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“Serpina A3 como biomarcador para predecir recuperación de la función 

renal en pacientes con lesión renal aguda grave y COVID-19 crítico” 
 

 

Resumen 

Antecedentes: Diversos estudios han sugerido un posible rol de los biomarcadores para predecir 

lesión renal aguda (LRA), requerimiento de terapia de reemplazo renal (TRR) y mortalidad en 

pacientes con COVID-19 y LRA. Sin embargo, los biomarcadores para predecir recuperación de 

la función renal en esta población han sido poco estudiados.  

Objetivo: Evaluar la cinética de la Serpina A3, como biomarcador de recuperación renal a 90 días 

en pacientes críticos con COVID-19 y LRA grave con requerimiento de TRR en la unidad de 

terapia intensiva (UTI). 

Material y métodos: Estudio prospectivo, observacional, en el que se incluyeron pacientes con 

COVID-19 bajo ventilación mecánica invasiva (VMI) y LRA con requerimiento TRR. admitidos 

en la UTI en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán del 

01/03/2020 al 28/02/2022. Se obtuvieron datos clínicos y se colectaron muestras de sangre y orina 

al inicio de la TRR (tiempo cero, 24, 72 h, 1 semana, 2 semanas y 90 días). En las muestras de 

orina se analizaron Serpina A3, proteína de choque térmico-72 (HSP-72), Molécula de daño renal-

1 (KIM-1), gelatinasa de neutrófilos asociada a lipocalina (NGAL) y en sangre interleucina-6 (IL-

6), interleucina-10 (IL-10) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa).  

Resultados: Se reclutaron 60 pacientes, de los cuales 29 (48%) sobrevivieron el internamiento y 

recuperaron función renal; de ellos, el 79% presentó recuperación renal completa (RRC) y el resto 

parcial (RRP) a los 90 días. De los biomarcadores estudiados, la excreción urinaria de KIM-1 

(uKIM1) resultó ser un marcador temprano para predecir recuperación de la función renal, en el 

día cero (inicio de TRR) con un área bajo la curva (AUC) de 0.71. Mientras que, la excreción 

urinaria de Serpina A3 (uSerpina A3) al día 7 y 14 fue mejor para predecir este RRC (AUC 0.68 

y 0.71 respectivamente). Al agregar variables clínicas a los biomarcadores no se obtuvo mayor 

rendimiento respecto al biomarcador solo. También se estudiaron las cinéticas de todos los 

biomarcadores sin encontrar resultados significativos para predecir recuperación de la función 

renal. Sin embargo, la cinética de uSerpina A3 resulto útil para predecir mortalidad.  

Conclusiones: La uSerpina A3 resultó ser un biomarcador tardío para predecir recuperación de 

la función renal y la mortalidad en la población estudiada.  



 5 

MARCO TEÓRICO:  

-Introducción 

 

      Reconocer a los pacientes en las primeras fases de la enfermedad renal crónica (ERC) es difícil 

y es aún más difícil predecir la lesión renal aguda (LRA) y su transición a ERC. El estándar de oro 

para identificar oportunamente la fibrosis renal es la biopsia renal, un procedimiento invasivo, que 

no se suele realizar con este fin en la práctica clínica1. 

 

      La ERC es una enfermedad silenciosa que a menudo no se reconoce clínicamente hasta que se 

deteriora la función renal o se detecta proteinuria en los análisis de orina. En las últimas dos 

décadas, la incidencia de ERC se ha triplicado y, según la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), es una de las principales causas de muerte y discapacidad en el mundo2.  

 

 Para evaluar la función renal, actualmente se recomienda tamizaje con creatinina sérica 

(para el cálculo de la tasa de filtrado glomerular estimada, TFGe), el nitrógeno ureico y la presencia 

anormal de proteínas en la orina3,4,5. Desafortunadamente, estos marcadores clásicos de daño renal 

solo son detectables cuando la enfermedad ya está avanzada y los tratamientos farmacológicos son 

posiblemente menos efectivos. Además, se ha demostrado que la fibrosis tubulointersticial ocurre 

antes que la disfunción renal y la proteinuria, estos dos últimos marcadores suelen aparecer cuando 

la enfermedad ya está establecida2. 

 

      La LRA representa otra enfermedad renal importante en todo el mundo. Afecta al 21% de los 

pacientes hospitalizados en las salas generales y hasta al 60% de los pacientes en las UTIs6,7,8. 

Inicialmente se consideraba que presentar un evento LRA y posterior recuperación completa de la 

función renal no representaba mayores repercusiones en la función y estructura del riñón; sin 

embargo, evidencia reciente basada en observaciones epidemiológicas y experimentales ha 

demostrado que, en muchos casos, la LRA conduce a ERC e incluso posterior a un episodio de 

LRA, las tasas de dependencia a diálisis son de hasta un 20%. Por lo tanto, la LRA se reconoce 

ahora como un factor de riesgo para el desarrollo de ERC y un factor acelerador de la transición 

de ERC a enfermedad renal crónica terminal (ERCT)9-11. 

 

 Ambas patologías (ERC y LRA) son de importancia crucial a nivel mundial, por su gran 

impacto en la morbi-mortalidad, calidad de vida y gasto económico para los sistemas de salud12-

14. En México la ERCT tiene un incremento anual del 11% de ingreso de pacientes a diálisis por 
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cualquier causa, y la sobrevida es variable según las comorbilidades, el acceso y modalidad de 

TRR otorgada,15-17. 

 

-Lesión renal aguda 

      La LRA es una complicación frecuente en pacientes en la UTI con una prevalencia aproximada 

de hasta el 60% de acuerdo con la clasificación KDIGO (Tabla 1). De estos pacientes hasta el 

13% llegan a requerir terapia de TRR. Lo anterior se asocia con resultados adversos como mayor 

estancia en UTI y en hospital, mayores costos para el sistema de salud y mayor mortalidad a corto 

y largo plazo 6,7,8. Los factores relacionados a su desarrollo son diversos, sin embargo, se reconoce 

que una agresión hipotensiva (con TAM <60mmHg sostenida), séptica o tóxica puede iniciar una 

cascada de eventos, lo que da como resultado una microcirculación alterada, activación de vías 

inflamatorias y lesión de las células tubulares o muerte.  

