2 y -1 de los biomarcadores estudiados. Obsérvese como KIM 1 tiene una sensibilidad
mmejorable al dia -1, con una especificidad que si bien disminuye, es bastante aceptable.
Interleucia 18 disminuye su sensibilidad pero como es esperado, aumenta la especificidad;
y finalmente NGAL mejora sensibilidad y mantiene estable la especificidad los dos dias

previos al AKI.
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Por otra parte, en la grafica 12 se muestra el analisis que intenta evaluar si los niveles de los
biomarcadores son capaces de asociarse con mortalidad mtrahospitalaria, encontrando que
NGAL present6 niveles mas elevados de manera significativa al dia del AKI y con tendencia
significativa al dia -1 del AKI. Lo anterior no fue mostrado en el analisis con KIM-1 e 11.-18
(grafica 13 y 14).
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VII. Discusién

En este estudio, al igual que lo reportado en la mayoria de los estudios e pacientes criticos y
AKI, se observd una mayor mortalidad en los pacientes que desarrollaron AKI, al
compararlos con los pacientes sin AKI (47.1 % vs 35 %, respectivamente);es importante
destacar que en el andlisis estadistico no se observa significancia estadistica, lo cual estd
asoclado al tamano de la muestra. Debido al tipo de pacientes evaluados en nuestra
mstitucion, la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio presentaban como causa de
mgreso choque séptico (5.6 %), asi como un predominio de obesidad en los pacientes que
presentaron AKI, siendo este ilimo dato concordante con lo reportado en la literatura,
tomando en cuenta que los pacientes obesos requieren de parametros de ventilacion mas
elevados, ocasionando teéricamente mayor elevacion de citoquinas con efecto nocivo a nivel
renal, con la consecuente mayor riesgo de presentar AKI.

Respecto a la evaluacion de la expresion de los biomarcadores urinarios estudiados, tenemos
que KIM 1 e IL-18 mostraron mejor sensibilidad y especificidad, comparado con lo
obtenido en el andalisis de NGAL; sin embargo, los tres biomarcadores otorgan a nuestra
poblacion en estudio una sensibilidad y especificidad por arriba del 85, 48 hrs previas a que
sea manifestado el AKI por medio de los criterios actualmente utihizados y basados en
creatinina (AKIN). Tenemos que tener en cuenta que el aumento de creatinina es un
marcador de escaso valor porque estd imnfluenciado por diversos factores extra renales, ya que
se necesita un dano tisular renal avanzado para manifestarse y ademas en el AKI es de
aparicion tardia ya que se presenta la elevacion después de las 48 horas de miciada la lesion.
Nuestro estudio es el primero en evaluar la capacidad de predecir dano renal agudo en una
muestra heterogénea de pacientes criticamente enfermos, lo cual representa una cohorte de
pacientes a la cual nos enfrentamos diariamente en el area de la nefrologia. Recordemos que
existen multiples estudios en la literatura que han asociado la presencia de AKI con el
aumento en la morbimortalidad a corto, mediano y largo plazo, siendo el factor principal de
mmpacto, la deteccion tardia del insulto renal, cuando el dano tisular ya esta establecido.

Por dltimo, basados en un andlisis secundario con el fin de establecer si existe correlacion
entre los niveles de expresion de los biomarcadores estudiados y la presencia de mayor
mortalidad intrahospitalaria, encontramos que NGAL presenté niveles mas elevados de

manera significativa el dia del AKI. La anterior correlacion no fue encontrada con KIM-1 e



IL-18. Los anteriores resultados se suman a resultados contradictorios en diferentes estudios
respecto a la capacidad de los biomarcadores urinarios para predecir mortalidad y
consideramos que debido al tamano pequeno de la muestra, este iltimo resultado de debera

tomar con reserva en espera de un nuevo analisis al aumentar la muestra.



VIIl. Conclusiones:

En una poblacion heterogénea de pacientes criticamente enfermos, KIM-1, I1-18 y NGAL
mostraron buena sensibilidad y especificidad para identificar 48 hrs antes a pacientes que
posteriormente desarrollaron DRA por criterios AKIN. Observamos mayor mortalidad en
pacientes con AKI, la mayoria presentaban como motivo de ingreso a UTT choque séptico y
se presentd un mayor numero de obesos en el grupo de pacientes con AKI.

NGAL mostré niveles de expresion mas elevados al dia del AKI en pacientes que
fallecieron, lo cual es un dato concordante con lo reportado en la literatura.

Serd necesario evaluar estos biomarcadores en una segunda muestra de pacientes
criticamente enfermos, con el fin de vahdar la reproducibilidad de la sensibilidad vy

especificidad reportada en este estudio, basado en los valores de corte propuestos.
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