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RESUMEN

La lesion renal aguda (LRA) se define como la disminucién de la funcidn renal en un periodo
de horas a dias. La incidencia de sepsis y LRA en pacientes criticos estd en aumento
gradualmente, y ambos indican un prondstico pobre. LRA sumado con sepsis aumenta la
mortalidad significativamente. Actualmente las herramientas estandares para la deteccién
de LRA son el monitoreo de la concentracion sérica de creatinina y la produccidn urinaria,
ambos son marcadores de la funcién renal pero no de la lesién renal. El N-GAL es un
biomarcador que puede ser fidedigno como diagndstico y prondstico de la LRA, ya que sus
niveles tanto séricos como urinarios aumentan mucho mas temprano (2 horas posteriores
a la lesion renal) y presentan una mejor sensibilidad que la Creatinina sérica en pacientes
con LRA por isquemia. Se presenta un estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo en el
cual se analizaron datos obtenidos de pacientes consecutivos que acudieron al servicio de
urgencias del American British Cowdray Medical Center (de ahora en adelante centro
médico ABC) entre julio del 2017 y julio del 2018 con la finalidad de analizar cual es el
marcador mas temprano para el diagndstico de Lesién Renal Aguda en pacientes con sepsis.
Se estudiaron 23 sujetos que cumplieron con los criterios de inclusiéon, 14 tuvieron
diagndstico de LRA; de ellos, un mayor porcentaje fueron hombres (64.3%) y predomind la
ausencia de antecedentes de enfermedades crénicas. Se observé que la media de creatinina
sérica fue significativamente mayor en aquellos con diagndstico de LRA en comparacién con
los sujetos sin la enfermedad (3.2 vs 0.8, respectivamente). De la misma manera, se observo
una diferencia estadisticamente significativa en los valores séricos de N-GAL y en los
cilindros en orina en los sujetos con LRA en comparacion con aquellos sin el padecimiento.
Los valores de cistatina C también fueron mayores, aunque marginalmente significativos.
Con base en lo descrito, recomiendo que los pacientes con sepsis, que se encuentran en
alto riesgo de padecer LRA sean evaluados con base a los niveles de N-GAL, siendo mas
efectivo al momento del diagnéstico, sin ser alterado por la condicidn previa del paciente.



MARCO TEORICO

DIAGNOSTICO TEMPRANO DE LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON
SEPSIS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

La sepsis es un trastorno sistémico que amenaza la vida que causada por una respuesta
desregulada a la infeccidn. Por otro lado, el choque séptico se define como un subconjunto
de la sepsis, cuando se asocia disfuncidn circulatoria, celular o metabdlica y con un mayor
indice de mortalidad. Estos dos trastornos afectan a millones de personas en todo el mundo
cada afio y, con una letalidad de 1 de cada 4, es un problema mayor de salud publica. Al
igual que en el politrauma, el infarto agudo del miocardio y las embolias cerebrales, la
identificacién y manejo temprano de la sepsis mejora los desenlaces. (!

Estas nuevas definiciones se centran en la primicia de una respuesta no homeostatica por
parte del paciente hacia la infeccion, la letalidad potencial que viene acompaiada de una
infeccion y la necesidad de un reconocimiento temprano. Los criterios para un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), tales como fiebre o neutrofilia, seguiran ayudando
al diagnodstico de las infecciones; que encamina la atencién hacia un foco anatémico de la
enfermedad. Pero el SIRS puede representar una respuesta normal y apropiada por parte
del paciente, frecuentemente adaptativa. La sepsis involucra una disfuncién organica,
indicando un problema fisiopatolégico mucho mas complejo. 2

Los criterios clinicos para sepsis incluyen: sospecha de infeccion o documentacién de éstay
un incremento en agudo de dos o mas puntos en los criterios de qSOFA (por sus siglas en
inglés: Sequential Organ Failure Assessment) como una posibilidad de disfuncién organica.
La sepsis afecta a mas de 19 millones de personas cada afio, aunque la mortalidad
hospitalaria ha disminuido, del 35% en el afio 2000 al 18% en el afio 2012, resultando en un
gran numero de sobrevivientes de sepsis. Nuevos datos sugieren que los pacientes que
sobreviven a la sepsis frecuentemente experimentan nuevos sintomas, discapacidades a
largo plazo y empeoramiento de condiciones crénicas por las que buscan atencién médica
con diversos tipos de médicos. 3

Existen varios marcadores para la determinacion de sepsis, los dos mas convencionales son
la procalcitonina (PCT) y la proteina C reactiva (PCR), con la finalidad de un reconocimiento
temprano de los sintomas. Los niveles de PCT aumentan a las 4-6 horas del inicio de la
infeccion a nivel sistémico y su vida media es de un dia. Las concentraciones de PCT indican
una correlaciéon con la severidad de la sepsis; ademas, niveles altos de PCT se correlacionan
con un mayor riego de mortalidad. El dafio celular masivo también puede provocar el
aumento sérico de los valores de la PCT sin presencia de infeccidon, pero las infecciones



fungicas o viricas no elevan los valores de la PCT. El monitoreo de la PCT es recomendado
ya que el delta PCT es un mejor marcador de infeccién que los valores absolutos y, ademas,
la PCT temprana nos indican la eficiencia de la terapia antibidtica. La PCR es un marcador
de inflamacién no especifico, por lo tanto, incrementa en muchas enfermedades crénicas y
agudas (lesion a tejidos, enfermedades autoinmunes, malignidad). Después de infecciones,
la PCR alcanza su nivel maximo a las 48-72 horas. Elevaciones de PCR se encontraron como
valores predictivos en la severidad y mortalidad de la sepsis. Se recomienda la medicidn de
la PCR altamente sensible (hsPCR). Ya que ambos marcadores tienen sus limitantes, se
deben de seguir buscando nuevos marcadores. 4

La lesion renal aguda (LRA) se define como la disminucién de la funcidn renal en un periodo
de horas a dias, es una complicacion muy comun de los pacientes hospitalizados. Su
incidencia en los recientes afios esta reportada como muy alta (11%) en el departamento
de urgencias de los EE. UU. ©®)

Dos grupos de nefrélogos han definido las diferentes severidades de la LRA. De acuerdo a
la clasificacion de RIFLE (por sus siglas en inglés, Risk of injury, Injury, Failure, Loss of
function, and End stage renal failure) el aumento de la creatinina sérica (sCr) a los 7 dias se
correlaciona con la severidad de la LRA. El grado mas bajo de severidad de LRA se define
como Riesgo (Risk): un aumento de la sCr de 1.5 veces el nivel normal con una produccién
urinaria de 0.5ml/kg por 6 horas; Lesion (/njury): un aumento de la sCr de 2 veces por encima
del valor normal con una produccidn urinaria de 0.5 ml/kg por 12 horas; Falla renal (Failure):
un aumento de 3 veces por encima del valor normal de sCr con una produccién urinaria de
0.5ml/kg por 12 horas o anuria por 12 horas; Pérdida de la funcién renal (Loss): completa
pérdida de la funcién renal por 4 semanas; Enfermedad terminal renal (End Stage): la
necesidad de didlisis por 3 meses.® A su vez, la clasificacion de AKIN, (por sus siglas en inglés
The Acute Kidney Injury Network), solo utiliza cambios en la sCr mas no en la tasa de
filtracién glomerular (TFG); no se requiere una creatinina basal pero si dos valores de sCr
obtenidos en un periodo de 48 horas; la LRA se define como una disminucién subita (dentro
de estas 48 horas) de la funcidn renal, definido como un aumento en la sCr absoluta de al
menos 0.3 mg/dL (26.5 umol/L) o un aumento en la sCr 250% (1.5 veces el valor basal), o
una disminucion del gasto urinario (oliguria <0.5 mL/kg/h por mas de 6 horas).”) Se observa
la clasificacidn en la siguiente tabla :



Clasificacion de AKIN de la lesion renal aguda.

