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RESUMEN

Introduccion: Lo que ahora conocemos como Lesion Renal Aguda (LRA) en el siglo pasado
tuvo al menos 25 conceptos y 35 definiciones diferentes; en este siglo, se desarrollaron las
definiciones y sistemas de clasificacion por gravedad RIFLE, AKIN, KDIGO, basadas en
creatinina, gasto urinario, y necesidad de terapia de reemplazo renal. En la ultima década, se
han estudiado biomarcadores de LRA; Se sugiere que se realice investigacion sobre si una
combinacion de biomarcadores de dafio y funcionales junto con informacioén clinica, en
pacientes de alto riesgo, podria ayudar a mejorar la precision diagnostica de nueva definicion
propuesta de LRA.

Objetivo: Estimar la precision diagnostica de la nueva definicion propuesta de LRA en
pacientes criticamente enfermos.

Material y Métodos: Se realizd un estudio observacional, analitico, prospectivo y
longitudinal en pacientes mayores de 18 afos, ingresados a la terapia intensiva del Hospital
Central Sur de Alta Especialidad en el periodo comprendido del 1 de mayo de 2022 a julio
10 de 2022.

Resultados: En el grupo de estudio (41 pacientes), la media de la edad fue 62.5 £14.22 afios;
y 33 (80.5%) fueron hombres. La media del peso, talla e indice de masa corporal (IMC) fue
de 78.5+18.61, 1.65+0.08 y 28.93+6.72 kg/m2, respectivamente; 14 (34.1%) pacientes
tuvieron sobrepeso y 16 (39%) pacientes tuvieron obesidad; 29 (70.7%) tuvieron sepsis. En
24 (58.5%) pacientes, el foco de infeccion fue pulmonar, 3 (7.3%) abdominal y 2 (4.9%) vias
urinarias. De los pacientes 33 (80.5%) se clasificaron como 1S y 1B. El uNGAL al ingreso
tuvo una media de 451.36 £688.11. La sensibilidad de KDIGO mas uNGAL fue 67%,
especificidad 16%. La sensibilidad de KDIGO mas NGAL fue 75%, especificidad 19%. La
sensibilidad de KDIGO mas uNGAL fue 88%, especificidad 25%. El porcentaje de
mortalidad predicha por la escala SAPS 3 fue 56.26+23.7% y de la escala MPM III
43.94423.59. la mortalidad observada fue de 24 (58.5%); y el indice estandarizado de
mortalidad con SAPS 3 fue de 1.04, y con el MPM III 1.33.

Conclusiones: El rendimiento diagndstico de la nueva definicién de lesion renal aguda
propuesta no fue buena debido a multiples factores, dentro de los 2 mas importantes, el
manejo preventivo dela lesion renal aguda que actualmente se aporta a los pacientes y el
tamafio de la muestra. Se requiere continuar el estudio para lograr la muestra representativa
de la poblacion y tener una conclusion certera sobre el rendimiento diagnostico de la nueva
definicion propuesta de lesion renal aguda.

Palabras clave: lesion renal aguda, uNGAL, KDIGO, RIFLE, AKIN, biomarcador.
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ABSTRACT

Introduction: What we now know as Acute Kidney Injury (AKI) in the last century had at
least 25 concepts and 35 different definitions; In this century, the RIFLE, AKIN, and KDIGO
definitions and classification systems for severity were developed, based on creatinine, urine
output, and need for renal replacement therapy. In the last decade, biomarkers of AKI have
been studied; It is suggested that research be carried out on whether a combination of damage
and functional biomarkers together with clinical information, in high-risk patients, could help
improve the diagnostic accuracy of the proposed new definition of AKI.

Objective: To estimate the diagnostic accuracy of the proposed new definition of AKI in
critically ill patients.

Material and Methods: An observational, analytical, prospective and longitudinal study
was carried out in patients older than 18 years, admitted to intensive care at the Hospital
Central Sur de Alta Especialidad in the period from May 1, 2022 to May 10, 2022. July 2022.
Results: In the study group (41 patients), the mean age was 62.5 + 14.22 years; and 33
(80.5%) were men. The mean weight, height and body mass index (BMI) were 78.5+18.61,
1.65+0.08 and 28.93+6.72 kg/m2, respectively; 14 (34.1%) patients were overweight and 16
(39%) patients were obese; 29 (70.7%) had sepsis. In 24 (58.5%) patients, the source of
infection was pulmonary, 3 (7.3%) abdominal, and 2 (4.9%) urinary tract. Of the patients, 33
(80.5%) are classified as 1S and 1B. The uNGAL at admission had a mean of 451.36 +
688.11. The sensitivity of KDIGO plus uNGAL was 67%, specificity 16%. The sensitivity
of KDIGO plus NGAL was 75%, specificity 19%. The sensitivity of KDIGO plus uNGAL
was 88%, specificity 25%. The percentage of mortality predicted by the SAPS 3 scale was
56.26+23.7% and by the MPM 11l scale 43.94+23.59. the observed mortality was 24 (58.5%);
and the standardized mortality rate with SAPS 3 was 1.04, and with MPM III 1.33.
Conclusions: The diagnostic performance of the new definition of acute kidney injury
proposed was not good due to multiple factors, among the 2 most important, the preventive
management of acute kidney injury that is currently provided to patients and the size of the
sample. It is necessary to continue the study to achieve a representative sample of the
population and to have an accurate conclusion about the diagnostic performance of the new
proposed definition of acute kidney injury.

Keywords: acute kidney injury, uNGAL, KDIGO, RIFLE, AKIN, biomarker.
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INTRODUCCION.

La lesion renal aguda (LRA) es una de las complicaciones mas grave y se asocia con eventos
adversos a corto y largo plazo, con un aumento de los dias de estancia hospitalaria y de
mortalidad. Lo que ahora conocemos como LRA en el siglo pasado tuvo al menos 25
conceptos y 35 definiciones diferentes; en este siglo, se desarrollaron las definiciones y
sistemas de clasificacion por gravedad RIFLE, AKIN, KDIGO, basadas en creatinina, gasto
urinario, y necesidad de terapia de reemplazo renal; todos estos, como marcadores

funcionales tardios; el diagndstico tardio en LRA impacta en los desenlaces .

En la ultima década, se han estudiado biomarcadores de LRA; se sugiere que se realice
investigacion sobre si una combinacioén de biomarcadores de dafio y funcionales junto con
informacion clinica, en pacientes de alto riesgo, podria ayudar a mejorar la precision

diagnostica de la nueva definicion propuesta de LRA.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La falla renal es la tercera disfuncion orgdnica mds frecuente observada en pacientes
ingresados al hospital y en la unidad de cuidados intensivos (UCI) después de la falla
hemodindmica y la falla respiratoria. La falla renal se presenta como lesion renal aguda

(LRA) en alrededor del 50% de los casos.

Se han desarrollado definiciones y sistemas de clasificacion de LRA de acuerdo a la gravedad
(RIFLE, AKIN, KDIGO), basadas en creatinina, gasto urinario, y necesidad de terapia de
reemplazo renal; todos estos, son marcadores funcionales tardios; el diagndstico tardio de

LRA impacta en los desenlaces.
En la ultima década se han estudiado bimarcadores de dafio y funcioén, que junto con
informacion clinica, en pacientes de alto riesgo para desarrollar LRA podria mejorar el

diagnostico.

El presente estudio pretende estimar la precision diagnostica de la nueva definicion propuesta

de LRA en pacientes criticamente enfermos.
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MARCO TEORICO

MARCO CONCEPTUAL

Lo que ahora conocemos como Lesion Renal Aguda (LRA) en el siglo pasado tuvo al menos
25 conceptos y 35 definiciones diferentes.! La primera referencia encontrada fue de Galeno
(129-216 Después de Cristo [DC), quien describid a un paciente oligurico.>® En el siglo
XVIII (1796), Morgagni (y luego por Abercrombie) introdujo el concepto de ischuria
(ischuria urethralis, ischuria vesicalis, ischuria ureterica, e ischuria renalis) para describir el
cese o retencion de orina.”>® A inicios del siglo XX, la enfermedad aguda de Bright (nefritis

aguda) se convirtio en la terminologia de para referirse a una enfermedad renal aguda.’