      El porcentaje de pacientes que recuperan función renal después de un episodio de LRA varía 

según la literatura consultada, lo anterior es debido a varios factores, como las diferencias en las 

poblaciones estudiadas y en la definición de recuperación. De Corte et al., encontraron que el 50% 

de los pacientes con requerimiento de TRR posterior a un episodio de LRA tuvieron una 

recuperación completa de la función renal y una tasa de dependencia de diálisis de 9.0% en los 

sobrevivientes a 90 días10,18. En un estudio finlandés de LRA, la dependencia a diálisis fue incluso 

más alta (18.9%)14. Algunos otros estudios que han utilizado TRR con modalidad lenta continua 

(CRRT) han encontrado dependencia de diálisis menor (1.8%) y mejor recuperación de la función 

renal, lo cual puede ser prometedor para estos pacientes10,19, sin embargo, la modalidad elegida 

depende de las condiciones del paciente y la disponibilidad en el centro hospitalario. 
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-Factores que promueven la transición de LRA a ERC: 

 

     Los riñones tienen la capacidad de volver a la función normal después de una agresión, aunque 

hay evidencia de modelos experimentales y en humanos de que la recuperación funcional completa 

es menos probable con el envejecimiento y en riñones con daño renal previo20. Muchas de estas 

agresiones convergen en una vía común de isquemia-reperfusión con hipoxia renal localizada o 

generalizada21. 

 

    La inflamación y los cambios isquémicos resultantes de cualquier insulto renal afectan la 

oxigenación tisular, la generación local de óxido nítrico y una serie de citocinas profibróticas y 

proinflamatorias y factores de crecimiento con la subsiguiente producción de especies de oxígeno 

reactivas nocivas. Cada uno de estos factores, potencian el daño y la disfunción tisular e inician un 

proceso de reparación que puede ser adaptativo que conlleve a la resolución del cuadro o 

desadaptativo que resulta en fibrosis22,23. 

 Por lo anterior, es imperativo buscar nuevas estrategias de diagnóstico temprano con la 

intensión de incidir en estos procesos que pueden tornarse en la adaptación renal y progresión a 

ERC. 

 

-Lesión renal aguda en COVID-19: 

 

       La prevalencia de la LRA en pacientes hospitalizados con COVID-19 es muy variada, en 

nuestro centro se reportó una prevalencia del 30%24. La OMS ha definido a los pacientes críticos 

como aquellos que presentan distrés respiratorio agudo, choque séptico y/o trombosis aguda 

potencialmente mortal. En estos pacientes críticamente enfermos en UTI, la LRA se presenta más 

frecuentemente (hasta en el 90%) sobre todo los que se encuentran bajo VMI,25,26 y con tasas de 

requerimiento de diálisis de hasta el 35%.26,27 La LRA en este contexto es un marcador de 

disfunción orgánica múltiple y confiere mayor mortalidad.28-30 

 Se han propuesto múltiples mecanismos específicos y no específicos para LRA en COVID-

1931-39 (Figura 1), en los primeros se encuentran la citotoxicidad directa sobre células endoteliales, 

túbulo-epiteliales y podocitos, activación desequilibrada del sistema renina-angiotensina, citocinas 

pro-inflamatorias provocadas por la infección viral y estado pro-trombótico. Por otro lado, los 

mecanismos inespecíficos que se han observado en estos pacientes son: hipovolemia, infecciones 

nosocomiales, uso de nefrotóxicos y los cambios hemodinámicos ocasionados por la presión 
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positiva al final de la espiración (PEEP) elevada en pacientes con VMI. Además, se han reportado 

factores de “vulnerabilidad renal” que son inherentes al paciente como, la edad y comorbilidades 

(diabetes mellitus, hipertensión arterial sistémica, enfermedad renal crónica, entre otras) que los 

hace más susceptibles a esta complicación. Definitivamente el daño renal ocasionado por COVID-

19 no puede ser atribuido a uno solo de estos factores, ya que, al tratarse de pacientes críticamente 

enfermos suelen presentar diversas agresiones que contribuyen con el desenlace. 

 

 

Figura 1: Mecanismos de LRA asociada a COVID-19 (imagen tomada de: Del Toro-

Cisneros N., et al31).  

 

 Los desenlaces renales después de un episodio de LRA son variables según las 

poblaciones estudiadas y las definiciones de recuperación renal utilizadas. En el estudio 
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multicéntrico STOP-COVID se incluyeron más de 600 pacientes ingresados en la UTI con 

requerimiento de TRR, de los pacientes que sobrevivieron al alta (216 pacientes), el 34% 

seguía siendo dependiente de diálisis al alta y el 18% a los 60 días del ingreso en la UTI40. 

Otra cohorte que incluyó exclusivamente a pacientes críticos y LRA mostró una recuperación 

de la función renal al alta del 74% en los casos con LRA sin necesidad de TRR, y del 67% 

en aquellos con LRA y TRR41. A largo plazo, se ha documentado que aún después de 

recuperar función renal hay una disminución acelerada de la función renal, en un estudio de 

cohorte de los Estados Unidos se comparó la tasa de disminución en la tasa de filtrado 

glomerular entre aquellos con LRA sin COVID-19, comparado con aquellos con LRA y 

COVID-19 con una diferencia de 11 ml/min/1.73m2 siendo mayor el deterioro en los 

pacientes con COVID-1942. Lo anteriormente descrito demuestra que estos pacientes tienen 

peor pronóstico renal, por lo que contar con biomarcadores para predecir recuperación de 

la función renal en esta población es de suma importancia.  

 

 Biomarcadores en lesión renal aguda 

 

 En las últimas décadas se han estudiado diversos biomarcadores urinarios y plasmáticos 

para predecir el desarrollo y la gravedad del episodio de LRA, pero solo unos pocos estudios han 

explorado la utilidad de los biomarcadores para predecir la recuperación de la función renal. 

Probablemente el biomarcador urinario/plasmático más estudiado en este contexto es la lipocalina 

asociada a gelatinasa de neutrófilos (NGAL) con pobre rendimiento diagnóstico en este contexto 

(área bajo la curva 0.54 para recuperación de función renal a 60 días), seguido de KIM 1 (AUC 

0.49), uNGAL/albuminuria más un modelo de variables clínicas tuvo una AUC de 0.83 para 

predecir dependencia de diálisis a 30 días43. Por lo que se siguen buscando biomarcadores que 

ayuden a predecir qué pacientes recuperarán función renal a largo plazo después de un evento de 

LRA grave con requerimiento de TRR44-46.  

 Particularmente en pacientes con COVID-19 se ha utilizado múltiples biomarcadores 

séricos y urinarios para predecir los desenlaces renales como: predicción de LRA y requerimiento 

de TRR. Los más reportados son nGAL, KIM-1 y TIMP-2/IGFBP7 (inhibidor tisular de 

metaloproteinasa-2 proteína ligadora del factor de crecimiento insulínico-7) con AUC entre 0.6 y 

0.8 para predecir los desenlaces antes mencionados46. 
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 La uSerpina A3, es un biomarcador que nuestro grupo recientemente identificó para 

predecir la transición de LRA a ERC en un modelo murino1, con resultados prometedores. 