Elevacion de Disminucion del
Etapa creatinina sérica* gasto urinario*
1 >0.3 mg/dL (26.5 umol/L)
) o <0.5 ml/kg/h por <6 horas
(Riesgo)
>1.5 veces el valor basal
2
. >2-3 veces el valor basal <0.5 ml/kg/h por 6-12 horas
(Lesidn)
>3 veces el valor basal
o
<0.5 ml/kg/h por 12-24 horas
3 >4 mg/dL y elevacion aguda 20.5 /ke/hp
o
Falla mg/dL
( ) e/ Anuria por 12 horas
o
terapia renal sustitutiva
*Basta con un criterio (sCr o gasto urinario) para calificar en un estadio.

Elaborado a partir de: Lopes JA & Jorge S. The RIFLE and AKIN classifications for acute kidney injury: a critical
and comprehensive review. Clinical Kidney Journal. 2013 Feb;6(1):8—14.

La incidencia de sepsis y LRA en pacientes criticos estd en aumento gradualmente, y ambos
indican un prondstico pobre. LRA sumado con sepsis aumenta la mortalidad
significativamente. Aunque es un sindrome multifactorial complejo, las causas mas
comunes de LRA son sepsis y choque séptico. En varios estudios epidemioldgicos, la LRA
ocurre en 11%-60% de los pacientes con sepsis, dependiendo de la poblacién estudiada. La
incidencia de LRA incrementa de acuerdo con la severidad del caso de sepsis, 19% de los
pacientes con sepsis, 23% de los pacientes con sepsis severa y del 51%-64% de los pacientes
con choque séptico. @)

La epidemiologia de LRA alrededor del mundo sigue sin ser definida por la cantidad de
criterios diferentes y la cantidad de escenarios clinicos y geograficos en la que se puede
presentar. En los paises desarrollados en donde la poblaciéon predominante es de edad
avanzada la incidencia de LRA aumenta, y en paises en vias de desarrollo es menor. Las
comorbilidades y los factores de riesgo asociados a la edad pueden ser resumidos de la
siguiente manera: cambios funcionales y estructurales en los rifiones, comorbilidades
multiples como (Insuficiencia renal crénica, enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus, niveles de lipidos anormales, deficiencia de vitamina D, sepsis o malnutricion),
toxicidad relacionada con medicamentos (AINEs, diuréticos, IECAs, bloqueadores de AT-2,
agentes de radiocontraste, antibidticos nefrotdxicos), estrés oxidativo (aumento de
radicales libres de oxigeno y productos de glicaciones avanzadas), hipovolemia e
hipotensidn arterial, cirugia (tipo de cirugia, duracion, uso de bypass cardiaco o circulacién
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extracorporea etc). Por otro lado, los factores de riesgo asociados a la funcidén renal se
pueden definir de la siguiente forma: pacientes que tengan IRC mas alla del estadio 3 tienen
mayor riesgo de sufrir de LRA en su hospitalizacién, y los pacientes que tienen proteinuria
leve (+) tienen un riesgo de presentar LRA de 2.5 veces mds que la poblacion, aunque si la
proteinuria es grave (++/+++) el riesgo de presentar LRA crece hasta un 4.4 veces que la
poblacién normal. ©

A pesar de la escasez de datos significativos en los paises en vias de desarrollo, la
prevalencia de la LRA en estos paises se estima que es mayor que los paises desarrollados.
Se ha sugerido que la tasa mundial de LRA es de 13.3 millones de casos por ano, 11.3
millones de estos se encuentran en paises con ingreso bajo y medio-bajo, de acuerdo con
la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud, ademds de que son responsables de
1.4 millones de muertes por esta causa al afio. Mas aun, problemas asociados a LRA
corresponden al 3% de las admisiones hospitalarias en pacientes con condiciones de bajos
recursos. Los pacientes en paises en vias de desarrollo que presentan LRA son mds jovenes
que en los paises desarrollados, esto resultado de infecciones, falta de volumen circulante
secundario a diarreas severas, problemas relacionados con el embarazo o problemas
relacionados con su alimentacidn. En estas regiones, en algunas series se cataloga hasta
mas del 15% de los pacientes con LRA como nifios. (10

En un estudio reciente, Buttner et. al. para la identificacion de los factores de riesgo
asociados al desarrollo de LRA, se condujo una regresion logistica binaria. En un anlisis
univariado, se encontré que la edad mayor a los 65 afios, comorbilidades diversas como
hipertensién, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, enfermedades autoinmunes o
insuficiencia renal crénica son factores de riesgo significativos. Acerca de la terapia de
antibidticos, medicamentos nefrotdxicos y la presencia de infeccidon fueron factores de
riesgo. En un analisis multivariado, los factores de riesgo independientes fueron IRC (OR:
12.472 [CI95%)]: 5.944-26.172; p < 0.0001) el uso de antibidticos (OR: 5.902 [CI95%]: 1.214-
28.706; p < 0.28) y el uso de medicamentos nefrotéxicos (OR: 2.161 [CI95%]: 1.206-3.871;
p <0.01). La intervencidn quirargica o la administracién de medios de contraste no se asocid
a LRA. Es interesante que la Enfermedad Cerebrovascular se consideré como un factor de
riesgo para el desarrollo de LRA (OR: 2.427 [CI95%]: 1.238-4.757; p < 0.01). (1%

Las guias internacionales recomiendan el evaluar los riesgos para la presentaciéon de LRA
con el propédsito de dar manejo a los factores modificables y prevenir la lesién renal o su
severidad y progresion. Actualmente, sélo existen terapias que limitan la LRA, asi que el
énfasis en la prevencion y manejo de sus complicaciones de forma temprana es muy
importante. Esto depende de la capacidad predictiva de qué pacientes tienen mayor riesgo
de presentar LRA para poder monitorearlos y prevenir la lesién renal. De acuerdo con la
literatura, Kane-Gill et. al. identificaron que la mayor cantidad de las variables descritas
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sirven como factores predictores de LRA, sin embargo, conforme avanza la edad de los
pacientes disminuye el area bajo la curva, lo que significa que a mayor edad menor
posibilidades tenemos de predecir el desarrollo de LRA de acuerdo con sus factores de
riesgo. Existe un 20% mds de probabilidades de presentar LRA en pacientes mayores de 75
afios que en los mas jovenes, incluso este incremento se ve independientemente que las
mediciones de sCr basal en ambos grupos de edad es similar. (12