Durante este siglo, hubo una gran contribucion de la medicina militar (trauma) en este campo;
un documento histdrico que centrd la atencion y detond la sucesiva cascada de estudios fue
un articulo publicado en 1941 por Bywaters y Beall durante la Segunda Guerra Mundial, aqui
fue definida como “nefritis de guerra”.!® El termino Insuficiencia Renal Aguda (IRA) fue
introducido por Smith, en el capitulo Insuficiencia Renal Aguda Relacionada a Lesiones

Traumaticas en su libro El Rifion: Estructura y Funcion en la Salud y la Enfermedad.!

En 2000 se cred la Acute Dialysis Quality Initiative (posteriormente Acute Disease Quality
Initiative, ADQI), una organizacion sin fines de lucro cuya intencién fue proporcionar una
andlisis objetivo y desapasionado de la literatura y una descripcion del estado actual de
practica de diagnostico y manejo de la LRA, asi como otras condiciones en las que la diélisis
y las terapias relacionadas se aplican a pacientes criticamente enfermos; mejorar la atencion
de pacientes con LRA y otros a través de la medicina basada en evidencia; y, establecer
estandares para el diagndstico y manejo de la LRA y trastornos relacionados.'? En el 2000 se
realizo la primera conferencia consenso tomando como antecedente que el manejo de la IRA
en pacientes criticamente enfermos era extremadamente variable y no existian estandares
para soporte con terapia de reemplazo renal; el objetivo fue revisar la evidencia disponible,
hacer recomendaciones précticas basadas en la evidencia, y delinear preguntas clave para
estudios futuros. Concluyeron que después de casi un cuarto de siglo de uso y a pesar de la
creciente aceptacion, seguian existiendo deficiencias significativas en nuestro conocimiento

sobre la terapia de reemplazo renal continuo y esto llevo a variaciones en la practica; uno de
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los puntos mas importantes que dejo la conferencia consenso fue que se necesitaba con

urgencia una definicion/clasificacion “funcional” uniforme de la IRA para estudios futuros.!?

En 2002 se realizo la segunda conferencia consenso (Vicenza, Italia), la primer tema a
resolver fue, definir IRA, a través de la pregunta, ;Por qué definir insuficiencia renal aguda?,
se realizd una discusion, con los antecedentes, sobre el incremento de la creatinina y

disminucion del gasto urinario.'*

En el ano 2004, se publico la definicion y sistema de clasificacion por gravedad propuesto
de IRA; la definicion y sistema de clasificacion incluyo criterios de creatinina sérica y gasto
urinario; un paciente puede cumplir con criterio de creatinina, o de gasto urinario, o de
ambos; se debe usar el criterio que sefiale la peor clasificacion posible; se propuso el
acronimo RIFLE (Risk of renal dysfunction; Injury to the kidney; Failure of kidney function,
Loss of kidney function, and End-stage kidney disease), los primeros tres niveles se
clasificaron como niveles de disfuncion renal y los dos ultimos niveles como niveles de

desenlaces clinicos.!s

La Acute Kidney Injury Network (AKIN) en 2007 propuso modificar esta
definicion/estadificacion, basado en el reconocimiento de que incluso pequefios cambios en
la creatinina sérica se asociaban con incremento en la mortalidad. El diagnostico de LRA se
estableci6 como una disminucion abrupta (menor a 48 horas) de la funcién renal definida
como un aumento absoluto de la creatinina sérica igual o mayor a 0.3 mg/dl (>26.4 pmol/l),
un aumento porcentual de la creatinina sérica mayor o igual a 50% (1.5 veces desde el valor
inicial), o una reduccién del gasto urinario (oliguria de menos de 0.5 ml/kg por hora durante

mas de seis horas).1®

En 2012, las guias internacionales del grupo Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) han conjuntado los sistemas de definicion/clasificacion previos propuestos por la
ADQI y AKIN'", Se han realizado multiples validaciones con las tres clasificaciones, todas

han mostrado validez, confiabilidad, y utilidad. '3-*
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Biomarcadores en Lesion Renal Aguda.

La National Institutes Health (NIH) defini6 biomarcador como aquellas caracteristicas
bioldgicas, bioquimicas, antropométricas, fisiologicas, etc., objetivamente medibles, capaces
de identificar procesos fisioldgicos o patologicos, o bien una respuesta farmacoldgica a una
intervencion terapéutica.?® Desde el siglo pasado (1975) ya se hablaba de algunos
biomarcadores de LRA, The lysosomal a-glucosidase (GLU) enzyme,? Adenosine
deaminase binding protein (AdAbp),>* 3! urinary epidermal growth factor levels, %33
Endothelin-1,** Adhesion molecules, *°1,5-anhydroglucitol, 3% 37 insulin-like growth factor-I

axis,’® Hemostasis activation markers, 3° hepatocyte growth factor, 4° neutrophil gelatinase-

associated lipocalin, #! En la tltima década, se han estudiado biomarcadores de LRA (figura

1)42, 43'

Nueva Definicion Propuesta
Se sugiere que se realice investigacion sobre si una combinacioén de biomarcadores de dafio
y funcionales junto con informacion clinica, en pacientes de alto riesgo, podria ayudar a

mejorar la precision diagnostica de nueva definicion propuesta de LRA. 44

La lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos (NGAL), también conocida como
lipocalina-2, 24p3, siderocalina o uterocalina, es una pequena glicoproteina secretada de 25
kDa, se identifico inicialmente en neutrofilos; se expresa en células renales, endoteliales,
hepaticas y de musculo liso (CML), asi como en cardiomiocitos, neuronas y células

inmunitarias (macréfagos, células dendriticas).*

Evidencia reciente demuestra que la NGAL estd estrechamente asociada con la LRA, su
expresion en orina y sangre aumenta significativamente y esta asociado con la gravedad de
la lesion renal y podria detectarse antes que otros marcadores de LRA. Por lo tanto, NGAL

muestra potencial para ser un nuevo marcador bioquimico temprano efectivo de LRA (figura
1) 46, 47
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Tubulo distal
Lesion tubulo distal:
NGAL, OPN

Glomérulo

Tubulo proximal
Lesion tubular proximal:
KIM-1, L-FABP, AGT, OPN,

Asa de Henle
Lesion de asa de
Henle:

UMOD, OPN

Figura 1. Biomarcadores de lesion tubular por localizacion anatémica. La expresion de
NGAL aumenta principalmente en las células tubulares distales lesionadas. AGT:
angiotensinogeno; KIM-1: molécula de dafio renal-1; L-FABP: proteina de union a acidos
grasos del higado; OPN: osteopontina; NGAL: proteina asociada a gelatinasa de neutréfilos;
UMOD: uromodulina. Tomado de: Yumeng Wen 1, Chirag R Parikh 1 Current concepts and
advances in biomarkers of acute kidney injury. Crit Rev Clin Lab Sci. 2021 Feb 8§;1-24.

ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

Evidencia cientifica de estudios con la clasificacion RIFLE y AKIN.

Estudio descriptivo transversal.