También analizamos la presencia de esta proteína en orinas de pacientes con diversas patologías. 

Recientemente, reportamos que la uSerpina A3 identifica la actividad y la respuesta al tratamiento 

en pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG)47. Sin embargo, en LRA asociado a 

COVID-19 y en el seguimiento para predecir recuperación de la función renal no ha sido estudiada.  

 

-Serpina A3  

• Estructura: 

 

     El nombre acuñado para las serpinas se originó por su función principal: se describen como 

inhibidores de la serina proteasa. La estructura de la proteína serpina se caracteriza por un dominio 

central con tres hojas β y ocho o nueve hélices α. Un sello distintivo de las serpinas es el centro 

del bucle reactivo (RCL), un motivo proteico con un enlace escindible por la proteinasa diana. La 

masa molecular es de aproximadamente 46 a 55 kDa y por lo general tienen una longitud de 330 

a 500 aminoácidos. Las serpinas se localizan en el compartimento intra y/o extracelular 48,49. En la 

Tabla 2 se enlistan algunos ejemplos de serpinas y su asociación con afección orgánica. 

 

Serpina Denominación Diana Órganos afectados 

A1 Antitripsina Elastasa de neutrófilos Hígado y pulmón 

A3 Anti-quimiotripsina Catepsina G 

(principalmente) 
Riñón, ojo, pulmón y 

SNC 

A6 Globulina de unión a 

corticoesteroides 

Unión a cortisol Fatiga crónica 

A7 Globulina de unión a 

tiroxina 

Unión a tiroxina Tiroides (hipo) 

B1 Inhibidor de la elastasa de 

neutrófilos 

Elastasa de neutrófilos Pulmón, piel 

B7 Megsina Maduración de 

megacariocitos 

Nefropatía por IgA 

Tabla 2: Ejemplos de Serpinas y su localización principal. 
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• Mecanismo de acción: 
 

    Al contrario de lo que sucede con la mayoría de las enzimas y los inhibidores de proteasa de 

serina no serpina, las serpinas establecen un enlace covalente con su proteasa diana, inhibiendo 

así, la actividad de la proteasa al distorsionar su proteína diana o mediante un complejo con sus 

sustratos habituales dando como resultado la pérdida de la estructura y la distorsión de la proteinasa 

(Figura 2)1,48.  

 

 
Figura 2: Mecanismos de acción de las Serpinas48. 

 

• Funciones: 
 

     Las funciones principales (funciones canónicas) de las serpinas es inhibir las proteasas 

funcionales que están implicadas en el proceso de coagulación, como el factor Xa, el factor XIa, 

la plasmina, el activador del plasminógeno tisular (tPA) y el activador del plasminógeno 

uroquinasa (uPA). Varias de estas serpinas también pueden unirse a heparina y otros 

glicosaminoglicanos, regulando sus funciones1. Las serpinas también participan en la regulación 

de la presión arterial, el transporte hormonal y la sensibilidad a la insulina, así como en procesos 

inflamatorios, respuesta celular de fase aguda y la activación del sistema del complemento. A pesar 

de la creencia anterior de que la función principal de las serpinas es actuar como inhibidores de la 

serina proteasa, muchos de los efectos que ejercen las serpinas están relacionados con vías no 

canónicas como su participación en: el estrés oxidativo, la proliferación celular y la apoptosis48.  

 

 



 12 

-Serpina A3, particularidades1: 

 

 También conocida como antiquimotripsina. 

 Codificada en el cromosoma 14q32.1. 

 Formada por 423 aminoácidos y una masa molecular de 55 a 66 kDa.  

 La región promotora y los potenciadores poseen sitios de unión para el factor nuclear κB 

(NF-κB), la proteína activadora 1 (AP-1), el factor nuclear-1X (NF1) y el transductor de señal y 

activador de la transcripción (STAT).  

 El gen Serpina A3 está regulado por IL-1, IL-6 y oncostatina M, probablemente a través 

de la regulación de la translocación de factores de transcripción al núcleo para inducir la 

transcripción de estas citocinas; sin embargo, se desconoce el mecanismo específico. 

 Se expresa en diferentes tejidos teniendo una expresión más alta en las retinas, los riñones, 

el hígado y el páncreas. Se ha encontrado elevada dentro del núcleo de las células malignas, 

particularmente en los cánceres de páncreas, estómago, hígado, mama y próstata. 

 Parece unirse a la ADN polimerasa y a la ADN primasa, y esto puede ser un mecanismo 

regulador para controlar la replicación celular. 

 

• Proteasas diana: Serpina A3 

    Inhibe varias serinas proteasas como: quimotripsina pancreática, catepsina G leucocitaria, 

quimasas de mastocitos, calicreína 2, calicreína 3 (también conocida como APE), elastasa 

catiónica pancreática y proteasa de suero pulmonar. Dentro de estas proteasas, la catepsina G es el 

principal objetivo de Serpina A3. La catepsina G se expresa en gránulos de neutrófilos y se secreta 

durante la inflamación43.  

 

• Funciones: Serpina A3 

    Varios estudios han demostrado la participación de Serpina A3 en la regulación de la 

angiogénesis, apoptosis, estrés oxidativo y respuestas inflamatorias, así como en la preservación 

del equilibrio de factores pro y antifibróticos. Se ha demostrado que KEAP1-NRF2, SOD2, Wnt, 

CTGF, fosfolipasa C, AKT y ERK1/2 están regulados por Serpina A3. Sin embargo, aún se 

desconoce el mecanismo específico por el cual Serpina A3 puede regular estas vías (vías no 

canónicas). Una posible explicación para esto podría estar relacionado con la capacidad de unirse 

al ADN, la ADN polimerasa y la ADN primasa1,48. 
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• Enfermedades asociadas a Serpina A31,48,49: 

 

1.- Pulmón:  

  Se han reconocido 2 mutaciones familiares de Serpina A3 en p.Leu55Pro y p. Pro229Ala dan 

como resultado una deficiencia de Serpina A3 que está relacionada con la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC). 

 

2.- Cerebro:  

    En el cerebro, las serpinas son sintetizadas por astrocitos que participan en la neurodegeneración 

y la neuroinflamación. La enfermedad cerebral asociada con Serpina A3 más estudiada es la 

enfermedad de Alzheimer dónde esta proteína podría unirse a proteínas b-amiloides y, por lo tanto, 

Serpina A3 forma parte de los depósitos de amiloide. 

 

3.- Ojo:  

  La enfermedad ocular ha sido uno de los procesos patológicos más estudiados en los que participa 

Serpina A3. La administración de Serpina A3 recombinante fue capaz de reducir la 

neovascularización y la inflamación de la córnea en un modelo murino de quemadura corneal 

alcalina.  