En el estudio de Larsson et. al. en su discusidn establece la diferencia de la perfusién renal
en un estudio experimental en casos con sepsis y sin sepsis, y como afecta eso la distribucién
de volumen y por lo tanto el manejo. La redistribucidn del flujo de sangre en los pacientes
con choque séptico disminuye el aporte/demanda de oxigeno por parte de los rifiones, esto
se comprueba con el aumento de la extraccién renal de oxigeno. Asi, estos resultados
comprueban, a diferencia de los estudios experimentales antes conducidos en mamiferos
de mayor tamano que en estado séptico la vasodilatacion renal y el incremento en la
perfusion renal corresponden a LRA. (13)

La fisiopatologia de la LRA, relacionado a la sepsis y a la importancia del diagndstico
temprano de la LRA sigue siendo evaluada. De los articulos mas prometedores proponen el
uso de N-GAL (por sus siglas en inglés: Neutrophil gelatinase-associates lipocalin) y la
Cistatina C. ©®

Actualmente las herramientas estandares para la deteccion de LRA son el monitoreo de la
concentracion sérica de creatinina y la produccion urinaria, ambos son marcadores de la
funcién renal pero no de la lesidn renal. Ademas, los biomarcadores pueden asistir en la
evaluacién de la intensidad de la lesidn renal, diagndstico diferencial y el impacto en las
intervenciones de la recuperacion de una lesiéon renal. (14

Aunque es muy dificil que exista un marcador para LRA ideal, existen varias caracteristicas
a considerar en un biomarcador:

e Rdpido, barato y no invasivo o minimamente invasivo (sérico o en orina)

e Sensible a establecer un diagndstico temprano y especifico para dar la posibilidad
de monitoreo del diagndstico

e Especifico a sus valores de corte, con un incremento proporcional de acuerdo con el
grado del dafio y con un gradiente suficiente para permitir estatificar a los pacientes

e Capacidad de predecir desenlace clinico (necesidad de terapia de sustitucidn renal
o muerte) y la respuesta a la terapia

Existen muchos biomarcadores para la LRA, sin embargo, no hay un consenso acerca de
cuando deben de utilizarse, se pueden agrupar de acuerdo a varios criterios, entre ellos: los
marcadores de la lesién tubular proximal que se da por el aumento de la excrecidon de
proteinas especificas de este segmento (N-acetil-B-D-glucosaminidasa) disfuncién tubular
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proximal detectada por la disminucién de la reabsorcion de proteinas que deberian ser
filtradas (Cistatina C), presencia de genes y proteinas en respuesta al dafo celular (N-GAL)
o la excreciodn urinaria de mRNA inducido por la lesién celular (MCP-1). (15

Cuando se comparan LRA por un origen no séptico con LRA por sepsis, LRA se distingue por
una patofisiologia especifica, por eso existen diferencias importantes en las caracteristicas
de los pacientes, respuesta las intervenciones y desenlaces clinicos. Esto también es valido
para el patrén de excrecidén de ciertos marcadores como IL-18 que es mayor en LRA por
sepsis que sin infeccion. Ademads, un aumento de IL-18 predice un deterioro de la funcion
renal 24 a 48 horas antes que se presenten los sintomas clinicos de LRA. (16)

N-GAL (Neutrophil gelatinase-associates lipocalin)

N-GAL, también conocida como siderocalina, lipocalina 2 o oncogén 24p, es una proteina
de 25-kDaltons de la familia de las lipocalinas. EI N-GAL humano existe en tres formas: como
mondémero de 25 kDa, homodimero de 45-kDa y como un heterodimero de 135 kDa. El N-
GAL heterodimérico estd conjugado como gelatinasa y es especifico para los neutréfilos. (14)

El N-GAL es un biomarcador que puede ser fidedigno como diagndstico y prondstico de la
LRA, ya que sus niveles tanto séricos como urinarios aumentan mucho mas temprano (2
horas posteriores a la lesidon renal) y presentan una mejor sensibilidad que la Creatinina
sérica en pacientes con LRA por isquemia. ®

Estos datos sugieren que el diagndstico de LRA basado en la sCr solamente es inadecuado y
que se debe de fraccionar en diferentes categorias de pacientes usando N-GAL. (17

Usando la plataforma ARCHITECT de Abbot, se puede correr esta prueba sin necesidad de
preparacion de la muestra, el resultado estd listo en los primeros 35 minutos y solamente
requiere 150 microlitros de orina. (18

La concentracion normal de N-GAL en un individuo sano es de aproximadamente 20ng/ml.
Aparentemente, N-GAL sérico en la lesidn renal aguda surgiria principalmente por la lesién
de la porcién ancha del Asa de Henle y de los tubulos colectores por contrafuga.® N-GAL es
un biomarcador diagndstico y prondstico efectivo, ya que sus niveles tanto séricos como
urinarios aumentan mucho mds temprano (2 horas posteriores a la lesidon y presenta mejor
sensibilidad que la sCr en pacientes con lesion isquémica). (©)

La elevacién de N-GAL es detectable tan temprano como 3 horas de la lesidn tubular y
muestra su pico aproximadamente a las 6 a 12 horas posteriores a la lesién renal,
dependiendo de la severidad de la lesion. (4

Esta elevacidon persiste hasta por 5 dias posterior a la lesion renal, particularmente si la
lesion fue severa. (14
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Concentraciones séricas de N-GAL mayores de 150ng/dl tuvieron una sensibilidad del 96%
y una especificidad de 51% para LRA. En un estudio multicéntrico reciente se investigaron
5 marcadores urinarios para LRA en 1635 pacientes de urgencias, a su llegada a admisién,
N-GAL fue el biomarcador mas util (68% de sensibilidad y 81% de especificidad con un punto
de corte de 104 ng/dl) ademas de ser predictor de la severidad y duracién de la LRA. El N-
GAL urinario puede llegar a aumentar cerca de 100 veces y el N-GAL sérico a 20 veces en las
48 horas que se detectd LRA por los aumentos de Creatinina sérica. 1°)

El aumento de N-GAL urinario parece ser mas especifico que su contraparte sérica para la
deteccion de LRA. Se ha demostrado que el N-GAL urinario es util en la prediccion de LRA
también en pacientes con choque séptico, ya que los niveles de este biomarcador no se
elevan en pacientes sépticos sin LRA. N-GAL es un excelente biomarcador en orina y plasma
para el prondstico de LRA. De hecho, los valores urinarios de N-GAL, se ha demostrado que
pueden ser un factor predictivo para el desenlace de la LRA, ya sea el inicio de terapia de
sustitucion renal o mortalidad, es decir, su desenlace clinico. ©

N-GAL es el biomarcador mas estudiado para LRA. Se ha demostrado su uso en varios
escenarios como factor predictivo en pacientes pedidtricos y adultos que se someten a
cirugia cardiaca, pacientes criticos, pacientes en urgencias al igual que para pacientes en
protocolo de trasplante renal. 7