En el estudio de Shoaib y colaboradores, con el antecedente de que la lesion renal aguda
(LRA) es una complicacion grave que afecta a los pacientes hospitalizados en todo el mundo
y esta asociada a mal prondstico, aumento de la mortalidad y morbilidad; teorizan que el
diagnostico precoz de la LRA vy la intervencion temprana podrian dar como resultado una
disminucion de la mortalidad, la morbilidad y el alta hospitalaria precoz; el objetico fue
estimar la precision NGAL en orina con los criterios de AKIN. El estudio se llevo a cabo en
la Unidad de Cuidados Intensivos Médicos del Hospital Internacional Shifa, Islamabad, del
1 de febrero al 31 de julio de 2014; la muestra fue de 97 pacientes; utilizaron la técnica de
muestreo consecutivo no probabilistico; incluyeron pacientes adultos >18 afos y <75 afos,
ingresados en UCI y con diuresis inferior a 0,5 ml / kg / hora durante 3 horas; se excluyeron
pacientes con LRA establecida, enfermedad renal crénica, pacientes en hemodialisis y

trasplante renal; las pruebas se realizaron utilizando el kit Kinetic Alkaline Picrate de Abbott;
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los criterios AKIN se utilizaron para diagnosticar la LRA en pacientes criticos; se utilizé un
formulario especialmente disefiado para registrar la edad del paciente, el sexo, los valores de
NGAL en orina, los valores de creatinina a las 0 horas y a las 48 horas, casos verdaderos
positivos y verdaderos negativos; se describieron la desviacion estandar y media para
variables continuas como edad, NGAL en orina y creatinina sérica. Se analizaron 97
pacientes; la edad media fue de 57,76 afos con una desviacion estandar de += 11,168 y un
rango de 26 a 74 afios. 47 (48,5%) eran hombres y 50 (51,5%) eran mujeres; la media de
NGAL fue de 735,57 ng/ml con una desviacion estandar de + 1211,43 y un rango de 10 ng /
ml a 6000 ng / ml; la precision de NGAL en este estudio fue del 90,7%; el valor medio de
creatinina a las 0 horas fue de 1,02 mg/dl, mientras que a las 48 horas fue de 2,01 mg/dl; la
prueba revel6 un valor de chi cuadrado de 4.18 para los grupos de edad y precision con un
valor de p de 0.52, mientras que para el género un valor de chi cuadrado de 1.318 con un
valor de p de 0.251, donde el valor de p de menos de 0.05 se considerd significativo. Se
mostro que la precision de la NGAL en orina fue del 90,7% en el diagndstico de LRA en
pacientes ingresados en UCI. Por lo tanto, la definiciéon de LRA puede requerir una revision
con la inclusion de los nuevos biomarcadores en ella, y uno de estos biomarcadores es NGAL

en orina con una alta precision en comparacion con la creatinina sérica.*s

Estudio observacional prospectivo.

En un estudio observacional prospectivo fue diseiiado para examinar la capacidad predictiva
de pNGAL(NGAL plasmatico) y uNGAL (NGAL urinario) en una poblacién de UCI adulta
heterogénea sin enfermedad renal preexistente conocida antes de la admision. Se realizo en
una UCI mixta (médica y quirtrgica) en adultos desde mayo de 2011 hasta abril de 2012;
Los pacientes se eligieron dentro de las primeras 24 horas después de la admision; los
criterios de exclusion fueron consentimiento denegado, enfermedad renal en etapa terminal,
trasplante renal previo, en terapia de reemplazo renal; se utilizé el gasto urinario y la
creatinina de los criterios RIFLE para definir la LRA; la creatinina basal fue el valor mas
bajo en los tres meses anteriores o, cuando se desconocia, se estimé la TFG a partir de la
formula de (MDRD) y se calcul6 la creatinina; se tomaron muestras de orina y sangre para
NGAL al ingreso, a las 24, 48 y 72 horas. Cincuenta y nueve pacientes (30,4%) desarrollaron
AKI segtn los criterios RIFLE y 42 pacientes (71,2%) desarrollaron AKI dentro de las
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primeras 24 horas de ingreso en la UCI. De estos pacientes, el 37% (n = 22) eran médicos y
el 63% (n = 37) quirtrgicos; el grupo de edad promedio de los pacientes que desarrollaron
LRA fue mayor que el del grupo sin LRA (62,2 = 15,71 versus 59,18 + 15,05); no hubo
diferencia significativa en el gasto urinario entre ambos grupos (p=0.098); la puntuacioén
APACHE II fue significativamente mayor entre los pacientes con LRA que en el grupo sin
LRA (16,69 + 5,16 frente a 12,8 + 5,3); las concentraciones de pPNGAL y uNGAL al ingreso
y durante la hospitalizacion fueron significativamente mas altas en la LRA en comparacion
con las de los pacientes sin LRA; el PNGAL aumenta gradualmente con el tiempo, mientras
que el uNGAL se estabiliza en pacientes con LRA; la tasa de mortalidad fue mayor entre los
pacientes con LRA en comparacién con el grupo de pacientes sin LRA (17% frente a 4%, p=
0,001); os niveles de pNGAL y uNGAL fueron mas altos en los pacientes que fallecieron
(PNGAL: 207 ng/mL (IQR 136 a 356) vs 538 ng/mL (IQR 165 a 735) y uNGAL: 52.5 ng/mL
(IQR 16 a 248 ) frente a 190 (IQR 21 a 2144) respectivamente); el pPNGAL medido a las 24
horas para predecir la aparicion de LRA a las 48 y 72 horas de ingreso en la UCI para un
umbral dado de 400 ng/ml tuvo una sensibilidad de 0,79 (IC del 95%: 0,54 a 0,94) y una
especificidad de 0,75 (95% CI 0,64 a 0,85) y el rendimiento fue bueno (4rea bajo la curva
caracteristica del operador del receptor (AUROC 0,88); de manera similar, el pNGAL
medido a las 48 horas para predecir la aparicion de LRA a las 72 horas (sensibilidad de 0,73
(IC del 95%: 0,39 a 0,94); especificidad de 0,83 (IC del 95%: 0,69 a 0,93); AUROC 0,87; el
valor predictivo de uNGAL medidos al ingreso, a un umbral de 350 ng / ml para predecir la
aparicion de LRA dentro de las 72 horas posteriores al ingreso en la UCI segun los valores
de creatinina sérica y la diuresis medida a las 24, 48 o 72 horas, tuvo una sensibilidad de 0,58
(95% 1C: 0,39 a 0,75) y especificidad de 0,84 (IC del 95%: 0,76 a 0,90) y el rendimiento fue
regular (AUROC 0,7914); el uNGAL medido a las 24 horas para predecir la aparicion de
LRA alas 48 y 72 horas de ingreso a la UCI tuvo una sensibilidad y especificidad de 0,75
(IC del 95%: 0,48 2 0,93) y 0,82 (0,71 a 0,90) respectivamente y el rendimiento fue regular
( AUROC 0,776); el uNGAL medido a las 48 horas para predecir la aparicion de LRA a las
72 horas tuvo una sensibilidad de 0,75 (IC del 95%: 0,35 a 0,97) y una especificidad de 0,85
(IC del 95%: 0,68 a 0,95) y el rendimiento fue bueno (AUROC 0,822). Se encontrd que la
incidencia de LRA fue del 30,4% (n=59) y el 71% (n = 42) la desarroll6 en las primeras 24

horas; se encontr6 que tanto el pNGAL de ingreso como el uNGAL predecen la aparicion de
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LRA alas 72 horas después del ingreso en la UCI (AUROC 0,766 y 0,791 respectivamente).
El estudio mostr6 que tanto los niveles de pNGAL como de uNGAL medidos al ingreso a la

UCI pueden predecir la aparicion de LRA hasta por 72 horas de estancia en la UCL*

Estudio de corte prospectivo.