 

4.- Procesos oncológicos:  

    La actividad de Serpina A3 es diversa, según el tipo y localización del tumor. Por ejemplo, actúa 

como supresor en el cáncer hepatocelular a través de la regulación negativa de la vía PI3-

quinasa/Akt/mTOR, permitiendo la inducción de la apoptosis de células cancerosas. Por el 

contrario, la sobreexpresión de Serpina A3 se asocia con la progresión del glioblastoma. 

 

5.- Serpina A3 en enfermedades renales:  

    En condiciones normales, Serpina A3 se expresa principalmente en las células epiteliales del 

tubulares, pero está ausente en las estructuras glomerulares y en el intersticio. Al igual que en otros 

órganos, se sabe poco sobre el papel específico de Serpina A3 en la fisiología y fisiopatología 

renal48.  

     El grupo liderado por la Dra. Bobadilla et al1., han encontrado aumento de Serpina A3 en las 

tinciones de los túbulos renales proximales de las biopsias, en comparación con los tejidos renales 

normales, de una variedad de glomerulopatías primarias y secundarias, como la enfermedad de 

cambios mínimos, la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFyS), glomerulonefritis 
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proliferativa mesangial difusa, nefropatía membranosa (NM), nefropatía diabética, nefritis por IgA 

y nefritis lúpica (NL). Se especula que durante la lesión renal se filtran varias moléculas 

proteolíticas, lo que podría ser potencialmente dañino para los túbulos y por tal motivo la Serpina 

A3 se secreta en el espacio luminal, lo que explica su presencia en la orina1. 

     Mediante espectrometría de masas de alta resolución se ha identificado la presencia anormal de 

Serpina A3 en la orina de ratas con enfermedad renal crónica (ERC)1. En este estudio, Sánchez A. 

et al., evaluaron primero si Serpina A3 urinaria (uSerpinA3) se podía detectar en ERC temprana 

en roedores con un modelo experimental de transición de lesión renal aguda (LRA) a ERC. Se 

observó una elevación progresiva de dicho marcador, de la proteinuria y la fibrosis renal durante 

la transición de LRA a ERC en las ratas. En un segundo tiempo, estudiaron la presencia de Serpina 

A3 en la orina de pacientes con diferentes enfermedades renales dónde uSerpina A3 tuvo 

correlación significativa con la fibrosis. En el análisis inmunohistoquímico, Serpina A3 se trasladó 

del citoplasma a la membrana tubular apical en la ERC. Los niveles de uSerpinA3 aumentaron 

notablemente en pacientes con ERC secundaria a glomeruloesclerosis focal y segmentaria (FSGS), 

vasculitis asociada a ANCA (AAV) o nefritis lúpica proliferativa (NL) de clase III y IV en 

comparación con un grupo de voluntarios sanos. Además, aunque los niveles de uSerpinA3 se 

correlacionaron significativamente con la fibrosis renal en los grupos de pacientes, los niveles de 

uSerpinA3 en pacientes con otras enfermedades inflamatorias sin disfunción renal fueron similares 

a los de voluntarios sanos1. 

Basados en estos resultados, generamos la hipótesis de que Serpina A3 podría ser un 

marcador de recuperación de la función renal después de un episodio de LRA grave que requirió 

de TRR en pacientes con COVID-19 crítico, por lo que desarrollamos este estudio. 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

 

La LRA grave en los pacientes con COVID-19 es ocasionada por los múltiples factores 

como los comentados, sabemos que cuando la LRA se presenta, impacta negativamente en el 

pronóstico a corto y a largo plazo. Al momento no contamos con marcadores que identifiquen de 

manera temprana aquellos pacientes que en su evolución progresarán a ERC. Los marcadores 

utilizados suelen reflejar un estado avanzado de la enfermedad y son influenciados por algunos 

factores que impiden la adecuada valoración de la función renal. 
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JUSTIFICACIÓN:  
 

Por todo lo anteriormente expresado, consideramos necesario identificar un biomarcador 

no invasivo y que de manera más certera (no influenciado por factores externos) que sea capaz de 

predecir la recuperación renal y/o la transición de LRA a ERC. La proteína Serpina A3 posee las 

siguientes características que lo hacen un buen marcador: 

 

1. En condiciones normales y de inflamación sin afección renal no se expresa en el riñón. 

2. Su expresión no depende del estado nutricio del paciente. 

3. Es detectado en orina una vez que se ha presentado daño tubular y se mantiene expresado en 

modelos murinos con ERC. 

 

Pregunta de investigación:  

¿La cinética de la proteína Serpina A3 es un biomarcador útil para predecir recuperación de la 

función renal en pacientes con COVID-19 crítico que tuvieron LRA grave y que requirieron TRR 

en la UTI?  

 

Hipótesis alternativa:  

Los pacientes que presentaron LRA grave con requerimiento de TRR condicionará elevación de 

la Serpina A3 que será de distinta magnitud entre aquellos que recuperen función renal y los que 

no la recuperen a los 90 días de su alta hospitalaria. 

Objetivo principal:  

Evaluar la cinética de la Serpina A3 como biomarcador de recuperación renal a 90 días en pacientes 

críticos con COVID-19 y LRA grave con requerimiento de TRR en la UTI.  

 

Objetivos secundarios:  

 Comparar la Serpina A3 como biomarcador de recuperación vs. HSP-72, KIM-1 y nGAL. 

 Identificar las tasas de dependencia a diálisis a 90 días en pacientes con LRA que 

requirieron TRR en al UTI. 

 Evaluar los valores de los diferentes biomarcadores y su asociación con mortalidad. 
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METODOLOGÍA:  

• Estudio prospectivo, observacional, que se realizó del 01 de marzo de 2020 al 28 de febrero 

de 2022, dónde se incluyeron pacientes que ingresaron a UTI con LRA y requerimiento de TRR. 

Aprobado por el comité de ética e investigación del instituto con REF. 3325. 

• Se obtuvieron datos demográficos, clínicos y de laboratorio del expediente clínico.  

• Se firmó consentimiento informado para toma de muestras de sangre y orina.  

• Muestras: Se recolectaron muestra de sangre y orina en los momentos que se muestran en 

la figura 3. 

• Las muestras se guardaron a -80°C en alícuotas de 2 mL en los siguientes minutos 

a su toma. Se estudió en orina Serpina A3, HSP-72, KIM-1 y nGAL. uSerpina A3 se analizó 

mediante Western-Blot en los momentos señalados en la figura 3 y mediante ELISA 

únicamente en el día cero, 7 y 14 días. Además, en muestra de sangre se analizaron 

interleucina 6, 10 y TNF-alfa. 