El impacto en la sepsis de los niveles de N-GAL en suero o en orina de los adultos en estado
critico es controversial. Se ha reportado que el area bajo la curva para LRA a las 12 horas
post-admisién en pacientes sépticos es de 0.86 y de 0.67 para el pico de uN-GAL (N-GAL
urinario) y sN-GAL (N-GAL sérico) respectivamente. También se encontré que el uN-GAL es
mejor marcador para sepsis que el sérico ya que sus niveles permanecen normales en
pacientes que no tienen LRA. El valor predictivo para LRA independiente de si la muestra
fue urinaria o sérica (no especifica el autor) es mayor para lesiones renales por medios de
contraste nefrotéxicos (AUROC = 0.89), mayor para nifios que adultos (AUROC = 0.93 vs.
0.78 respectivamente), Util para pacientes post cirugia cardiaca (AUROC = 0.78) y
modestamente predictivo para pacientes en estado critico (AUROC = 0.73). (15

En pacientes sometidos a cirugia cardiaca la concentracién urinaria y plasmatica de NGAL
se relaciona intimamente con el desarrollo de LRA. En 16 de 81 pacientes adultos sometidos
a cirugia cardiaca que desarrollaron LRA, la concentracién de NGAL urinario tras la
intervencion quirudrgica predijo el desarrollo de LRA con una sensibilidad del 81%, una
especificidad del 48% y una exactitud del 58%. (20)

En un estudio en 196 nifos sometidos a cirugia cardiaca, 99 de los cuales desarrollaron LRA
(definida como un aumento >50% del valor basal de la concentracién basal de creatinina),
los niveles de NGAL urinario aumentaron 15 veces 2h tras la intervencion (AUC 0.95,
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sensibilidad del 82% y especificidad del 90%), mientras que el diagndstico de acuerdo con
el criterio de la concentracion de creatinina se demoré 2-3dias. 2%

La sepsis es la causa mas prevalente de admision en las salas de urgencias con LRA. (17)

En enfermos adultos, se ha demostrado en un grupo heterogéneo de 451 pacientes criticos
que la concentracion urinaria de NGAL a las 24 y a las 48 horas se relacionaba de forma
moderada con el diagndstico de LRA: la mediana de la concentracién urinaria de NGAL era
mayor en los no supervivientes, y era mayor en pacientes que necesitaron tratamiento renal
sustitutivo. (22

En 307 pacientes adultos ingresados en una UCI quirdrgica la concentracion plasmatica de
NGAL en el momento del ingreso en dicha unidad era un buen marcador de desarrollo de
LRA en las siguientes 48h (AUC 0.78) y de la necesidad de tratamiento renal sustitutivo (AUC
0,82). )

En otro estudio en enfermos criticos, no se demostré que la concentracidon urinaria o
plasmdtica de NGAL en el momento del ingreso en la UCI fuera superior al cdlculo del
filtrado glomerular basado en la concentracién sérica de creatinina para predecir el
desarrollo de LRA. Sin embargo, la NGAL mejord las propiedades del modelo predictivo que
inclufa variables clinicas y el filtrado glomerular. 24

En otro estudio, los niveles de N-GAL fueron utiles como predictor de mortalidad o dialisis
al momento de admision a la sala de urgencias. La asociacion persiste después de la
estatificacién de acuerdo con los niveles de sCr. Se demostrd que en pacientes con un N-
GAL > 104ng/ml y sCr > 1.4mg/dl una mortalidad de 15% o didlisis durante su
hospitalizacion. Ademas, valores elevados de N-GAL al momento del diagndstico de LRA
fueron predictores de resultados clinicos adversos a largo plazo como enfermedad renal
terminal o muerte. (17)

La relacién de la NGAL con la respuesta inflamatoria y la sepsis puede empeorar sus
caracteristicas como biomarcador de LRA, cuyo principal factor de riesgo es la sepsis.
Kashani et al. ** encontraron que la concentracién urinaria y plasmatica de NGAL era mayor
en casos de LRA de origen séptico que en casos de LRA de origen no séptico. Sin embargo,
en otro estudio se demostré que la concentracion plasmatica de NGAL no discriminé los
casos de LRA de los casos de shock séptico, mientras que la concentracidn urinaria precedia
el desarrollo de LRA en las siguientes 12h en los casos de shock séptico. (24

Kiimpers et al. 2) encontraron en pacientes criticos que la concentraciéon sérica de NGAL
era diferente en sujetos sanos, con SRIS, y con sepsis, y que existia una relacién con la
mortalidad y con la gravedad del LRA.
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En un metaanalisis de 24 estudios y 2538 pacientes, Haase et al. analizaron las propiedades
de la concentracién urinaria, sérica o plasmatica de NGAL, bien dentro de las primeras 6h
tras el dafio, bien en las 24-48h que preceden al diagnéstico convencional de LRA. La OR de
NGAL para predecir el diagndstico de LRA fue de 18,6 (area bajo la curva ROC 0.81, una
sensibilidad del 76% y una especificidad del 85%). Los resultados eran ligeramente mejores
para nifos que para adultos. Las caracteristicas de NGAL en casos de cirugia cardiaca era
OR 13.1; area bajo la curva ROC 0.77; sensibilidad y especificidad del 75 y 75%,
respectivamente. La concentracion urinaria presentaba un valor predictivo ligeramente
superior a la concentracion plasmatica (area bajo la curva ROC 0.84 versus 0.77,
respectivamente). NGAL se correlacioné con la necesidad de tratamiento renal sustitutivo
(drea bajo la curva ROC 0.78), pero no con la mortalidad hospitalaria. 27

Se ha visto que el N-GAL urinario es un factor predictivo fidedigno en una gran variedad de
condiciones clinicas. En un estudio multicéntrico de nifios con sindrome hemolitico urémico
asociado a diarrea, se comprobd evidencia de que los niveles tempranos de N-GAL
predijeron la severidad de la LRA y los requerimientos de didlisis con una sensibilidad alta.
Estos hallazgos han supuesto que el N-GAL es un biomarcador diagndstico y prondstico para
LRA lo que ha ayudado a confirmar muchos estudios preclinicos. Se han hecho muchos
estudios en pacientes criticos tanto pedidtricos y adultos que demuestran la superioridad
de N-GAL, ya que ha expuesto la ocurrencia de complicaciones aproximadamente dos dias
previos al aumento en la creatinina sérica. Esto es razonable considerando que los valores
urinarios y séricos de N-GAL se elevan en sepsis incluso cuando no hay dafio renal. Una
explicacion de este fendmeno es el hecho de que, en la sepsis, N-GAL evoluciona no solo
del dano renal sino también de los leucocitos y del higado. Esto puede suponer una
limitante diagndstica en la utilidad de N-GAL en pacientes con sepsis. (28

De acuerdo con lo anterior, N-GAL puede ser anadido a la lista de biomarcadores existentes,
pero perder su valor diagndstico en pacientes en unidades de cuidados intensivos, donde
es muy probable que represente la expresion bioldgica de otra enfermedad o el dafio de
otro érgano. (29

Las ventajas del N-GAL son: (28)

e En LRA los valores de N-GAL se elevan mucho mas temprano que la creatinina sérica
e Se puede medir en plasma o en orina

e Puede sugerir el grado de LRA

e Es un marcador preciso para el prondstico de las enfermedades renales

Las desventajas de N-GAL son: (28)

e Se debe de validar en diversos escenarios clinicos
e Su concentracion se ve afectada por diversas variables
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e No hay valores definidos especificos de corte
e Como biomarcador solo no es suficiente, pero debe de formar parte del panel inicial
de biomarcadores por su valor prondstico.

