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RESUMEN

Introduccion: La Lesion Renal Aguda (LRA) es un problema clinico
importante en la Unidad de Terapia Intensiva, debido a la alta frecuencia,
mortalidad, morbilidad, discapacidad y costos. Aunque la lesion renal aguda puede
ser completamente reversible, el proceso de reparacion renal también puede llegar
a ser incompleto y resultar en una funcién renal cronicamente disminuida, la cual
puede ir desde una alteracion subclinica, disminucién de la TFG hasta una
enfermedad renal en etapa terminal (ERET), con necesidad de TRR.

Objetivo:  El objetivo del estudio fue evaluar el desempefo de la Lipocalina
Asociada a la Gelatinasa de Neutrdfilos Urinaria en la deteccion temprana de la
recuperacion de la Lesiéon Renal Aguda.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, prospectivo, descriptivo
y analitico en la Terapia Intensiva del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petroleos Mexicanos. Se reclutaron de manera consecutiva pacientes mayores de
18 afos y que ingresaron a la Terapia Intensiva con factores de riesgo para
desarrollar lesion renal aguda; se excluyeron a los pacientes que a su ingreso
presentaron algun grado de lesion renal aguda segun la clasificacion de KDIGO,
pacientes con enfermedad renal crénica y con antecedente de trasplante renal. Se
eliminaron pacientes que fallecieron dentro de las primeras 24 horas de su ingreso
a UTI. Se realizé una determinacion de NGAL en orina (UNGAL) al ingreso de los
pacientes reclutados, a los pacientes en quienes uUNGAL estuvo por arriba del

punto de corte (131 ng/mL) se le dio seguimiento a la funcién renal, creatinina



sérica y gasto urinario hasta 72 horas para el diagnostico de LRA (definimos LRA
basados en los criterios de las escalas KDIGO) y por 28 dias para la deteccién de
la recuperaciéon temprana de la LRA (KDIGO). De forma prospectiva registramos
los desenlaces de los pacientes los cuales fueron: diagndstico de lesidon renal
aguda, morbilidad (definida como necesidad de terapia de reemplazo renal, dias
de ventilacion mecanica y dias de estancia en UTI), discapacidad (medida como
necesidad de terapia de reemplazo renal por mas de 4 semanas) y mortalidad.

Resultados: En el periodo de estudio ingresaron a la UTI 150 pacientes, de los
cuales se excluyeron 122 pacientes (2 pacientes con diagndstico de trasplante
renal de donador vivo relacionado, 12 pacientes con enfermedad renal cronica, 26
pacientes con lesion renal aguda y 82 pacientes en quienes no se pudo realizar la
determinacion de uNGAL a su ingreso a la UTI); de los 23 pacientes, solo 16
desarrollaron LRA (analisis final). De los 16 pacientes, 7 fueron mujeres y 9 fueron
hombres, la edad promedio fue de 68.5 afos; en cuanto a los datos
antropomeétricos, la talla promedio fue de 1.66 m; el peso promedio fue de 73.3 Kg;
el IMC promedio fue de 26.3. En cuanto al estado nutricional: 5 tenian un estado
nutricio normal, 11 presentaron sobrepeso. En cuanto a los diagnésticos de
ingreso agrupamos a los pacientes en dos grupos de los cuales 13 pacientes
fueron sépticos y 3 fueron no sépticos. El estado de gravedad evaluado por la
escala de APACHE Il report6é un valor promedio de 16.4; y en base a la escala de
SOFA el valor promedio fue de 8.7. El nivel promedio de la concentracion de
UNGAL en el grupo general de pacientes fue de 1013.5 ng/mL. De los 23
pacientes que presentaron uNGAL por arriba del punto de corte, 7 no

desarrollaron LRA de acuerdo con los criterios KDOQI; 16 desarrollaron LRA, 8
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pacientes etapa 1, 3 pacientes etapa 2, y 5 pacientes etapa 3; de los 16 pacientes
que desarrollaron LRA 2 requirieron terapia de reemplazo renal, 1 por menos de 4
semanas y 1 por mas de 4 semanas; de los pacientes que desarrollaron LRA 15
(93.75 %) requirieron soporte ventilatorio en promedio 11.7 dias; el promedio de
dias de estancia en la UTI fueron 12.5 dias; en total, hubo 5 defunciones (21.7 %),
2 (8.7 %) de ellas fueron los paciente que requirieron TRR, 1 defuncién en 1
paciente que tuvo uNGAL positivo y no desarrollo LRA, y las otras 2 muertes en
pacientes con LRA estadio 2 y 3; de los 16 pacientes que desarrollaron lesion
renal aguda, 14 la recuperaron. La precision en el diagnéstico de Lesion Renal
Aguda del NGAL urinario en este grupo de pacientes fue de 0.679 (no
significativa).