 

 

Figura 3. Los biomarcadores urinarios (uNGAL, uKIM-1, uHSP-72, uSerpina A3) se midieron en 

el día cero (día de inicio de TRR) y posteriormente en los días 1, 3, 7, 14 y 90 días después del 

inicio de TRR. Los biomarcadores séricos, IL-6, IL-10 y TNF-alfa, se midieron solo en la muestra 

al día cero. 
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Tamaño de muestra:  

De acuerdo con el estudio realizado en el instituto por Sánchez-Navarro et al1., dónde se 

realizó medición de Serpina A3 urinaria a pacientes con diversas clases de nefropatía lúpica, las 

dividimos en aquellas biopsias con fibrosis intersticial <14% y >15% y utilizando el calculo de 

tamaño de muestra según la fórmula de comparación de medias independientes, se obtuvo un total 

de 74 pacientes (37 pacientes por grupo contemplando un 20% de pérdidas) con una potencia del 

80% y un nivel de confianza del 95%. Sin embargo, dado el inicio de la pandemia por COVID-19 

decidimos incluir a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión en el periodo 

de estudio del 01 de marzo de 2020 al 28 de febrero de 2022.   

Criterios de inclusión:  

1. Firmar consentimiento informado. 

2. Pacientes con LRA con requerimiento de TRR en cualquiera de sus modalidades: 

hemodiálisis intermitente (HDI), terapia lenta continua (CRRT) y/o diálisis intermitente 

prolongada (PIRRT) en UTI.  

3. Pacientes mayores de 18 años.  

4. Historia clínica completa y laboratorios al inicio de la terapia de reemplazo renal.  

 

Inclusión de controles:  

1. Se reclutaron pacientes controles sin LRA y con COVID-19 y VMI, pareados para edad 

(5 años) y comorbilidades para los pacientes sobrevivientes incluidos. Tomas de muestra 

de orina: cero (al ingreso), 24 horas y 72 horas.  

 

Criterios de exclusión:  

1. Pacientes que no deseen participar en el estudio.  

2. Paciente con ERC KDIGO G4-5 previamente documentada.  

3. Trasplante de órganos sólidos (hígado/riñón).  
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Criterios de eliminación:  

1. No se eliminó ningún paciente. 

 

Toma de datos y mediciones de laboratorio 

Las variables recogidas incluyeron datos demográficos, comorbilidades prevalentes, 

parámetros de laboratorio en el momento del inicio de la TRR (Tabla 3), soporte con fármacos 

vasoactivos (vasopresores o inotrópicos), medicamentos administrados en UTI y evolución de los 

pacientes. 

La concentración urinaria de HSP70, NGAL y KIM-1 se analizaron con kits ELISA disponibles 

comercialmente de acuerdo con las instrucciones del fabricante (R&D Systems, DY008 Ancillary 

Reagent Kit 2, DYC1663-5 para HSP70, DY1757-05 para NGAL y DY1750B para KIM-1). 

uSerpina A3 se evaluó mediante la técnica de Western blot y análisis densitométrico, como lo 

informaron previamente Martínez-Rojas et al47. Las muestras correspondientes al tiempo cero, día 

7 y 14 también fueron analizadas por ELISA según las instrucciones del fabricante (EH411RB, 

Thermo Scientific). La concentración sérica de IL-6, IL-10 y TNF-alfa, se midió con kits ELISA 

disponibles comercialmente de acuerdo con las instrucciones del fabricante (R&D Systems, 

DY008 Ancillary Reagent Kit 2, DY206-05 para IL-6, DY217B-05 para IL-10 y DY210-05 para 

TNF-alfa). 

 

Estudio Parámetros incluidos 

Biometría hemática Hemoglobina, hematocrito, leucocitos, linfocitos y plaquetas 

Pruebas de función 

hepática 

Bilirrubinas totales, bilirrubina directa, transaminasas (ALT y 

AST), fosfatasa alcalina y deshidrogenasa láctica 

Química sanguínea Glucosa, nitrógeno ureico, urea, creatinina (basal y al momento 

de LRA con requerimiento de TRR) 

Electrolitos séricos Sodio, potasio, cloro, calcio, CO2 

Coagulación TP/TTP, INR, fibrinógeno, dímero D 

Reactantes inflamatorios Ferritina, PCR, procalcitonina 

Gasometría arterial PaO2, pCO2, bicarbonato, lactato 

Seguimiento Creatinina al alta, a los 30, 60 y 90 días. 

Tabla 3. Parámetros de laboratorio recabados de los pacientes incluidos en el estudio. 
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Definiciones operacionales 

• Lesión renal aguda (LRA): Se definió LRA y se estadificó según las guías KDIGO por 

los criterios CrS (Tabla 1), no se registró diuresis 50. 

• Creatinina sérica (CrS) basal: se definió como el valor medio de CrS en los 6 meses 

previos a la hospitalización, o el valor mínimo de CrS obtenido durante la primera semana 

de hospitalización si no se disponía de los valores previos 51. 

• Se calculó el índice de comorbilidad de Charlson para sintetizar la información de 

comorbilidades52. 

• Recuperación renal completa (RRC): se definió como CrS dentro del 25 % de la CrS 

basal a los 90 días53. 

• Recuperación renal parcial (RRP): se definió como CrS superior al 25% en comparación 

con la CrS basal con independencia de la TRR a los 90 días53. 

 

Análisis estadístico 

Para las variables continuas, su distribución se evaluó mediante la prueba de Kolmogórov-

Smirnov. La estadística descriptiva se expresa como número (porcentaje), media (desviación 

estándar) y mediana (rango intercuartílico), según corresponda. Comparamos las características 

basales de los pacientes entre la RRC de la función renal y la RRP a los 90 días, además entre los 

vivos y muertos a los 90 días, utilizando el U-Mann-Whitney. Para las variables categóricas se 

utilizó la prueba de chi-cuadrado o exacta de Fisher. 

Los biomarcadores urinarios (NGAL, KIM-1, HSP-72, SerpinA3) se midieron en puntos 

de tiempo específicos, en el día cero (día de inicio de TRR) y posteriormente en los días 1, 3, 7 y 

14 después del inicio de TRS. Los biomarcadores séricos, IL-6, IL-10 y TNF-alfa, se midieron 

solo en la muestra al día cero. Los biomarcadores uKIM-1 al tiempo cero y uSerpina A3 en el día 

7 y 14 que fueron significativos para predecir RRC se calculó sensibilidad, especificidad y valores 

predictivos positivo y negativo. 
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Los factores asociados con RRC y RRP, así como mortalidad fueron evaluados por 

regresión logística univariada. Todas las variables con un valor de p <0.05 y los factores 

previamente informados como asociados con el resultado primario se seleccionaron para el análisis 

multivariado. La edad, el sexo y el SOFA que fueron significativos en el análisis univariado y cada 

marcador se examinaron utilizando una característica operativa del receptor (ROC) para analizar 

la precisión en la recuperación renal completa. Edad, el sexo y la relación PaO2/FiO2 para la 

mortalidad.  