Cistatina C (CysC)

CysC es un inhibidor de la proteasa de cisteina no glicosilada, pesa 13.3kDa y es producida
por todas las células nucleadas del cuerpo y se libera constantemente al espacio
intravascular (niveles séricos normales: 0.8-2.04 mg/L). La cistatina C sérica (sCysC) es
independiente del género, raza, masa muscular, y el estado de hidratacion, pero se puede
ver afectada por la disfuncién tiroidea, tabaquismo, inflamacién, algunos canceres, y
administracion de glucocorticoides. La CysC se excreta a través de filtracion glomerular a la
orina, y es completamente reabsorbida por endocitosis por el receptor-facilitado de
megalina y posteriormente es catabolizada en los tubulos renales proximales, por lo tanto,
no es normal encontrar CysC en grandes cantidades en la orina. Su valor puede aumentar
en la albuminuria. Debido a que la CysC tiene un tercio de la distribucion del volumen en
comparacion con la Creatinina sus valores se veran reflejados mucho mas rédpido. Varios
estudios han documentado el uso de sCysC puede aumentar hasta 1-2 dias previos a los
incrementos de sCr en la LRA. (13

La LRA fue detectada 1.5 dias antes utilizando la Cistatina C sérica a comparacién que con
el uso de los niveles de Creatinina sérica. En un estudio que evalua la tasa de filtracién
glomerular dependiente de la tasa de filtracién de creatinina en 24 horas, se concluyé que
los niveles de Cistatina C se correlacionaban con la depuracién de creatinina. @)

La CysC se ha considerado como un predictor temprano de LRA, y un predictor
independiente de mortalidad. En el estudio de Dai et. al. los resultados de la AUROC tanto
para sCysC y uCysC indican que puede ser Util para discriminar a los pacientes sépticos con
LRA de los que no tienen a la hora del diagndstico y a las 24 horas previas al diagnostico.
Esto fue confirmado por Aydogdu et. al. que demostrdé que la concentracién plasmatica y
urinaria de CysC eran buenos marcadores para el diagndstico temprano de LRA asociada a
sepsis, con un area bajo la curva de 0.82 y 0.80, respectivamente; sin embargo, este estudio
incluyd pacientes que tenian cancer al igual que tratamiento esteroideo y radioterapia.
Aunque algunos estudios en adultos y neonatos muestran que la sepsis no tiene ningln
impacto en los niveles séricos o urinarios de CysC. De esta forma. El valor diagnéstico de
CysC para detectar LRA en pacientes con sepsis debe de ser confirmado por estudios con
poblaciones mas grandes. 39

Molécula de lesion renal 1 (KIM-1)

Es una glicoproteina de membrana, su expresion aumenta en LRA por isquemia vy
nefrotoxicidad en las células tubulares proximales. El fragmento extracelular de KIM-1 se
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puede desprender de las células tubulares proximales y ser detectado por métodos
inmunolégicos. Un metaanalisis de 11 ensayos clinicos con un total de 2979 pacientes
sugiere que la prediccidén de LRA usando KIM-1 urinario tiene una sensibilidad de 74% (95%
Cl 61-84%) y una especificidad del 86% (95% Cl 0.83-0.89). Sin embargo, un analisis
estratificado de los casos sépticos no se realizé en este estudio. Un estudio prospectivo de
150 pacientes con sepsis encontré que el diagndstico de LRA inducida por sepsis usando los
valores de KIM-1 urinarios a las 24 horas tiene una AUROC de 0.912. (Y

Los estudios clinicos han demostrado que el KIM-1 urinario es mayor en pacientes con lesién
renal isquémica comparados con los controles, y también es un factor predictor del riesgo
de desarrollar LRA. Estudios adicionales han documentado que KIM-1 y su derivado urinario
se regulan positivamente en enfermedades renales incluyendo nefropatia diabética,
glomeruloesclerosis focal, glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia por IgA.
KIM-1 urinario también predice pérdida del injerto en trasplantados renales siendo de esta
forma una posibilidad de diagndstico temprano y aumento de criterios para potenciales
donantes. (32

Sedimento Urinario

La microscopia del sedimento urinario es uno de los marcadores mas utilizados en el
diagndstico de lesién renal aguda; sin embargo, no se ha validado en lesién renal aguda
secundaria a sepsis. Carrillo-Esper, et al comunicé el caso de dos pacientes con lesion renal
aguda secundaria a sepsis en quienes se tomaron muestras de orina y se examind el
sedimento urinario. Se evalud el puntaje de microscopia del sedimento urinario con base
en la existencia de cilindros granulosos y de células epiteliales renales. Se realizaron
determinaciones plasmaticas de nitrogeno ureico, creatinina y NGAL. El puntaje de
microscopia del sedimento urinario alto tuvo buena correlacién con otros marcadores de
disfuncién renal, por lo que recomendaron que los pacientes con sepsis que padecen lesion
renal aguda sean evaluados con base en la microscopia del sedimento urinario, con buena
correlacién con otros biomarcadores y excelente relacion costo-beneficio. Siendo la
microscopia del sedimento urinario en pacientes con lesion renal aguda secundaria a sepsis
una herramienta valiosa. Ademas, agregaron que se requieren mas estudios con mayor
numero de enfermos para validar sus resultados y recomendaciones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad las clasificaciones de lesidn renal aguda se basan en la estimacion de la tasa
de filtracién glomerular, la elevacién de la creatinina por arriba del basal, asi como la
presencia de anuria, se necesitan métodos que identifiquen la presencia de lesién renal
aguda en sus fases tempranas, ya que, para observar una elevacion de la creatinina, se
necesita un periodo donde el rifién ya cursoé con una fase de lesion. Existen estudios donde
la determinacién de N-GAL es predictor de lesién renal aguda. Necesitamos contar con
estimadores de bajo costo y facil acceso para predecir lesion renal aguda en este tipo de
pacientes.

JUSTIFICACION
En la actualidad la propia sepsis conduce a dafio endotelial, con alteraciones en multiples
sistemas, la reanimacion excesiva con soluciones cristaloides ricas en cloro, incrementan el
riesgo de desarrollar lesion renal aguda. La lesidn renal aguda propiamente, es un marcador
de incremento en la morbimortalidad de estos pacientes. El presentar lesidn renal aguda
en fases tempranas conlleva a inicio de terapias de remplazo renal, mismo que impacta en
altos costos y dias de estancia hospitalaria.

La escala AKIN ha servido definitivamente para orientar y estimar el riesgo y deterioro de la
funcién renal, muchos de estos estudios se realizaron con estudios epidemioldgicos y
ensayos clinicos. EI N-GAL se ha determinado como marcador de lesidn renal de manera
temprana. Necesitamos determinar su utilidad en el paciente que ingresa al servicio de
urgencias con diagndstico de sepsis.