En 2013 se realiz6 un estudio de corte con los objetivos de evaluar y comparar la utilidad de
las concentraciones plasmaticas y urinarias de NGAL vy cistatina C para el diagndstico
temprano de LRA en pacientes adultos con sepsis en estado critico. Se realizé en una UCI
pulmonar con 7 camas de un hospital universitario de enero de 2008 a marzo de 2010; los
pacientes fueron incluidos en el estudio y se hicieron tres grupos, 1. grupo de sepsis y no
LRA, 2. rupo de sepsis y LRA 3. No sepsis y no LRA; la LRA, el riesgo y el fracaso se
definieron de acuerdo con los criterios RIFLE; se registraron las caracteristicas demograficas
(edad, sexo y peso), diagnostico de ingreso y comorbilidades; se anotaron los niveles iniciales
de creatinina y BUN al ingreso, leucocitos, la velocidad de sedimentacion globular, la PCR,
los signos vitales (frecuencia cardiaca, temperatura, presion arterial media), APACHE 11, la
evaluacion de la gravedad de la insuficiencia organica (SOFA), el indice de gravedad de la
neumonia (PSI) y las puntuaciones de comorbilidad de Charlson; durante la estancia en UCI
se registraron creatinina diaria, BUN, liquidos totales, gasto urinario, medicamentos
(farmacos vasoactivos, antibidticos esteroides, agentes nefrotdxicos), dias de ventilacion
mecanica, duracion de estancia en la UCI, hospitalizacion y la mortalidad; las muestras de
sangre se obtuvieron dentro de las primeras 24 horas de la admision en la UCI y luego en
dias alternos de todos los pacientes y las muestras de orina se recolectaron diariamente; se
estudiaron los niveles de NGAL vy cistatina C en plasma y orina. En el periodo de estudio se
evaluaron 384 pacientes de ellos 151 fueron incluidos; 66 (44%) pacientes incluidos en el
grupo de "sepsis"; 63 (42%) pacientes incluidos en el grupo "sepsis y LRA" y 22 (15%)
pacientes incluidos en el grupo "sin sepsis y LRA"; se utilizaron 978 muestras (326 de sangre
y 652 de orina) para NGAL y 780 muestras (260 de sangre y 520 de orina) para cistatina C.
Durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos, se desarrolld un "riesgo" de LRA
en 63 (42%) pacientes a los 5 + 7 dias de su ingreso en la UCI; la "lesion" (AKI) se desarrolld
en 54 (36%) pacientes a los 9 + 8 dias de sus ingresos en la UCI y el "falla" se desarroll6 en

15 (10%) pacientes a los 12 + 11 dias de sus ingresos en la UCI; terapia de remplazo renal se
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realiz6 en solo 4 (3%) pacientes; 63 (42%) pacientes desarrollaron "lesion" y "falla"; el area
bajo la curva para el diagnostico de LRA fue de 0,44 para NGAL en plasma, 0,80 para NGAL
en orina, 0.82 para Cistatina C en plasma (umbral 1.5 mg/L) y 0.86 para Cistatina C en orina
(0.106 mg/L); el NGAL urinario mostr6 una discriminacion significativa para el diagndstico
de LRA con un valor umbral de 29,5 ng / ml (88% de sensibilidad, 73% de especificidad).
Concluyeron que la cistatina C en plasma y orina y la NGAL en orina se pueden utilizar para
el diagnostico precoz de la LRA; la NGAL plasmatica debe usarse con precaucion ya que

puede aumentar en pacientes sépticos en ausencia de LRA.°

Otro estudio, disefiado para probar la confiabilidad del uso de los valores de pNGAL y
uNGAL de pacientes criticamente enfermos en las primeras 48 horas después de la admision
en la UCI para estimar el desarrollo de lesion renal aguda incluyé pacientes adultos en estado
critico sin insuficiencia renal previa; se midieron los niveles de pNGAL y uNGAL dentro de
las 48 horas posteriores al ingreso y se siguieron durante 7 dias; la LRA se diagnosticd en
funcion de los criterios de RIFLE al ingreso y durante los siguientes 7 dias en la UCI; si el
valor de creatinina sérica basal no estaba disponible, se utilizo el valor de creatinina mas bajo
de los 3 meses anteriores. Durante el periodo de estudio (2 afos, octubre de 2011 a octubre
de 2013), se analizaron 107 de 1926 pacientes que ingresaron en la UCI; la mediana de edad
de los pacientes fue de 64 afios (44-73); la incidencia de LRA fue del 35,5% (38) y los niveles
de NGAL sérico (NGALs) y NGAL urinario (NGALu) fueron mas altos en el grupo de LRA;
se realizo un analisis ROC para probar la confiabilidad de los niveles de NGALs y NGALu
para el diagnodstico de LRA; para todos los casos de LRA y no LRA, el valor de corte de
NGALs fue de 93,69 ng / ml, la sensibilidad fue del 76,32%, la especificidad fue del 78,26%
y el AUCROC fue de 0,76 (p<0,001), con valores de 41,78 ng / ml, 71,05%, 76,81% y 0,75,
respectivamente, para NGALu (p<0,005);11 (71%) pacientes que desarrollaron LRA durante
el periodo de seguimiento de 7 dias, el valor de corte para NGALs fue de 125,8 ng / ml, la
sensibilidad fue del 100%, la especificidad fue del 100% y el AUC-ROC fue de 1,0, con
valores de 52,9 ng / ml, 100%, 87,9% y 0,93, respectivamente, para NGALu; los niveles
medios de creatinina sérica en los 11 pacientes no fueron diferentes de los niveles sin LRA;
la mortalidad en UCI de los pacientes con LRA fue del 60,5%, mientras que la de los
pacientes sin LRA fue del 24,6%; el valor de NGALSs de los pacientes con LRA fue mayor
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que el de los que sobrevivieron a la LRA (130,98 frente a 102,42 ng / ml, p=0,026); ademas,
la regresion logistica demostrd que el incremento de 100 ng / dL en el valor de NGALs
aumento el riesgo de desarrollar LRA en 6,5 veces. Los autores concluyeron que la mayoria
de los casos de LRA se diagnostico dentro de las primeras 48 horas posteriores al ingreso, y

la NGAL fue 1til para predecir la LRA temprana.>!

En el estudio de Mahadevaiah y colaboradores evaluaron la precision predictiva y diagndstica
de NGAL vy la prediccion de TRR basada en los valores de NGAL en pacientes con LRA;
Este estudio fue prospectivo, se realiz6 en el departamento de emergencias del Instituto de
Ciencias Médicas y Centro de Investigacion Vydehi; incluy6 todas las admisiones durante
un periodo de 18 meses; la LRA se definid con base en los criterios de creatinina y gasto
urinario por RIFLE; se tomaron muestras de plasma a las 24 horas después del ingreso y se
midid la NGAL. Se incluyeron 100 pacientes con una edad media de 49,56 + 19,2 afios, las
muestras de sangre se tomaron a las 24 y 44 horas del ingreso; el 55% de los pacientes de la
UCIT fueron diagnosticados de LRA; el nivel de NGALs aument6 significativamente en los
pacientes con LRA en comparacion con los pacientes sin LRA (742,65 + 734,72 frente a
255,62 + 440,09 pg/L; p<0,01); la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de NGAL para el
diagnodstico de LRA fue del 83,6%, 88,9%, 90,2% y 81,6%, respectivamente; se encontrd
que la precision diagnodstica general de NGAL para predecir la LRA es del 86%; la
sensibilidad, especificidad, VPP y predictivo negativo de NGAL para el requerimiento de
TRR en LRA fue del 62,5%, 50%, 9,2% y 93,9%, respectivamente, la precision diagnostica
general de NGAL para predecir el requerimiento de TRR en pacientes con LRA fue del 51%.
En este estudio se concluy6 que el NGALs es un marcador muy eficaz en el diagndstico
temprano de LRA en pacientes ingresados en UCI, es eficaz para predecir la necesidad de

TRR vy se correlaciona con la gravedad de la LRA y con la enfermedad en general.>

Revision sistematica.