La cinética de uSerpina A3 se realizó mediante análisis de ANOVA para muestras 

repetidas, para lo cual, primeramente, se realizó imputación para datos faltantes mediante 

medianas y posteriormente trasformación logarítmica base 10. Todas las pruebas estadísticas 

fueron bilaterales y un valor de p por debajo de 0.05 se consideró estadísticamente significativo. 

Todos los análisis se realizaron con SPSS 26.0 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.). 

 

RESULTADOS:  

Población incluida y desenlaces 

Desde el 01 de marzo de 2020 al 28 de febrero de 2022, hubo un total 1350 

hospitalizaciones por COVID-19 con requerimiento de VMI (crítico), de ellos 60 (4.4%) pacientes 

cumplieron nuestros criterios de inclusión (Figura 4). Veintinueve pacientes (48%) sobrevivieron 

y recuperaron la función renal, de estos pacientes el 79% (23 pacientes) recuperaron de forma 

completa (RRC) y el resto parcial (RRP) a los 90 días. Ninguno de los pacientes que sobrevivieron 

a 90 días tuvieron dependencia a diálisis. Los 31 pacientes restantes (52%) murieron durante la 

hospitalización dependientes de diálisis. Además, incluimos 17 controles con COVID-19 crítico 

sin LRA, pareados a edad y sexo.  



 21 

 
Figura 4: Pacientes incluidos en el estudio y desenlace. 

 

Características clínicas  

El promedio de edad de los pacientes incluidos fue de 54 años y el 77% correspondieron al 

sexo masculino. El índice de comorbilidad, escala de gravedad, así como parámetros bioquímicos 

al momento de la inclusión al estudio se proporcionan en la Tabla 4.  

 

 Pacientes (n=60) 

Características demográficas  

Edad, años 54 ± 12.3 

Hombre, n (%) 46 (77) 

Índice de masa corporal, kg/m2 30 (27-35) 

Índice de Charlson, n (%) 2 (0-3) 

SOFA 10 (9-11) 

Días de hospitalización a inicio TRR 6 (3-12) 

Días de VMI a inicio TRR 4 (2-8) 

Función renal  

     CrS basal, mg/dL 1 (0.9-1.2) 

     CrS al inicio TRR, mg/dL 4.4 (3.3-5.8) 

     Volumen urinario a inicio TRR, ml 680 (253-1804) 

     CrS al egreso, mg/dL 1.30 0.73-2.27) 

Laboratorios al inicio TRR  

     Leucocitos, x 1000/mm3 12 (8-15) 

     Proteína C reactiva, mg/dL 16.9 (10.2-28.8) 

     Creatina fosfocinasa, U/L 864 (122-1552) 

     Deshidrogenasa láctica, U/L 468 (330-554) 

     Ferritina, ng/mL 1037 (572-1801) 

     PaO2/FiO2  129 (101-165) 

Tratamientos en UTI al inicio TRR  

     Carbapenémicos, n (%) 38 (63) 



 22 

     Vancomicina, n (%) 27 (45) 

     Antifúngicos, n (%) 6 (10) 

     Norepinefrina, n (%) 49 (82) 
Nota. Las variables continuas son expresadas en mediana (rango intercuartil) o 

media (desviación estándar) según corresponda.  

Abreviaturas. SOFA, Sequential Organ Failure Assessment score; TRR, terapia 

de reemplazo renal; VMI, ventilación mecánica invasiva; CrS, creatinina sérica; 

UTI, unidad de terapia intensiva; PaO2/FiO2, relación presión arterial de oxígeno 

y fracción inspirada de oxígeno. 

 

Tabla 4. Características clínicas de los pacientes incluidos en este estudio. 
 

 

 

Características clínicas: RRC vs RRP  

Dado nuestro objetivo primario, comparamos las características clínicas de los pacientes 

con RRC y RRP, hubo diferencia solo en los niveles de leucocitos y ferritina (Tabla 5). Sin 

embargo, los niveles de otros marcadores inflamatorios IL-6, IL-10 y TNF-alfa no mostraron 

diferencias (vide infra). 

 

 RRC (n=23) RRP (n=6) Valor p 

Características demográficas 

Edad, años 51 ± 13.4 47 ± 9.8 0.45 

Hombre, n (%) 16 (70) 4 (67) 1.00 

Índice de masa corporal, kg/m2 31.2 (28.9-36.6) 31.2 (31.1-33.4) 0.86 

Índice de Charlson, n (%) 1 (0-3) 2 (0-4) 0.49 

SOFA 10 (9-11) 9 (7-12) 0.53 

Días de hospitalización a inicio TRR 6 (2-15) 5 (4-8) 0.73 

Días de VMI a inicio TRR 3 (2-8) 3 (2-5) 0.58 

Función renal 

    CrS basal, mg/dL 1 (0.8-1.2) 0.9 (0.7-1.1) 0.80 

    CrS al inicio TRR, mg/dL 4.5 (3.3-5.9) 5.7 (5.1-6.9) 0.32 

    Volumen urinario a inicio TRR, ml 587 (301-1316) 1091 (249-1855) 0.56 

    CrS al egreso, mg/dL 0.83 (0.68-1.76) 3.89 (1.85-4.87) 0.01 

Laboratorios al inicio TRR  

     Leucocitos, x 1000/mm3 13 (10-16) 7 (6-9) 0.01 

     Proteína C reactiva, mg/dL 19.2 (10.2-28.3) 12.3 (10.4-18.4) 0.53 

     Creatina fosfocinasa, U/L 340 (100-1225) 267 (43-753) 0.25 

     Deshidrogenasa láctica, U/L 468 (347-554) 312 (275-524) 0.21 

     Ferritina, ng/mL 1171 (602-1815) 443 (327-901) 0.05 

     PaO2/FiO2  144 (110-170) 160 (113-175) 0.67 

Tratamientos en UTI al inicio TRR  
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     Carbapenémicos, n (%) 17 (74) 2 (33) 0.16 

     Vancomicina, n (%) 11 (48) 3 (50) 1.00 

     Antifúngicos, n (%) 3 (13) 1 (17) 1.00 

     Norepinefrina, n (%) 20 (87) 3 (50) 0.12 

Nota. Las variables continuas son expresadas en mediana (rango intercuartil) o media (desviación estándar) 

según corresponda.  