Existen nuevos y diferentes marcadores de lesidén renal aguda, cada uno de utilidad, segun
el escenario clinico en el momento de ingreso a urgencias.

Necesitamos realizar una correlacién de los marcadores de diagndstico de lesidon renal
aguda para determinar cual es el marcador de indicaciéon temprana de lesion renal aguda,
en el servicio de urgencias, esto con la finalidad de determinar que pacientes se encuentran
en riesgo, e iniciar medidas preventivas pertinentes.

Ya que los signos clinicos y los sintomas de LRA no son especificos, es dificil distinguir la
presencia de LRA en el departamento de urgencias. Actualmente el diagndstico de LRA en
sus etapas tempranas y leves requiere de examenes de laboratorio y de periodos largos, a
veces dias, para su diagndstico y requiere de la medicién de Creatinina Sérica (sCR), tal como
lo menciona la clasificacidn de RIFLE o AKIN. Esta necesidad de evaluaciones repetidas de
sCr y el monitoreo de la cantidad de orina, hacen que los manejos se retrasen y aumente la
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mortalidad. Ademas, que el Delta de cambio en la sCr no es en la mayor parte de las veces
posible medirlo en el departamento de urgencias por falta de mediciones previas.

El N-GAL es un biomarcador que puede ser fidedigno como diagndstico y prondstico de la
LRA, ya que sus niveles tanto séricos como urinarios aumentan mucho mas temprano (2
horas posteriores a la lesidén renal) y presentan una mejor sensibilidad que la Creatinina
sérica en pacientes con LRA por isquemia.

En los estudios de la literatura, sobre el N-GAL la mayoria de los pacientes tenian alguna
patologia cardiaca, queremos demostrar que el N-GAL también es sensible para LRA en otro
tipo de pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es el marcador mas temprano para el diagnéstico de Lesion Renal Aguda en pacientes
con sepsis?

HIPOTESIS
Nula

La lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos (N-GAL/Neutrophil gelatinase-
associates lipocalin), Cistatina C, sedimento urinario no son marcadores utiles en el
diagndstico temprano de lesién renal aguda en pacientes con sepsis.

Alterna

El N-GAL, cistatina C, sedimento urinario son marcadores tempranos para el diagndstico de
Lesiéon Renal Aguda en pacientes con sepsis.

N-GAL es el mejor predictor de Lesidn Renal Aguda en comparacion con Cistatina C,
Cilindros en EGO y Creatinina.

OBJETIVOS

Primario

Analizar cual es el marcador mas temprano para el diagndstico de Lesién Renal Aguda en
pacientes con sepsis.

Secundarios

e Cuantificar los niveles de N-GAL, Cistatina C, cilindros en EGO y creatinina
e Calcular la sensibilidad, especificidad y area bajo la curva ROC de los marcadores
e Evaluar la correcta clasificacion de LRA de acuerdo a los niveles de los marcadores
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

El presente es un estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo en el cual se analizé datos
obtenidos de pacientes consecutivos que acudieron al servicio de urgencias del American
British Cowdray Medical Center (de ahora en adelante centro médico ABC) entre julio del
2017 y julio del 2018.

Aspectos Eticos

El comité de ética del centro médico ABC autorizod la realizacion de este estudio. Dado que
todos los pacientes que ingresan al servicio de urgencias cuentan con consentimiento
informado que autoriza la realizacion de procedimientos diagndsticos o terapéuticos
durante su estancia y que no se realizaron intervenciones que modificaran el manejo
habitual y adecuado de los pacientes ni que le causaran ningun dafio, no fue necesaria la
aplicacion de un consentimiento adicional. Sin embargo, se le cuestiond previamente al
paciente acerca de la toma de muestras sanguineas para la participacién en este estudio y
éstas solo fueron recabadas cuando el paciente aceptaba participar en él.

Poblacion y Muestra

Pacientes que acuden al servicio de urgencias del centro médico ABC campus Santa Fe y
Observatorio en el periodo comprendido entre julio del 2017 y julio del 2018.

El andlisis se llevard a cabo sobre una muestra de pacientes mayores de 18 afios, de ambos
sexos, que sean hospitalizados en el servicio de urgencias por diagndstico de sepsis,
incluyendo choque séptico y que se solicitaron muestras séricas de creatinina, N-GAL y
cistatina C y examen general de orina con sedimento.

Criterios de inclusion

e Mayores de 18 afios.
e Cumplan criterios de sepsis, incluido choque séptico.
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Criterios de exclusidon

e Diagndstico de enfermedad renal crénica estadio terminal.
e Hospitalizacion por sepsis en los uUltimos 30 dias.
e Negacion a realizacién del estudio.

Estrategias de Recoleccion de la Informacién

La informacidn sobre caracteristicas sociodemograficas, asi como de antecedentes médicos
de importancia y lista de medicamentos de los pacientes serd obtenida a través la historia
clinica completa que se realiza al ingresar servicio de urgencias.

Como parte de la rutina de laboratorio al ingreso hospitalario se recaban estudios de
laboratorio: biometria hemdtica, quimica sanguinea incluyendo glucosa, creatinina,
nitrégeno de urea en sangre (BUN), electrolitos (sodio, potasio, calcio), y pruebas de
funcionamiento  hepatico  (bilirrubina, aspartato = aminotransferasa, alanina
aminotransferasa), asi como troponina I; gasometria arterial y examen general de orina con
sedimento urinario.

Adicionalmente, se solicité la medicién de los marcadores N-GAL y cistatina C.

Descripcion de las Variables

Variable dependiente:
Lesiéon renal aguda: Se definid como la presencia de una clasificacién etapa | o mayor en la

clasificacién AKIN, esto es, como una disminucién subita (en las primeras 48 horas) de la
funcién renal, definido como un aumento en la creatinina sérica absoluta de al menos 0.3
mg/dL (26.5 pmol/L) o un aumento en la creatinina sérica >50% (1.5 veces el valor basal).”)

Variables independientes:
Niveles séricos de N-GAL: Se utilizé un punto de corte de 104 ng/dl para definir la presencia

de niveles séricos elevados de N-GAL. (19

Niveles séricos de cistatina C: Se considerd valores séricos anormales aquellos mayores a
2.04 mg/L. (19

Cilindros en sedimento urinario: La presencia de cilindros en el sedimento urinario fue

considerado como el valor anormal, mientras que la ausencia de estos fue considerada
como normal. 33)
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Analisis estadistico

Se caracteriz6 la poblacion de estudio mediante estadistica descriptiva. Los datos continuos
se presentan como media + desviacion estandar (DE) o como mediana y rango intercuartil
(RIC). Las variables categodricas se presentan como la frecuencia y porcentaje.

Se comparé la distribucidn de las variables de acuerdo con el estatus de diagndstico de LRA
mediante una prueba t de Student para muestras independientes para las variables con
distribucién normal, con una prueba U de Mann-Whitney para las variables sin distribucion
normal, y con el estadistico chi cuadrada (x?) o prueba exacta de Fisher para las variables
categdricas. Posteriormente se realizaron pruebas de sensibilidad, especificidad, curvas
ROC sobre los marcadores de interés, esto es, N-GAL, cistatina C y cilindros en sedimento
urinario para explorar su capacidad diagndstica de LRA, que utiliza cambios en los valores
séricos de creatinina, en el momento basal y a las 24 horas.