En el 2014 se realizé una revision sistematica de la utilidad de las mediciones de NGAL
sérico y orina para la prediccion de LRA; de enero de 2005 a octubre de 2013; sobre el uso
de NGAL para prediccion y el prondstico tempranos de la LRA en tres entornos clinicos

(cirugia cardiaca, enfermedad critica y trasplante renal). El valor de la NGAL en orina y
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sangre fue investigado en mas de 16.500 pacientes de cirugia cardiaca, trasplante de renal o
enfermedad critica. NGAL medido en mas de 7000 pacientes después de la cirugia cardiaca
pudo predecir el desarrollo de LRA (AUC 0.82-0.83); el NGAL fue medido en mas de 8.500
pacientes criticos o en pacientes ingresados en el servicio de urgencias con un AUC 0,79-
0,80. El NGAL medido 6-12 h después del trasplante de riion mostré un AUC 0.87;
sensibilidad 82% y especificidad 82% para la prediccion de DGF. Independientemente del
contexto clinico, la NGAL en orina y plasma fueron predictivas de la LRA y su gravedad con
un AUC general de 0,79 a 0,87. Varios estudios apoyan fuertemente el uso de NGAL como
un biomarcador para la prediccion de LRA; notaron limitaciones, incluida la falta de estudios
publicados que se adhieran a las pautas de estudios de diagnostico, la heterogeneidad en la
definicion de LRA, la falta de valores de corte aplicables de manera uniforme y la

variabilidad en el rendimiento de los ensayos de NGAL disponibles comercialmente.>

Como antecedente, la utilidad de los biomarcadores de LRA depende del momento de la
muestra después del inicio de la lesion. El objetivo fue comparar el rendimiento de los
biomarcadores a la llegada al servicio de urgencias con el rendimiento posterior en la unidad
de cuidados intensivos. Se midieron en urgencias, lipocalina asociada a la gelatinasa de
neutrdfilos (NGAL) y la cistatina C (CysC) urinaria y plasmatica, la fosfatasa alcalina, la y-
glutamil transpeptidasa (GGT), la a y la glutation S-transferasa (GST) y la albiimina, a las 0,
4, 8 y 16 horas, y los dias 2, 4 y 7 en la UCI en pacientes tras parada cardiaca, hipotension
sostenida o profunda o ruptura de aneurisma aortico abdominal; la LRA se definié como un
aumento de creatinina plasmatica > 26,5 pmol/l en 48 horas 0 > 50% en 7 dias. En el periodo
de estudio (24 de marzo de 2010 y el 29 de febrero de 2012) se incluyeron en el andlisis 77
pacientes: 49 (64%) tras paro cardiaco, 22 (29%) tras hipotension sostenida (14 secundario a
choque séptico), 5 (7%) con ruptura de aneurisma aoértico abdominal y uno con hipotension
profunda; en total, 45 (48%) de 77 pacientes desarrollaron LRA; la mayoria de los pacientes
con LRA presentaban niveles elevados de NGAL en orina, NGAL y CysC plasmaticos en el
periodo de 6 a 24 horas posteriores a la presentacion; el rendimiento de los biomarcadores en
la UCI fue similar o mejor que cuando se midié en el servicio de urgencias; la NGAL
plasmatica diagnosticoO LRA en todos los tiempos de muestreo, NGAL urinaria, CysC

plasmatica y urinaria hasta 48 horas, GGT 4 a 12 horas y n-GST 8 a 12 horas después de la
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lesion; se compar6 el rendimiento diagndstico de los biomarcadores en la presentacion al
servicio de urgencias con el del ingreso en la UCI; la CysC y NGAL plasmatico tuvieron un
rendimiento diagnodstico similar en los dos momentos de muestreo, mientras que NGAL,
CysC y GGT urinarios se desempefiaron mejor en la UCI que en el servicio de urgencias
(p<0.05); el rendimiento diagnoéstico fue de pobre a regular (AUC <0,7) en todos los casos
excepto NGAL plasmatica, NGAL urinaria y CysC urinaria, para las cuales el AUC excedio
0,7; la medicion temprana en el servicio de urgencias tiene utilidad, pero no mejor
rendimiento diagndstico de LRA que la medicion posterior en UCI; el rendimiento
diagnostico de seis de los nueve biomarcadores de LRA (CysC y NGAL en plasma, a-GST,
n-GST, AP y albumina en orina) fue equivalente cuando se midio en el servicio de urgencias
o en la UCI; los biomarcadores restantes (NGAL, CysC y GGT urinarios) diagnosticaron
mejor la LRA en el momento posterior al ingreso a la UCI; el pico de NGAL urinario dentro
de las 24 h posteriores al ingreso predijo mejor el resultado combinado de mortalidad o

requerimiento de dialisis.>*

El objetivo fue definir un patréon de biomarcadores basado en polipéptidos naturales que
permita la deteccion precoz y precisa de la LRA y evaluar su utilidad clinica en dos cohortes
independientes de pacientes con diferentes etiologias de LRA. Mapear el proteoma urinario
de bajo peso molecular de pacientes criticos no seleccionados que desarrollaron LRA o
mantuvieron su funcidén renal normal mediante electroforesis de espectrometria-capilar de
masas (CE-SRA). Se analizaron 30 muestras de orina de pacientes de la unidad de cuidados
intensivos, de los cuales 16 desarrollaron LRA mientras que 14 mantuvieron la funcion renal
normal; se identificé la secuencia de veinte péptidos asociados significativamente con LRA;
se descubrié que eran productos de degradacion de seis proteinas, formando un patrén de
diagnostico; los péptidos de albtimina, a-1-antitripsina y B-2-microglobulina fueron a la alza,
pero los fragmentos de fibrindgeno oy coldgenos 1 a (I) y 1 a (III) disminuyeron en la LRA;
se encontrd un buen rendimiento diagndstico del patron de marcadores con un area bajo la
curva ROC de 0,91; en comparacion con marcadores mas establecidos de LRA, como la
cistatina C sérica y la molécula 1 de lesion renal urinaria, la interleucina 18 y la lipocalina
asociada a gelatinasa de neutrofilos, se encontrd que el patrén de marcador protedmico tiene

un valor prondstico superior, detectando LRA hasta 5 dias antes del aumento de la creatinina
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sérica. Los autores concluyen que los resultados presentados sugieren que el patron de
marcador de LRA identificado permite su deteccion 5 dias antes del aumento de creatinina
sérica, proporcionando un marco de tiempo importante para iniciar intervenciones
terapéuticas para prevenir la LRA o su progresion; sin embargo la tecnologia de (CE-SRA)
actual es inadecuada para el uso rutinario de la UCI debido a los costos, requisitos de analisis

y procesamiento de muestras. >

En un estudio se realiz6 una validacién independiente y una comparacion del rendimiento
analitico de tres plataformas diferentes de NGAL (uNGAL) en orina disponibles
comercialmente. Se obtuvieron muestras de orina (n=110) de varios grupos de pacientes con
y sin LRA; todas las muestras de orina se procesaron utilizando el ensayo Architect NGAL,
la prueba Siemens Advia® 2400 NGAL y la prueba Siemens Dimension Vista® NGAL ™,
basadas en tres plataformas diferentes. Hubo buena confiabilidad entre las tres pruebas; el
coeficiente de correlacion de rango de Spearman entre Architect y Vista fue 0,989 (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0,983-0,993), entre Architect y Advia, 0,962 (IC del 95%, 0,937-
0,977), entre Vista y Advia 2400, 0,975 (IC del 95%, 0,961-0,984); observaron un sesgo
negativo de Architect en comparacion con las otras prueba, al comparar Architect con Vista,
el sesgo medio fue -55,7 ng/mL (IC del 95%, -74,3 a -37,0 ng / mL), al comparar Architect
con Advia 2400, el sesgo medio fue de -40,9 ng / ml (IC del 95%, -56,4 a -25,4 ng / nL); el
sesgo es proporcional a la concentracion de uNGAL y es mas pronunciado en niveles mas
altos, mientras que es irrelevante cerca de los niveles de corte probados de 100 y 190 ng /
mL; al comparar Vista y Advia 2400, el sesgo medio fue de 10,1 ng / ml (IC del 95%, 1,5-
18,8 ng / ml); la variabilidad entre las plataformas fue generalmente aceptable en todos las
pruebas; el coeficiente de variacion oscil6 entre el 0,8% y el 5,3%. Los autores concluyen
que las tres plataformas automatizadas para NGALu mostraron un rendimiento aceptable y
se correlacionaron bien entre si; Architect arroja resultados mas bajos que Dimension Vista
y Advia 2400; este sesgo fue mas pronunciado en concentraciones de NGALu mas altas.
Hubo una buena concordancia analitica entre las tres pruebas en los dos puntos de corte
probados de 100 y 190 ng / mL en la poblacion de UCI estudiada; los autores mencionan que

es importante validar estos hallazgos en una poblacion mas amplia de pacientes.Dado que las
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concentraciones de NGALu se ven afectadas por la ERC subyacente y la sepsis, es probable

que se necesiten esfuerzos de estandarizacion adicionales.>®

Evidencia cientifica de estudios con la clasificacion KDIGO mas biomarcador.