Abreviaturas. RCR, recuperación renal completa; RPR, recuperación renal parcial; SOFA, Sequential Organ 

Failure Assessment score; TRR, terapia de reemplazo renal; VMI, ventilación mecánica invasiva CrS, 

creatinina sérica; UTI, unidad de terapia intensiva; PaO2/FiO2, relación presión arterial de oxígeno y gracción 

inspirada de oxígeno.  
 

Tabla 5. Características clínicas de los pacientes incluidos en este studio divididos por 

recuperación completa de la función renal (RRC) y recuperación parcial (RRP). 

 

Características clínicas: vivos vs muertos  

Al analizar las características clínicas de los pacientes que sobrevivieron, no se observaron 

diferencias en cuanto a edad, sexo, comorbilidades, función renal basal o escalas de gravedad al 

inicio del TRR (Tabla 6). Únicamente los valores de Creatina fosfocinasa (CPK) fueron mayores 

entre los fallecidos (p=0.02) 

 

 Vivos (n=29) Muertos (n=31) Valor p 

Características demográficas 

Edad, años 51 ± 12.2 56 ± 12.2 0.09 

Hombre, n (%) 20 (69) 26 (84) 0.17 

Índice de masa corporal, kg/m2 31 (29-35) 29 (27-38) 0.24 

Índice de Charlson, n (%) 1 (0-2) 2 (0-3) 0.32 

SOFA 10 (9-11) 10 (9-11) 0.54 

Días de hospitalización a inicio TRR 5 (2-12) 6 (4-12) 0.42 

Días de VMI a inicio TRR 3 (2-5) 6 (3-9) 0.08 

Función renal 

     CrS basal, mg/dL 1 (0.8-1.2) 1 (0.9-1.2) 0.82 

     CrS al inicio TRR, mg/dL 5.1 (3.5-6) 4.2 (3.3-5) 0.16 

     Volumen urinario a inicio TRR, ml 612 (280-1347) 994 (250-2112) 0.42 

Laboratorios al inicio TRR  

     Leucocitos, x 1000/mm3 12 (9-15) 12 (8-17) 0.78 

     Proteína C reactiva, mg/dL 16.2 (10.3-27) 19 (7.6-29.3) 0.91 

     Creatina fosfocinasa, U/L 369 (69-1049) 1013 (302-1852) 0.02 

     Deshidrogenasa láctica, U/L 433 (313-552) 482 (335-586) 0.61 

     Ferritina, ng/mL 939 (532-1689) 1202 (613-1855) 0.28 

     PaO2/FiO2  144 (113-170) 123 (96-154) 0.14 

Tratamientos en UTI al inicio TRR  

     Carbapenémicos, n (%) 18 (62) 20 (65) 0.84 

     Vancomicina, n (%) 13 (45) 14 (45) 0.98 
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     Antifúngicos, n (%) 3 (10) 3 (10) 1.00 

     Norepinefrina, n (%) 22 (76) 27 (87) 0.33 

Nota. Las variables continuas son expresadas en mediana (rango intercuartil) o media (desviación estándar) 

según corresponda.  

Abreviaturas. SOFA, Sequential Organ Failure Assessment score; TRR, terapia de reemplazo renal; VMI, 

ventilación mecánica invasiva CrS, creatinina sérica; UTI, unidad de terapia intensiva; PaO2/FiO2, relación 

presión arterial de oxígeno y gracción inspirada de oxígeno. 
 

Tabla 6. Características clínicas de los pacientes incluidos en el estudio divididos entre aquellos 

que sobrevivieron y los fallecidos. 

 

 

Niveles de biomarcadores en pacientes con recuperación renal completa 

Los valores de los biomarcadores séricos y urinarios fueron analizados entre aquellos que 

tuvieron recuperación renal completa y recuperación renal parcial, encontramos diferencias en los 

valores de uHSP-72 a las 24 y 72 horas posterior al inicio de TRR (p=0.04). No hubo diferencias 

en el resto de los biomarcadores medidos en los diferentes tiempos analizados (Tabla 7). 

 

Biomarcador Tiempo RRC (n=23) RRP (n=6) Valor p 

uSerpina A3, µg/mg Día 0 

Día 7 

Día 14 

16.62 (3.84-29.44) 

10.51 (2.18-27.19) 

4.77 (2.14-26.07) 

9.72 (1.23-77.62) 

40.03 (3.97-62.20) 

28.43 (1.73-64.52) 

0.98 

0.47 

0.41 

uKIM-1, µg/mg Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

3.66 (2.12-8.19) 

3.67 (1.56-6.17) 

2.97 (1.65-4.77) 

2.43 (1.73-3.83) 

3.67 (3.22-5.13) 

2.17 (0.65-4.90) 

0.78 (0.64-7.46) 

0.96 (0.73-5.71) 

3.06 (0.74-4.87) 

2.15 (1.31-7.81) 

0.33 

0.41 

0.56 

0.87 

0.35 

uHSP-72, µg/mg Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

1.62 (0.35-7.96) 

3.10 (0.68-12.74) 

3.25 (1.17-24.72) 

4.47 (0.10-16.89) 

2.88 (0.26-15.59) 

0.25 (0.11-0.35) 

0.09 (0.02-0.20) 

0.05 (0.01-0.07) 

1.21 (0.00-2.65) 

0.55 (0.12-4.19) 

0.10 

0.04 

0.04 

0.24 

0.68 

uNGAL, µg/mg Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

2108 (1208-5170) 

2726 (399-4217) 

1826 (136-3888) 

1656 (262-4125) 

1145 (110-3917) 

398 (375-3218) 

530 (499-953) 

270 (222-683) 

965 (196-3291) 

816 (571-2103) 

0.26 

0.41 

0.41 

0.43 

0.73 

TNF-alfa, pg/ml Día 0 33.50 (26.60-52.80) 42.55 (40.30-44.60) 0.21 
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IL-6, pg/ml Día 0 75.20 (30.20-112.40) 94.65 (43.00-242.60) 0.48 

IL-10, pg/ml Día 0 23.90 (18.20-39.10) 22.65 (21.80-52.80) 0.69 

Nota. Los datos se reportan como mediana y rango intercuartil. Para comparar los 2 grupos se utilizó U de Mann-

Whitney. 

Tabla 7. Valores de los diferentes biomarcadores en los pacientes con recuperación completa de 

la función renal (RRC) y recuperación parcial (RRP). 

 

 

Niveles de biomarcadores y mortalidad  

 Los valores de los biomarcadores entre los pacientes que sobrevivieron y los que 

fallecieron, se documentó diferencia únicamente en los niveles de uKIM-1 al tiempo cero (inicio 

de TRR) con una mediana de 3.63µg/mg en los vivos y 1.77 µg/mg en los que fallecieron (p=0.03). 