Para todas las comparaciones estadisticas, se consideré un valor p <0.05 como
estadisticamente significativo. Todos los analisis fueron realizados usando el paquete
estadistico STATA SE versién 15 (StataCorp LLC; Texas, E.U.A.).

Recursos humanos

Médico residente, médico adscrito, enfermeria, personal de laboratorio.

Recursos fisicos

Papeleria, plumas, equipo de laboratorio con método de realizacidén de estudios.

Recursos Financieros

No aplica.

Conflicto de Intereses

Ninguno.
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RESULTADOS

En el periodo del estudio se identificé a 23 pacientes con diagndstico de sepsis y que
cumplieron con los criterios de inclusién para la presente investigacion. Las caracteristicas
completas de los sujetos se resumen en la Tabla 1. En total, hubo 12 hombres, el promedio
de edad casi alcanzé los 66 anos, y la presencia de hipertension arterial, diabetes tipo 2 e
insuficiencia renal crénica fue del 52%, 30% y 13%, respectivamente. Solo se reportd una
muerte durante el estudio, misma que ocurrié 14 horas posteriores a la hospitalizacién del
paciente. Al ingreso, dicho individuo tuvo diagndstico de LRA y presentd puntajes de SOFA
12, Q-SOFA 3, Apache 39; asi como valores de troponina | de 334 pg/L, N-GAL 1600 ng/dl,
cistatina C de 2.69 mg/L y ausencia de cilindros en orina.

Las variables sociodemograficas, asi como aquellas correspondientes al uso de
medicamentos, puntajes en escalas de evaluacién de la sepsis (SOFA y Q-SOFA) y de
severidad (APACHE), y los valores de lactato y troponina se distribuyeron de manera similar
entre los sujetos con y sin diagndstico de lesién renal aguda. De los 23 sujetos de estudio,
14 tuvieron diagndstico de LRA de acuerdo a la clasificacion de AKIN; de ellos, un mayor
porcentaje fueron hombres (64.3%) y predomind la ausencia de antecedentes de
enfermedades crénicas. En relacidn a los estudios de laboratorio de interés, se observé que
la media de creatinina sérica fue significativamente mayor en aquellos con diagndstico de
LRA en comparacién con los sujetos sin la enfermedad (3.2 vs 0.8, respectivamente). De la
misma manera, se observd una diferencia estadisticamente significativa en los valores
séricos de N-GAL y en los cilindros en orina en los sujetos con LRA en comparaciéon con
aquellos sin el padecimiento. Los valores de cistatina C también fueron mayores, aunque
marginalmente significativos.

En la Tabla 2 se muestran la sensibilidad y especificidad para los marcadores de N-GAL y
cistatina C séricas y los cilindros en sedimento urinario para el diagndstico al ingreso de
lesion renal aguda. De manera interesante, se observo que la presencia de cilindros en orina
y los valores alterados en la cistatina C basal tuvieron la misma capacidad para detectar los
casos de LRA al ingreso (sensibilidad 71.4% y especificidad 77.8%), siendo que ambas logran
clasificar correctamente al 73.9% de los pacientes usando sus respectivos puntos de corte.
Por su parte, la N-GAL sérica mostré una sensibilidad elevada (mayor al 85%) y una
especificidad del 100%, esto es que todos los pacientes con una prueba de N-GAL normal
(<104 ng/dL) fueron clasificados correctamente como sanos al ingreso hospitalario. En las
Figuras 1 a 3 se muestran las curvas ROC de los marcadores estudiados para el diagndstico
de LRA en el momento del ingreso.

Para el andlisis a las 24 horas, hubo una muerte (mencionada anteriormente) y una pérdida
en el seguimiento (esto es, no hubo valores de creatinina sérica para realizar el diagndstico
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de lesion renal aguda). Los 9 pacientes que no tuvieron diagndstico de LRA al ingreso se
mantuvieron con el mismo estado de la enfermedad a las 24 horas; por otro lado, 4 de los
14 pacientes con diagndstico de LRA al ingreso mostraron una reduccion en sus niveles
séricos de creatinina que llevaron al cambio en su estatus de enfermo a sano. De la misma
manera, en la Tabla 3 se muestra la capacidad diagndstica de LRA de los marcadores a las
24 horas. Se observa que el N-GAL mantuvo una sensibilidad elevada del 87.5%, aunque su
especificidad se redujo debido a las transiciones entre los pacientes de enfermos a sanos.
Nuevamente, las pruebas diagndsticas para cistatina C sérica y los cilindros en orina fueron
idénticas, aunque con una capacidad discriminatoria mas baja (66.6%) y un area bajo la
curva ROC moderadamente aceptable (0.683).

DISCUSION

De los 32 articulos que revisamos, encontramos que en todos se considera a N-GAL como
una prueba con mayor sensibilidad y especificidad, cuando se compara con la sCr. Ademas,
se mantiene elevada por 24 horas, conservando su sensibilidad elevada. Haase et. al. 27
determina en diferentes estudios en su metaanalisis los diferentes escenarios clinicos en
donde puede utilizarse el NGAL como un factor diagndstico y como un factor predictivo. Se
desearia que un marcador temprano tuviera mayor sensibilidad que especificidad para asi
tener pocos falsos negativos. De esta forma, debemos de entender que hacen falta estudios
de validacién en poblacién mexicana que cumplan con las caracteristicas necesarias para
poder establecer a NGAL como un criterio diagndstico de LRA.

En otro estudio, también por Haase et. al. 19 se propone como punto de corte para N-GAL
>104 ng/dl, al utilizar este punto de corte en nuestra poblacién obtuvimos resultados con
significancia estadistica, como se muestran en las figuras 1 a 3. Recomendamos que se
continue este estudio con el objetivo de hacer un analisis de sensibilidad donde se puedan
analizar valores continuos de NGAL para evaluar si el valor de corte que utilizamos en el
estudio se parece al que muestran nuestros datos. Es decir, amplificar nuestra muestra y
determinar si el punto de corte >104ng/dl era adecuado para la poblacién mexicana, se
debe determinar con qué valores logramos una sensibilidad y especificidad combinadas
adecuadas, ademas de qué punto de corte nos brindara la sensibilidad y especificidad
mayor tolerable.

Nuestro estudio fue con N-GAL sérico siendo que en un estudio Beker *° et. al. demostraron
que el N-GAL urinario es mejor marcador para sepsis que el sérico ya que sus niveles
permanecen normales en pacientes que no tienen LRA.

Por otro lado, Andreucci M et. al. 6 evalud el tiempo de elevacion de N-GAL, en comparacion
con nuestros resultados, podemos establecer que como marcador temprano N-GAL es un
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buen marcador, ya que su aumento persiste por hasta 24 horas, y 48 horas segun este
estudio. Dando asi el potencial a este marcador como un marcador diagndstico y un
marcador del seguimiento. Hacen falta investigaciones en nuestro tipo de poblacién para
poder establecer a N-GAL como un marcador prondstico de LRA y de uso de terapia
sustitutiva renal en nuestra poblacién. Sin embargo, como sugiere H.R. De Geus 24 en su
estudio en pacientes admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos el N-GAL tiene un
comportamiento distinto en pacientes que se tratan por Choque Séptico, es posible de
acuerdo con nuestros resultados que en etapas del tratamiento de los pacientes si se pueda
utilizar como factor prondstico, aunque en etapas tempranas en el area de urgencias hacen
falta mds estudios.