Este estudio investigd el valor de combinar un biomarcador de dafio funcional (cistatina C
plasmatica con un biomarcador de dafio tubular (lipocalina asociada a gelatinasa de
neutroéfilos en orina (uUNGAL), formando un biomarcador compuesto para la prediccion de
caracteristicas discretas de AKI.Se analizaron los datos de 345 nifios después de la
circulacion extracorporea (CEC); la LRA grave se definid6 como las etapas 2 a 3 de la
clasificacion KDIGO dentro de los 7 dias de la CEC; la LRA persistente durd >2 dias; la Crs
en la LRA reversible volvid al valor inicial <48 h después de la CEC; la combinacién de
uNGAL (>200 ng/mg Cr en orina = positivo [+]) y pCysC (>0,8 mg/l = positivo [+]), uNGAL
+/pCysC +, medido 2 h después del inicio de la CEC, se compar6 con los aumentos de ACrs
de <50% para la correlacion con las caracteristicas de LRA mediante el uso de probabilidades
predictivas, razones de verosimilitud (OR) y valores de area bajo la curva de operacion del
receptor (AUC-ROC). La LRA grave se produjo en el 18% de los pacientes; el compuesto
uNGAL + / pCysC + demostr6é una mayor probabilidad de cambio de ASCr de LRA grave
(+ OR: 34,2 [13,0: 94,0] frente a 3,8 [1,9: 7,2]) y LRA persistente (+ OR: 15,6 [8,8: 27,5]
frente a 4,5 [2,3 : 8,8]), en pacientes con LRA, el compuesto uNGAL—/ pCysC + fue superior
al ACrs para la prediccion de LRA transitoria; los compuestos de biomarcadores tenian una
mayor probabilidad de resultados especificos que los estadios de ACsr. Los autores
concluyeron que los biomarcadores de dafio funcional y tubular son superiores a ACrs para

predecir caracteristicas discretas de AKI.>’

En otro estudio con la integracion de biomarcadores de lesion con Crs podria mejorar la
precision del diagndstico. Se realizd un analisis secundario de uNGAL y Crs en nifios
criticamente enfermos a su ingreso a la UCI, crearon cuatro grupos para la comparacion,
basados en la elevacion de la Crs desde el valor inicial y el valor de corte de referencia de
NGAL: uNGAL- / Crs-, uNGAL+ / Crs -, uNGAL-/ Crs+ y uNGAL + / Crs+; el resultado
primario evaluado fue la gravedad de la LRA en el dia 3. De un total de 178 nifios, en

comparacion con uNGAL-/Crs-, los pacientes con uNGAL+/Crs- tenian un mayor riesgo de
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LRA del dia 3 en todas las etapas (>estadio 1 de KDIGO) (OR 3,83, [1,3-11,3], p= 0,025);
en comparacion con uNGAL- / Crs+, los pacientes con uNGAL +/ Crs + tenian un mayor
riesgo de LRA grave en el dia 3 (> estadio 2 de KDIGO) (OR 12, [1,4-102], p= 0,018); los
unicos pacientes que sufrieron LRA del dia 3 en todas las etapas y mortalidad fueron uNGAL
+ (3,2% uNGAL +/ Crs-; 6,5% uNGAL +/ Crs +). Los autores concluyen que las
combinaciones Unicas de biomarcadores en el momento de la admision predicen distintos
fenotipos de gravedad de la LRA del dia 3, estas clasificaciones pueden permitir un enfoque
mas personalizado para el manejo temprano de la LRA; se justifica un estudio ampliado en

poblaciones mas grandes.®

OBIJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

= Estimar la precision diagnostica de la nueva definicién propuesta de lesion renal

aguda en pacientes criticamente enfermos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Describir las caracteristicas de la nueva definicion propuesta de LRA vy
adicionalmente las variables demograficas, antropométricas, comorbilidades, escalas
de gravedad y pronosticas, y desenlaces duros (mortalidad, morbilidad) de los
pacientes criticamente enfermos.

=  Comparar la nueva definicion propuesta de LRA (KDIGO méas Biomarcador) contra
KDIGO; adicionalmente comparar las caracteristicas demograficas, antropométricas,
comorbilidades, diagnosticos, escalas de gravedad y pronosticas, y desenlaces duros
[mortalidad, morbilidad,) de los pacientes criticamente enfermos con y sin lesion

renal aguda de acuerdo con el sistema de clasificacion KDIGO.
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HIPOTESIS.

HIPOTESIS NULA (HO)

Precision Diagnostica de la nueva definicion propuesta de lesion renal aguda (KDIGO mas

uNGAL) en pacientes criticamente enfermos NO es mejor que KDIGO (sin uNGAL).

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1)

Precision diagnostica de la nueva definicion propuesta de lesion renal aguda (KDIGO mas

uNGAL) en pacientes criticamente enfermos es mejor que KDIGO (sin uNGAL).

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

(Cudl es la precision diagnostica de la nueva definicion propuesta de lesion renal aguda

(KDIGO mas uNGAL) en pacientes criticamente enfermos?

JUSTIFICACION.

La identificacion de la lesion renal aguda de manera temprana es importante, puede influir y
guiar las intervenciones terapéuticas teniendo un impacto en la evolucion de los pacientes
graves. Una combinacion de biomarcadores de dafio funcional junto con informacion clinica,
en pacientes de alto riesgo, podria ayudar a mejorar el diagndstico de LRA y sus desenlaces.
El proposito de este estudio es estimar la precision diagnostica de la nueva definicion

propuesta de LRA en pacientes criticamente enfermos.

MATERIAL Y METODOS

ESCENARIO

El estudio se realizo6 en la Terapia Intensiva del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de

Petroleos Mexicanos de 1 de mayo al 18 de julio del 2022.

DISENO

Observacional. Analitico. Prospectivo. Longitudinal.
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T1PO DE ESTUDIO:
= Disefio de Estudio: Epidemiolégico.
= Nivel Investigativo: Aplicativo

=  Objetivo: Rendimiento

DEFINICION DE LA POBLACION

Todos los pacientes que ingresaron a la terapia intensiva del Hospital Central Sur de Alta

Especialidad de mayo 1 a julio 18 de 2022 que cumplieron los Criterios de Elegibilidad.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD.

Inclusion
= Mayores de 18 afios de edad (sin limite superior de edad)
= Genero (ambos)

= Pacientes que cuenten con determinacion de uNGAL a su ingreso

Exclusion
= Pacientes que tengan enfermedad renal cronica definida como la presencia de una
alteracion estructural o funcional renal (sedimento, imagen, histologia) que persiste
mas de 3 meses, con o sin deterioro de la funcién renal; o un filtrado glomerular (FG)
< 60 ml/min/1,73 m2 sin otros signos de enfermedad renal.
= Pacientes con desnutricion a su ingreso

= Pacientes con enfermedad hepatica aguda o cirrosis

Eliminacion:
= Paciente que fallezca antes de 24 horas de haber ingresado a UTI
= Paciente que sea egresado por otra causa diferente a la defuncion antes de 24 horas
(mejoria, maximo beneficio, traslado, alta voluntaria).
= Que no tenga determinacidn de creatinina a las 0, 24, 48 y 72 horas

= Que no tengan determinacion de gasto urinario a las 6, 12 y 24 horas
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METODOS DE SELECCION.

= Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio. Muestreo no

probabilistico, es por conveniencia.

* Tamaiio de Muestra. Todos los pacientes que cumplan los criterios de elegibilidad

durante el periodo de estudio.

VARIABLES

Cuadro de operacionalizacion de variables.

Cuadro de Operacionalizacion de Variables.

Indicadores Valores Finales | Tipo de Variable Analisis Estadistico
Estandar de oro Sensibilidad
(Gold-Standar) o
Especificidad
Creatinina/G icti iti
KDIGO reatinina/Gas 1.2,y3 Categorica, ordinal Valor Predictivo Positivo

to urinario

Valor predictivo negativo,

Prueba indice

Cociente de Probabilidad
Positiva

gilcj)ﬁ?ca dor " UNGAL/ Creati

(UNGAL) rna 1S, 1A, 1B, 2A 1 ategérica, ordinal
(Nueva definicion sé.rlca/‘Gasto 2B,3A y 3B ’
propuesta) urinario

Cociente de Probabilidad|
Negativa

Razon de  Probabilidad
Diagndstica

Numero Necesario para
Diagnosticar

Reclasificacion

Area Bajo la Curva de la
Caracteristica Operativa dell
Receptor (todos los
anteriores con su intervalo|
de confianza al 95%)

(adicionalmente, se buscard)
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el punto de corte optimo dell
biomarcador para maximizar
la precision diagnostica).

Numero Necesario para
Diagnosticar.
Demograficas
Edad Edad Anos Numérica, continua
) ) Categorica/nominal/d
Genero Mujer/hombre | Mujer/hombre ) ’g i
icotomica
Antropométricas
Peso Peso kg
Numérica, continua,
Talla Talla m ]
razén
IMC Peso, talla Kg/m2
Desnutricion,
Estado Clasificacion Normal, Categoérica, nominal,
Nutricional de la OMS Sobrepeso, politémica
Obesidad
Diagnostico al Ingreso
) Definiciones Presente / | Categérica, nominal,
Sepsis . .
Sepsis 3 Ausente dicotomica
Sitio o Foco de Infeccion
Criterio . Categoérica, nominal,
Pulmonar . Si/No : g )
Clinico dicotomica
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Criterio

Abdominal . Si/No
Clinico
Si/No
Vias Urinarias CI‘}‘[E?I‘IO
Clinico
Escalas de Gravedad
Porcentaje
SAPS 3 Escala SAPS 3 )
mortalidad
Escala MPM | Porcentaje de
M III )
MP 1o mortalidad
Lipocalina Lipocalina
Asociada a la | Asociada a la Numérica. continua
Gelatinasa de | Gelatinasa de | uNGAL () , ’ ’
, razén
Neutrofilos Neutrofilos
Urinaria Urinaria
Hemodialisis Si/No
Mortalidad
Mortalidad Porcentaic
Observada J
Mort.alidad Porcentaje Numérica, Continua,
Predicha Razoén
, Mortalidad
Indice .
. Predicha / )
Estandarizado de ) Porcentaje
Mortalidad Moralidad
rtali
© Observada
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO.

Paciente que ingreso a terapia intensiva

Se llend la hoja de recoleccion de datos (fisica) sin datos personales (nombre y ficha),
se le asignd un nimero consecutivo con el cual se identifico y fue vaciada en una hoja
de datos preliminar en Excel, con clave de acceso al archivo que solo la tuvo los
investigadores principales (Alumno y Tutor).

La base de datos preliminar fue pasada al paquete estadistico SPSS version 25 para
su andlisis final, la cual continu6 sin tener datos personales.

Se realizo el andlisis estadistico: Estadistica Descriptiva y Estadistica Inferencial.

ANALISIS ESTADISTICO.

Estadistica No Inferencial (Descriptiva).Variables continuas: media y desviacion
estandar.Variables categdricas: Porcentaje absoluto y relativo.

Estadistica Inferencial. Pruebas de rendimiento diagnéstico: Sensibilidad.
Especificidad. Valor Predictivo Positivo. Valor predictivo negativo, Cociente de
Probabilidad Positiva. Cociente de Probabilidad Negativa. Razén de Probabilidad
Diagnéstica. Numero Necesario para Diagnosticar. Reclasificacion. Area Bajo la
Curva de la Caracteristica Operativa del Receptor (todos los anteriores con su

intervalo de confianza al 95%). Numero Necesario para Diagnosticar.

RECURSOS Y LOGISTICA.

Humanos:Investigador: Sarahi Anili Jacinto Flores. Actividad asignada: Redacto,
Recolecto datos, Analisis Estadistico y Reporte Final.

Materiales: Paquete de hojas blancas, pluma, computadora, software: Excel y SPSS.
Econémicos. Los recursos economicos que se requirieron para la realizacion del

estudio fueron cubiertos en su totalidad por el investigador principal (alumno).

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a las normas éticas de la declaracion de Helsinki y al articulo 17 del Reglamento

de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
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Confidencialidad y proteccion de datos.
= Antes: Se llenara hoja de recoleccion de datos (fisica) sin datos personales (nombre
y ficha), se le asign6 un numero consecutivo con el cual se identifico.
= Durante: La hoja de recoleccion de datos fue vaciada en una hoja de datos preliminar
en Excel, con clave de acceso al archivo que solo tuvo los investigadores principales
(Alumno y Tutor).
= Después: la base de datos preliminar fue pasada al paquete estadistico SPSS version

25 para su analisis final.

RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio, 52 pacientes fueron ingresados a la UTI; 11 pacientes fueron
excluidos debido a que no se le hizo determinacién de uNGAL a su ingreso. Para el andlisis
final contamos con 41 pacientes. El proceso de elegibilidad y seguimiento se muestra en la

(Figura 2).

Caracteristicas antropométricas, demograficas y clinicas al ingreso a la UTI.

En el grupo de estudio (41 pacientes), la media de la edad fue 62.5 +14.22 afios; y 33 (80.5%)
fueron hombres. La media del peso, talla e indice de masa corporal (IMC) fue de 78.5+18.61,
1.65+0.08 y 28.93+6.72 kg/m2, respectivamente; 14 (34.1%) pacientes tuvieron sobrepeso y
16 (39%) pacientes tuvieron obesidad; 29 (70.7%) tuvieron sepsis. En 24 (58.5%) pacientes,

el foco de infeccion fue pulmonar, 3 (7.3%) abdominal y 2 (4.9%) vias urinarias. (Tabla 1).

Histograma de u-NGAL.

En el total de pacientes (41 pacientes) se observo los siguientes niveles de u-NGAL a su

ingreso.

Nueva definicion propuesta de lesion renal aguda (KDIGO mas biomarcador)

De los pacientes 33 (80.5%) se clasificaron como 1Sy 1B el resto 8 (19.5%) fueron 1A, 2A,
2B, 3A y 3B de acuerdo a la nueva deficion propuesta (figura 2); el uNGAL al ingreso tuvo
una media de 451.36 +688.11 (Tabla 2).
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Estimacion del rendimiento diagndstico de la nueva definicion propuesta de lesion renal

aguda.

KDIGO mas uNGAL y KDIGO. La sensibilidad de KDIGO mas NGAL fue 67%,
especificidad 16%, valor predictivo positivo 18%, valor predictivo negativo 63%,
cociente de probailidad para un test positivo 0.8, cociente de probailidad para un test
negativo 2.06 (tabla 3).

KDIGO mas uNGAL y terapia de remplazo renal. La sensibilidad de KDIGO mas
NGAL fue 75%, especificidad 19%, valor predictivo positivo 9%, valor predictivo
negativo 88%, cociente de probabilidad para un test positivo 0.93, cociente de
probabilidad para un test negativo 1.32 (tabla 4).