Conclusién: El NGALu en nuestro grupo de estudio (pequefio) no fue predictor de

recuperacion de la funcion renal.



1.INTRODUCCION

En pacientes criticamente enfermos la Lesién Renal Aguda (LRA) es
frecuente, se presenta en mas del 50% de los ingresos a terapia intensiva'; esta
asociada a una mortalidad elevada; complica otros aparatos y sistemas
(morbilidad)? en >50% de los pacientes que requieren terapia de reemplazo renal
(TRR); genera discapacidad (enfermedad renal cronica e insuficiencia renal
cronica terminal con necesidad de TRR); e incrementa al doble los costos
hospitalarios?®.

Desde su primer reporte en 1917, descrita como “nefritis de guerra™, en la
literatura se han utilizado mas de 35 definiciones diferentes®.

En el ano 2004, un grupo de expertos en terapia intensiva y nefrologia se
reunieron en la “Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)® para desarrollar un
consenso en cuanto a la definicion de LRA, en donde ésta se estratificé de
acuerdo a la severidad y la duracién de la lesion en los siguientes estadios: Risk,

Injury, Failure, Loss y End-Stage Kidney Disease (RIFLE). (Figura 1).

Categoria Criterios de Filtrado Glomerular (FG)  Criterios de Flujo Urinario (FU)
Riesgo Aumento de creatinina sérica (Cr,) x FU < 0.5 ml/kg/h x 6 hr
1.5 o descenso del FG >25%
Lesién Aumento de Cr_x 2 o descenso del FG FU < 0.5 ml/kg/hx 12 h
>50%
Falla Aumento de Cr, x 3 o descenso del FG FU < 0.3 mi/kg/h x 24 h o Anuria x 12
>75% o Cr, >4 mg/dl hrs

Incremento agudo >0.5 mg/dl

Pérdida LRA persistente = Pérdida completa
de la funcidn renal >4 semanas

ERET Enfermedad Renal en Estadio
Terminal (>3 meses)

FIGURA 1. RIFLE. FG: Filtrado Glomerular; FU: Flujo urinario; Crs: Creatinina sérica; LRA: Lesion
Renal Aguda; ERET: Enfermedad Renal en Estadio Termina



La Acute Kidney Injury Network (AKIN)” posteriormente en 2007 modificd
esta definicion, basada en el reconocimiento de que incluso pequenos cambios en

la creatinina sérica se encuentran asociados con incremento en la mortalidad.

(Figura 2).

Estadio AKI Criterios de Creatinina Criterio Flujo Urinario

Estadio AKI | Incremento de la creatinina sérica FU < 0.5 ml/kg/hora por > 6 horas
por 2 0.3 mg/dl o incremento de =
150% - 200% del basal

Estadio AKI II Incremento de la creatinina sérica > FU < 0.5 mi/kg/h por > 12 horas
200% - 300% del basal

Estadio AKI llI Incremento de la creatinina sérica > FU < 0.3 mi/kg/h por > 24 horas o

300% del basal o creatinina sérica 2 anuria por 12 horas
4.0 mg/dl o tratamiento con terapia

de reemplazo renal

FIGURA 2. AKIN. AKI: Acute Kidney Injury

Recientemente, las guias internacionales del grupo Kidney Disease:

Improving Global Outcomes (KDIGO)® han conjuntado los sistemas de

definicidn/clasificacion previos propuestos por la ADQI y AKIN (Figura 3).

Creatinina sérica (Cr)/Aclaramiento de Creatinina (CICr) Diuresis

Estadio
1(R)

n

1 (F)

RIFLE (2004)

Crg basalx 1.5 0
Disminucién CICr >25%

Crg basalx 2 0
Disminucién CICr >50%

Crg basal x 3 0 CrS >4
mg/dl|

Aumento agudo >0.5
mg/dl o disminucién
CICr >75%

CICr <35 ml/min/1.73
m2

AKIN (2007)

Crg basal x 1.5-2 0
Aumento >0.3 mg/d|

Cr basal x 2-3

Cr basal >x3 (>300%) o
Crg >4 mg/d|

Aumento agudo >0.5
mg/dl|

o

Terapia renal sustitutiva

KDIGO (2012)

Crs basal x 1.5-1.9 0
Aumento >0.3 mg/dl
en48h

Crg basal x 2-2.9

Crg basal > x3 o CrS >4
mg/dl|

o

Terapia renal
sustitutiva

En menores de 18
afios:

TFG estimada <35
ml/min/1.73 m2

RIFLE/AKIN/KDIGO

<0.5 ml/kg/h x 6-12 h

<0.5ml/kg/hx12h

< 0.3 mi/kg/h x 24 hr
oanurial2h

FIGURA 3. KDIGO. crs: Creatinina sérica; CICr: Aclaramiento de creatinina; TFG: Tasa de
filtraciéon glomerula



Aunque la lesiéon renal aguda puede ser completamente reversible, el proceso de
reparacion renal también puede llegar a ser incompleto y resultar en una funcion
renal cronicamente disminuida, la cual puede ir desde una alteracién subclinica,
disminucion de la TFG hasta una enfermedad renal en etapa terminal (ERET), con
necesidad de TRR®",

Debido a que no habia una definicién estandarizada de “recuperacion” de la
funcién renal después de LRA, la Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) propuso
criterios en 2004, en 2008'? la Acute Renal Failure Trial Network propuso también
criterios de recuperacion, los cuales fueron revisados por la KDIGO en el afo
20128 y se encuentran basados en la TFG, necesidad de TRR y el tiempo de
reinstauracion de la funcién renal. Ninguno de ellos toma en cuenta el papel de los

biomarcadores en la prediccion de la restauracion de la funcién renal a corto plazo

(Figura 4).

ADQ] (6) 2004 ATN Trial (7) 2008 KDIGO (9) 2012

Recuperacion completa Recuperacion dentro del Recuperacion dentrode 0.5 TFG 2 60 ml/min/1.73m?
50% de la creatininasérica mg/dl de la creatinina basal
basal

Recuperacion parcial Sin TRR pero falla para Sin TRR, pero falla para Sin requerimiento de TRR,
recuperar la creatinina recuperar la creatinina perola TFG <60
dentro del 50% de la basal dentro de 0.5 mg/dl de la ml/min/1.73 m2 por <90

basal dias

No recuperacién TRR persistente, L o E de TRR persistente, L o E de TFG <60 ml/min/1.73 m?2

RIFLE RIFLE por 2 90 dias o TRR

persistente

FIGURA 4. Recuperacion. TRR: Terapia de reemplazo renal

Los biomarcadores urinarios y plasmaticos han emergido no sélo como

diagndsticos, también se estan incrementando el numero de estudios que han
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utilizado los biomarcadores para predecir el prondstico a corto y largo plazo
incluyendo la muerte y la necesidad de dialisis, entonces se deduce que la
recuperacion puede predecirse con niveles bajos o una disminucion (absoluta y
relativa) de la concentracion del biomarcador’.

El objetivo del estudio fue evaluar el desempefio de la Lipocalina Asociada
a la Gelatinasa de Neutréfilos Urinaria en la deteccion temprana de la

recuperacion de la Lesion Renal Aguda.
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2.MATERIAL Y METODOS

Diseino del Estudio y Escenario
Se realizé un estudio observacional, prospectivo, descriptivo y analitico en
el periodo comprendido del 13 de enero al 15 de junio de 2016, en la Terapia

Intensiva del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos.

Criterios de Inclusiéon y Exclusion

Reclutamos de manera consecutiva pacientes mayores de 18 afos y que
ingresaron a la Terapia Intensiva con factores de riesgo para desarrollar lesion
renal aguda; se excluyeron a los pacientes que a su ingreso presentaron algun
grado de lesion renal aguda segun la clasificacion de KDIGO, pacientes con
enfermedad renal cronica y con antecedente de trasplante renal. Se eliminaron
pacientes que fallecieron dentro de las primeras 24 horas de su ingreso a UTI.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién y el Comité de Etica en

la Investigacion (33/15).

Diagnéstico de lesién renal aguda

Definimos funcion renal normal con un valor absoluto de creatinina menor a
1.2 mg/dL y un filtrado glomerular calculado al ingreso en base a la formula CKD —
EPI (17) mayor a 60 ml/min.

Realizamos una determinacion de NGAL en orina (UNGAL) al ingreso de los

pacientes reclutados, a los pacientes en quienes UNGAL estuvo por arriba del
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punto de corte (131 ng/mL) se le dio seguimiento a la funcion renal, creatinina
sérica y gasto urinario hasta 72 horas para el diagndstico de LRA (definimos LRA
basados en los criterios de las escalas KDIGO) y por 28 dias para la deteccién de
la recuperacién temprana de la LRA (KDIGO). De forma prospectiva registramos
los desenlaces de los pacientes los cuales fueron: diagnostico de lesion renal
aguda, morbilidad (definida como necesidad de terapia de reemplazo renal, dias
de ventilacion mecanica y dias de estancia en UTI), discapacidad (medida como

necesidad de terapia de reemplazo renal por mas de 4 semanas) y mortalidad.