La limitacién principal de nuestro estudio fue nuestro tamafo de muestra pequefio, pero
por la naturaleza de los tipos de pacientes que tratamos, hacer este tipo de estudios para
después centrar las bases para estudios mds grandes significa un gran avance y beneficio.
Aunque el tipo de poblacién que llega a nuestro Hospital puede no es representativa de la
poblacion nacional o de la Ciudad, se logré una distribucion adecuada de los sujetos,
comparando con los estudios de Haase et. al. 19 — 27 podemos afirmar que este es uno de
los pocos estudios en México que intentan medir estos marcadores de forma temprana. Asi
nuestros resultados dan pauta a investigaciones sobre marcadores tempranos en mayor
poblacién, como se menciond anteriormente, recomendamos explorar el punto de corte
adecuado para N-GAL, pero de la misma forma ahora compararlo con Cistatina C y
determinar cual seria el mds adecuado como marcador temprano para LRA en poblacién
mexicana.

CONCLUSIONES

Con base en lo descrito en el marco tedrico y los hallazgos de esta tesis, recomiendo que
los pacientes con sepsis, que se encuentran en alto riesgo de padecer lesién renal aguda
sean evaluados con base a los niveles de NGAL, que es una prueba de laboratorio rapida y
sencilla. Siendo mas efectivo y mas rapido al momento del diagndstico de lesidn renal aguda
en comparacion con otros biomarcadores, sin ser alterado por la condicién previa del
paciente, con buena correlacidn con otros biomarcadores y excelente relacidon costo-
beneficio.
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TABLAS

Caracteristica Total LRA presente LRA ausente Valor p
(n=23) (n=14) (n=9)
Sexo 0.147
Hombres 12 (52.2) 9 (64.3) 3(33.3)
Mujeres 11 (47.8) 5(35.7) 6 (66.7)
Edad (afos) 65.8+15.1 62.1+14.8 71.4+14.5 0.153
Hipertension arterial 0.265
No 11 (47.8) 8 (57.1) 3(33.3)
Si 12 (52.2) 6 (42.9) 6 (66.7)
Diabetes tipo 2 0.582
No 16 (69.6) 10 (71.4) 6 (66.7)
Si 7 (30.4) 4 (28.6) 3(33.3)
Insuficiencia renal 0.206
crénica
No 20(87.0) 11 (78.6) 9 (100.0)
Si 3(13.0) 3(21.4) 0(0.0)
Ndmero de 3.3+1.3 3.2+0.3 3.620.5 0.562
medicamentos
SOFA (puntaje) 7.2+3.2 6.910.8 7.7¢1.2 0.599
Q-SOFA (puntaje) 1.610.8 1.610.2 1.710.3 0.783
APACHE (puntaje) 15.67.5 15.1+8.6 16.315.7 0.216
Lactato (mg/dL) 2.7¢1.5 2.9+1.5 2.4+1.4 0.186
Troponina | (ug/L) 91.8+204.8 118.9+251.8 45.4+75.2 0.933
Creatinina sérica (mg/dL) 2.313.4 3.244.1 0.810.2 <0.001
Mediana (RIC) 1.5(0.8,2.1) 1.75 (1.6,2.4) 0.8 (0.6,0.9)
N-GAL (ng/dL) 1003.9+1738.5 1629.3+2006.8 31.3+16.9 <0.01
Mediana (RIC) 125 (25,1485) 801.5 25(23,41)
(159.3,3103.0)
Cistatina C (mg/L) 2415 2.7¢15 1.9+1.6 0.051
Mediana (RIC) 2.1(1.2,3.1) 2.5(1.8,3.1) 1.2 (0.9,1.7)
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Cilindros en orina

0.029

Ausentes

11 (47.8)

4 (28.6)

7 (77.8)

Presentes

12 (52.2)

10 (71.4)

2(22.2)

Notas: DE=desviacion estandar; LRA=lesidn renal aguda; RIC=rango intercuartil.

Variables categdricas se presentan en frecuencia y porcentajes; variables continuas se presentan como
mediazDE. Valor p para la comparacion entre LRA presente vs ausente.

Tabla 2. Reporte de sensibilidad y especificidad para N-GAL y cistatina C séricas y cilindros en orina
para el diagnéstico de LRA* al ingreso.

Marcador ifi
Sensibilidad Especificidad Clasificados AUC ROC
(punto de corte) Correctamente (95% Cl)
N-GAL sérica 0.929
85.71% 100% 91.30%
>104 ng/dL ° 0 ° (0.83-1.00)
Cistatina C sérica 71.43% 17 78% 73.91% 0.746
>2.04 mg/L e e s (0.56-0.94)
Cilindros en 0.746
orina 71.439 77.789% 73.919 )
3% 8% 3.91% (0.56-0.94)
Presentes

*Nota: LRA diagnosticada como una clasificacion AKIN 21 (aumento en creatinina sérica >250%).
95% Cl = intervalo de confianza del 95%.

Tabla 3. Reporte de sensibilidad y especificidad para N-GAL y cistatina C séricas y cilindros en orina
para el diagndstico de LRA a las 24 horas.

Marcador ifi AUC ROC
Sensibilidad Especificidad Clasificados
(punto de corte) Correctamente (95% ClI)
N-GAL sérica 0.822
87.50% 76.92% 80.95%
>104 ng/dL ° ’ 0 (0.65-0.99)
Cistatina C sérica 75 00% 61.54% 66.67% 0.683
>2.04 mg/L R = DI (0.47-0.89)
Cilindros en
orina 75.00% 61.54% 66.67% 0.683
(0.47-0.89)
Presentes

*Nota: LRA diagnosticada como una clasificacién AKIN 21 (aumento en creatinina sérica 250%).
95% Cl = intervalo de confianza del 95%.
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FIGURAS

Figura 1. Area bajo la curva ROC para N-GAL sérica en relacién al diagnéstico basal de LRA.
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Figura 2. Area bajo la curva ROC para cistatina C sérica en relacién al diagnéstico basal de LRA.
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Figura 3. Area bajo la curva ROC para cilindros en orina en relacién al diagnéstico basal de LRA.
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ANEXOS

Anexo 1: Formato de recoleccidon de datos

NOMBRE: Diagnostico/Origen | Fecha | Fecha
Ingres | Egres
o o]
Mortalidad
Troponina |GVC DB QSOFA |SOFA APACHE
I
Lactato N-GAL
Ingreso 24 horas 48 horas | Ingreso | 24 horas 48 horas
Creatinina BUN
Ingreso 24 horas 48 horas | Ingreso | 24 horas 48 horas
Cistatina C TFG calculada
Ingreso 24 horas 48 horas | Ingreso | 24 horas 48 horas
Cilindros en EGO
Ingreso 24 horas | 48 horas
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