KDIGO mas uNGAL y mortalidad. La sensibilidad de KDIGO més uNGAL fue
88%, especificidad 25%, valor predictivo positivo 45%, valor predictivo negativo
75%, cociente de probabilidad para un test positivo 1.17, cociente de probabilidad

para un test negativo 0.48 (tabla 5).

Area bajo la curva de la nueva definicién. Con estimacién puntual 0.64 con intervalo de

confianza de 95% e intervalo de 0.421-0.871 (figura 4).

Descenlaces

El porcentaje de mortalidad predicha por la escala SAPS 3 fue 56.264+23.7% y de la escala
MPM 111 43.94+23.59. la mortalidad observada fue de 24 (58.5%); y el indice estandarizado
de mortalidad con SAPS 3 fue de 1.04, y el indice estandarizado de mortalidad con MPM III

1.33.
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ANEXOS.

Ingresos a la UTI
n=>52

ELIMINACION

EXCLUSION

Pacientes sin uNGAL
n=11

CRITERIOS

INCLUSION

Pacientes con uNGAL
n=41

KDIGO 24 hrs
n=41

KDIGO 48 hrs
n=35

KDIGO 72 hrs
n=33

Figura 2. Flujograma. Criterios de Elegibilidad (inclusion, exclusion y eliminacion).
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Tabla 1. Variables de estudio de todos los pacientes.

. Todos
Variable n=41

Edad, afios X+SD 62.5+14.22
Género:

Mujeres, n (%) 8 (19.5)

Hombres, n (%) 33 (80.5)
Peso, kg X+SD 78.5+18.61
Talla, m X+SD 1.65+0.08
IMC, kg/m? X+SD 28.93+6.72
Estado Nutricional

Desnutricion, n (%) 0

Normal, n (%) 11 (26.8)

Sobrepeso, n (%) 14 (14)

Obesidad, n (%) 16 (39)
Sepsis:

Si, n (%) 29 (70.7)

No, n (%) 12 (29.3)
Terapia remplazo renal

Si, n (%). 4(9.8)

No, n (%) 37 (90.2)
Estado vital

Vivo, n (%) 24 (58.5)

Muerto, (%) 17 (41.5)
KDIGO

Positivo, n(%) 9(22)

Negativo, n(%) 32 (78)
KDIGO + uNGAL

Positivo, n(%) 33 (80.5)

Negativo, n(%) 8 (19.5)
Sitio de infeccion

Pulmonar, n (%) 24 (58.5)

Abdominal, n (%) 3(7.3)

Urinario, n(%) 2(4.9)
SAPS 3, porcentaje X-SD 56.26423.71
MPM 111, porcentaje X+SD 43.94+23.59
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Histograma

40 Media = 451.37
Desviacion estandar = 688.116

30

Frecuencia

0 1000.0 2000.0 3000.0 4000.0

uNGAL

Figura 3. Histograma de u-NGAL de todos los pacientes evaluados

Criterio funcional Estado Criterio de dano Frecuencia

Sin cambio o aumento del nivel de sCr <0,3 IN Biomarcador positivo n=27
mg/dL y sin criterios de gasto urinario

Aumento del nivel de sCr en >0,3 mg/dl 1A Biomarcador negativo n=8
durante <48 h 0 >150 % durante <7 dias y/o B Bi q o -
UO <0,5 ml/kg/h durante >6 h totharcacor positivo n
Aumento del nivel de sCr en >200 % y/o 2A Biomarcador negativo n=0
U0 <0,5 ml/kg/h durante =12 h 2B Biomarcador positivo n=0
Aumento del nivel de sCr en >300 % (>4,0 3A Biomarcador negativo n=0
mg/dl con un aumento agudo de >0,5 mg/dl) . —
y/0o UO <0,3 ml/kg/h durante >24 h o anuria 3B Biomarcador positivo n=0

durante >12 h y/o agudo TRR

Tabla 2. Clasificacion de los pacientes de acuerdo a la nueva definicion propuesta de

lesion renal aguda (KDIGO mas biomarcador).
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Sensibilidad 0.67

Especificidad 0.16
Prevalencia 0.22
Valor predictivo positivo (VPP) 0.18/18%
Valor predictivo negativo (VPN) 0.63/63%
Cociente de probabilidad para un test positivo 0.8
Cociente de probabilidad para un test negativo 2.06
Prior odds 0.28
Post odds 0.23
Post odds 1.61
Probabilidad pre-test 0.22/22%
Probabilidad post-test 0.19/19%
Probabilidad post-test 0.62/62%

Tabla 3. KDIGO mas uNGAL y KDIGO
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Sensibilidad 0.75

Especificidad 0.19
Prevalencia 0.1
Valor predictivo positivo (VPP) 0.09
Valor predictivo negativo (VPN) 0.88
Cociente de probabilidad para un test positivo 0.93
Cociente de probabilidad para un test negativo 1.32
Prior odds 0.11
Post odds 0.1
Post odds 1.19
Probabilidad pre-test 0.1/10%
Probabilidad post-test 0.09 /9%
Probabilidad post-test 0.54 / 54%

Tabla 4. KDIGO mas uNGAL y terapia de remplazo renal
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Sensibilidad 0.88

Especificidad 0.25
Prevalencia 0.41
Valor predictivo positivo (VPP) 0.45/45%
Valor predictivo negativo (VPN) 0.75/75%
Cociente de probabilidad para un test positivo 1.17
Cociente de probabilidad para un test negativo 0.48
Prior odds 0.71
Post odds 0.83
Post odds 0.28
Probabilidad pre-test 0.42 /42%
Probabilidad post-test 0.45/ 45%
Probabilidad post-test 0.22 /22%

Tabla 5. KDIGO mas uNGAL y mortalidad
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Figura 4. Area bajo la curva de la nueva definicion. Con estimacién puntual 0.64 con

intervalo de confianza de 95% e intervalo de 0.421-0.871.
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DISCUSION

En nuestro estudio, el rendimiento diagndstico de la nueva definicion propuesta de lesion
renal aguda tuvo sensibilidades y especificidades similar a lo encontrado en la literatura,
como se reporta en el estudio de Mahadevaiah et al. una sensibilidad y especificidad de
uNGAL medido a las 24 horas de ingreso a la UCI, para predecir la aparicion de LRA a las
48 y 72 horas de 0,75 (IC del 95%: 0,48 a 0,93) y 0,82 y un valor predictivo positivo y
negativo de 90.2 y 81.6%>2. El valor predictivo positivo fue bajo y el valor predictivo
negativo fue elevado, lo que (como otros biomarcadores) significa que el tener un valor de

uNGAL por debajo del punto de corte descarta el diagnéstico de lesion renal aguda.

Es de resaltar que la incidencia de progresion a estadios de mayor gravedad de lesion renal
aguda y necesidad de terapia de remplazo renal fueron bajas (22 y 10%), esto debido al

manejo preventivo de la lesion renal aguda que actualmente se aporta a los pacientes.

En nuestro estudio el area bajo la curva (AUC) mostrd un rendimiento de prueba regular, se
ha reportado NGAL urinario y plasmatico predictivo de LRA y su gravedad con un AUC
general de 0.79 a 0.87 como se reporto en el estudio de Haase-Fielitz A. et al’>.

El rendimiento de la mayoria de los biomarcadores es variable y depende de la patologia que
afecta al paciente, la causa de LRA, el entorno clinico, las comorbilidades asociadas y el

momento de las mediciones>®.
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CONCLUSIONES

El rendimiento diagnostico de la nueva definicion de lesion renal aguda propuesta no fue
buena debido a multiples factores, dentro de los 2 mas importantes, el manejo preventivo
dela lesion renal aguda que actualmente se aporta a los pacientes y el tamafio de la muestra.
Se requiere continuar el estudio para lograr la muestra representativa de la poblacion y tener
una conclusion certera sobre el rendimiento diagnostico de la nueva definicion propuesta de

lesion renal aguda.
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