Analisis estadistico

Usamos el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
v22; los datos ordinales son presentados con media y desviacién estandar, los
datos categdricos como porcentaje. Para determinar la asociacion entre el
biomarcador con la deteccién temprana de recuperacion de la LRA se realizd
analisis sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo.
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3.RESULTADOS

En el periodo de estudio ingresaron a la UTI 150 pacientes, de los cuales se
excluyeron 122 pacientes (2 pacientes con diagndstico de trasplante renal de
donador vivo relacionado, 12 pacientes con enfermedad renal crénica, 26
pacientes con lesion renal aguda y 82 pacientes en quienes no se pudo realizar la
determinacion de uNGAL a su ingreso a la UTI); no hubo pacientes con criterio de

eliminacion, para el analisis final quedaron 23 pacientes (Flujograma).

Ingresos a Terapia Intensiva
n= 150

Exclusion:
Transplantes renales = 2
Enfermedad Renal Croénica = 12
No determinacion de NGALu = 82

Pacientes con NGALu >131
n=23

No desarrollaron LRA =7

Pacientes para analisis final
n=16

Recuperacién de la funcién renal No recuperacion de la funcién renal
n=14 n=2

Figura 5. Flujograma. Inclusién y seguimiento de los pacientes en el estudio.
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Caracteristicas basales

De los 23 pacientes, 9 fueron mujeres y 14 fueron hombres, la edad
promedio fue de 69.04 afos, con un minimo de 37 afos y un maximo de 96 anos,
con una desviacion estandar de £15.3; en cuanto a los datos antropométricos, la
talla promedio fue de 1.66 m y un maximo de 1.80 m, con una desviacion estandar
de £0.08; el peso promedio fue de 72.3 Kg, con un minimo de 35 Kg, y un maximo
de 90 Kg, con una desviacion estandar de £13.8; el IMC promedio fue de 26, con
un minimo de 14.6 y un maximo de 31.1, con una desviacion estandar de +3.7. En
cuanto al estado nutricional 1 paciente fue desnutrido, 6 tenian un estado nutricio
normal, 15 presentaron sobrepeso y 1 obesidad. En cuanto a comorbilidades; 8 no
tenian ninguna comorbilidad, 2 tenian diabetes, 2 tuvieron hipertension, 7
presentaron diabetes e hipertension de forma concomitante y 4 presentaron otras
comorbilidades. En cuanto a los diagnodsticos de ingreso agrupamos a los
pacientes en dos grupos de los cuales 19 pacientes fueron sépticos y 4 fueron no
sépticos. El estado de gravedad evaluado por la escala de APACHE Il report6é un
valor promedio de 15.7, con un minimo de 6 y un maximo de 25, con una
desviaciéon estandar de £3.7; y en base a la escala de SOFA el valor promedio fue
de 8.3, con un minimo de 3 y un maximo de 14, con una desviacidon estandar de
1+3.7. El nivel promedio de la concentracion de uNGAL en el grupo general de
pacientes fue de 805.3 ng/mL, con un minimo de 136.7 ng/mL y un maximo de
4935 ng/mL, con una desviacién estandar de £1298.1 ng/mL. De los 23 pacientes
que presentaron uNGAL por arriba del punto de corte, 7 (30.4 %) no desarrollaron
LRA de acuerdo con los criterios KDOQI; 16 desarrollaron LRA (69.6 %), 8

pacientes etapa 1 (34.8 %), 3 pacientes etapa 2 (13 %), 5 pacientes etapa 3
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(21.7); de los 16 pacientes que desarrollaron LRA 2 (12.5 %) requirieron terapia de
reemplazo renal, 1 por menos de 4 semanas (6.25 %), y 1 por mas de 4 semanas
(6.25 %); de los pacientes que desarrollaron LRA, 15 (93.75 %) requirieron soporte
ventilatorio en promedio 10.2 dias (minimo 1, maximo 55, desviacion estandar
114.8 ); el promedio de dias de estancia en la UTI fueron 12.1 dias (minimo 1,
maximo 55, desviacion estandar £13.1 ); en total, hubo 5 defunciones (21.7 %), 2
(8.7 %) de ellas fueron los paciente que requirieron TRR, 1 defuncidon en 1
paciente que tuvo uNGAL positivo y no desarrollo LRA, y las otras 2 muertes en
pacientes con LRA estadio 2 y 3; de los 16 pacientes que desarrollaron lesion
renal aguda, 14 (7.5 %) la recuperaron. Estos y el resto de los datos al ingreso del

paciente se muestran en la tabla de caracteristicas basales (Tabla 1 y Grafico 1 a

6).
Caracteristicas Todos LRA Recuperacién de LRA No recuperacién de LRA Valor de p
(n=23) (n=16) (n=14) (n=2)

Mujeres n (%) 9(39.1) 7 (43.75 %) 5(35.71 %) 0 0.086
Hombres n (%) 14 (60.9) 9 (56.25 %) 9(64.29 %) 2 (100%) 0.086
Edad media (afios) 69.04 (+15.3) 68.5 (+15.9) 67 (£16.5) 50 (+18.3) 0.336
Talla (mts) 1.66 (+0.08) 1.66 (+0.09) 1.68 (£0.81) 1.70 (x0.30) 0.113
Peso (kg) 72.3 (£13.8) 73.3 (£11.4) 75 (£10.9) 79 (£12.7) 0.137
indice de Masa Corporal (IMC) 26 (£3.7) 26.3 (£2.3) 26.5 (+£2.3) 27.1(£3.2) 0.408
APACHE Il 15.7 (¥3.7) 16.4 (£5.1) 16.1 (+4.7) 13.5 (+10.6) 0.549
SOFA 8.3 (£3.7) 8.7 (+3.1) 8.5 (£3.3) 10 (+5.6) 0.709
Nivel medio de NGALu (ng/ml) 805.3 (+1298.1) 1013.5 (+1519.1) 1117.4 (+1602.9) 1109.5 (+0.6) 0.525
Pacientes sépticos n (%) 19 (82.6 %) 13(81.25 %) 11 (78.6%) 1(50%) 0.468
Pacientes no sépticos n (%) 4(17.4 %) 3 (18.75 %) 3(21.4%) 1(50%) 0.468
Pacientes que recibieron TRR n (%) 1(4.3%) 1(6.25 %) 0 0

Pacientes que recibieron TRR >4 semanas 1(4.3%) 1(6.25 %) 0 0

Dias de Estancia en UTI 12.3 (£13.1) 12.5 (+15.3) 8.1 (+8.9) 20 (+18.3) 0.038
Dias de Ventilacion Mecanica 10.2 (£14.8) 11.7 (¥17.1) 7.4 (£10.4) 18.5 (x20.5) 0.096
Mortalidad en UTI n(%) 5(21.7 %) 4(25 %) 2(14.2%) 2 (100%) 0.009
Mortalidad a 28 dias n (%) 5(21.7 %) 4(25 %) 2(14.2%) 2 (100%) 0.009

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes
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Género

GRAFICO 1. Género

Estado Nutricional

GRAFICO 2. Estado Nutricional
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Tipo de Admisidn

Médico
9 (56%)

GRAFICO 3. Tipo de Admisién

Diagndsticos de Ingreso

No sépticos
3 (19%)

GRAFICO 4. Diagnéstico de Ingreso
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Sitio de Infeccion

Tejidos Blandos
2 (15%)

Vias urinarias
2 (15%)

Pulmonar
2 (15%)

GRAFICO 5. Sitio de Infeccion

Tf(sgi/d)" Motivo de Egreso
Madximo
beneficio

1(6%)

Defuncion
4 (25%)

GRAFICO 6. Motivo de Egreso
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La precisidon en el diagnostico de Lesion Renal Aguda del NGAL urinario en este
grupo de pacientes fue de 0.679 con sensibilidad de 93.8% y especificidad del

71.4% (161.75 ng/mL).

Estadistica inferencial

El analisis de uNGAL como predictor recuperacién de la funcién renal
mostro un valor no significativo p = 0.317; hubo dos factores que de forma
significativa predijeron no recuperacion de la funcion renal, estos fueron: dias de

estancia en la UTI (p = 0.008) y terapia de reemplazo renal (p = 0.001).
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4.DISCUSION

En nuestro estudio no encontramos que el NGAL urinario fuera factor
predictor de recuperaciéon de la funcion renal después de Lesion Renal Aguda. Los
dias de estancia en UTIl y la Terapia de Reemplazo Renal, fueron predictores de
no recuperacion.

Nuestro estudio tiene una limitante muy importante, el numero de pacientes,

quiza un numero mayor de pacientes arroje mejores resultados.
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5.CONCLUSION

El NGALu en nuestro grupo de estudio (pequefio) no fue predictor de

recuperacion de la funcién renal.
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