En el resto de los biomarcadores séricos y urinarios no hubo diferencias.  

Además, los niveles de los biomarcadores fueron comparados con el grupo control conformado 

por pacientes con COVID-19 crítico sin LRA, pareado a los sobrevivientes a edad y sexo, como 

se muestra en la Tabla 8, los controles presentaron niveles menores de todos los biomarcadores, 

siendo estadísticamente significativo para uSerpina A3, uKIM-1 (únicamente día 14), uNGAL, 

TNF-alfa e IL-10. 

Biomarcador Tiempo Control (n=17) Vivos (n=29) Muertos (n=31) Valor p 

entre grupos 

Valor p 

vivos vs muertos 

uSerpina A3, 

µg/mg 

Día 0 

Día 7 

Día 14 

0.03 (0.01-0.09) 

0.02 (0.007-0.10) 

0.03 (0.006-0.15) 

12.6 (3.24-36.41) 

12 (2.46-52.62) 

8.53 (1.73-40.92) 

28.12 (9.37-50.28) 

7.43 (2.96-25.91) 

5.90 (3.81-55.39) 

0.00 

0.00 

0.00 

0.10 

0.65 

0.76 

uKIM-1, 

µg/mg 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

2.00 (0.88-3.27) 

- 

- 

1.48 (0.76-3.11) 

1.76 (0.89-3.25) 

3.63 (1.51-8.19) 

3.55 (0.85-6.75) 

2.90 (0.96-5.30) 

2.43 (1.51-4.11) 

3.56 (2.12-5.49) 

1.77 (0.69-2.68) 

2.02 (1.10-4.24) 

2.30 (0.68-8.09) 

2.31 (0.75-4.72) 

2.88 (1.60-5.75) 

0.05 

- 

- 

0.38 

0.02 

0.03 

0.25 

0.93 

0.70 

0.56 

uHSP-72, 

µg/mg 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

0.84 (0.20-2.54) 

- 

- 

2.86 (0.39-4.84) 

1.17 (0.56-8.30) 

1.09 (0.29-7.96) 

1.58 (0.37-9.50) 

2.03 (0.30-24.72) 

3.15 (0.70-16.21) 

1.91 (0.21-15.50) 

1.31 (0.09-14.97) 

0.98 (0.15-4.27) 

2.86 (0.68-12.23) 

0.40 (0.00-10.34) 

2.47 (0.32-15.63) 

0.72 

- 

- 

0.80 

0.90 

0.88 

0.50 

0.76 

0.60 

0.66 

uNGAL, 

µg/mg 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

57 (29-135) 

- 

- 

61 (13-160) 

307 (24-705) 

2081 (630-5170) 

1128 (454-3908) 

1253 (136-3888) 

1534 (229-3935) 

993 (161-3917) 

757 (261-3017) 

783 (285-6523) 

1551 (301-15339) 

862 (59-7059) 

474 (108-2854) 

0.00 

- 

- 

0.00 

0.04 

0.12 

0.93 

0.44 

0.96 

0.56 
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TNF-alfa, 

pg/ml 
Día 0 20 (13-26) 35 (29-52) 39.40 (24-54) 0.00 0.83 

IL-6, pg/ml Día 0 68 (40-137) 75 (36-139) 87 (41-207) 0.44 0.31 

IL-10, pg/ml Día 0 23 (15-33) 23 (20-39) 37 (26-64) 0.03 0.06 

Nota. Los datos se reportan como mediana y rango intercuartil. La estadística inferencial para comparar los 3 grupos se utilizó 

prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis y para comparar vivos vs muertos se utilizó U de Mann-Whitney. 

 

Tabla 8. Valores de los diferentes biomarcadores en los pacientes vivos, muertos y controles. 

 

 

Modelos de predicción para recuperación renal completa 
 

Las áreas bajo la curva (AUC) de cada biomarcador para predecir recuperación renal 

completa se muestran en la Tabla 9. Los marcadores con mejor rendimiento fueron uKIM-1 en la 

muestra del día cero, con una AUC de 0.71 (95% CI 0.55-0.86, p=0.02), el valor de corte de 5 

µg/mg presentó una sensibilidad de 90%, con especificidad del 28%, valor predictivo positivo de 57% y 

valor predictivo negativo de 73%. La uSerpina A3 medida mediante Western Blot al día 7 y 14 

después del inicio de TRR mostraron AUC de 0.68 y 0.71 respectivamente (p=0.04 y 0.03), en 

ambos momentos el valor de corte (obtenido por ELISA) fue de 6 µg/mg con una sensibilidad de 

84%, con especificidad del 30%, valor predictivo positivo de 55% y valor predictivo negativo de 65%. El 

resto de los biomarcadores, niveles de interleucinas y volumen urinario mostraron AUC entre 0.4 

y 0.6 sin diferencias significativas.  

Biomarcador Tiempo AUC (95% IC) Valor p 

Biomarcador urinario 

uKIM-1**, µg/mg 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

0.71 (0.55-0.86) 

0.63 (0.46-0.81) 

0.54 (0.37-0.71) 

0.52 (0.34-0.70) 

0.60 (0.40-0.80) 

0.02 

0.14 

0.67 

0.85 

0.28 

uHSP-72**, µg/mg 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

0.59 (0.43-0.75) 

0.67 (0.50-0.83) 

0.58 (0.41-0.75) 

0.60 (0.43-0.77) 

0.49 (0.30-0.69) 

0.32 

0.07 

0.38 

0.26 

0.95 

uNGAL**, µg/mg 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

0.67 (0.52-0.82) 

0.55 (0.37-0.72) 

0.50 (0.32-0.67) 

0.55 (0.37-0.73) 

0.51 (0.32-0.70) 

0.05 

0.63 

0.95 

0.58 

0.93 

uSerpina A3*, DPI/mg 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

0.59 (0.43-0.75) 

0.61 (0.45-0.78) 

0.56 (0.39-0.73) 

0.68 (0.52-0.85) 

0.71 (0.53-0.89) 

0.30 

0.22 

0.49 

0.04 

0.03 
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uSerpina A3**, µg/mg 

Día 0 

Día 7 

Día 14 

0.61 (0.47-0.76) 

0.49 (0.31-0.66) 

0.58 (0.39-0.77) 

0.14 

0.87 

0.43 

Volumen urinario >500ml Día 0 0.53 (0.38-0.68) 0.72 

Volumen urinario >1L Día 0 0.61 (0.47-0.76) 0.14 

Biomarcador plasmático 

IL-6**, pg/ml Día 0 0.58 (0.37-0.67) 0.83 

IL-10**, pg/ml Día 0 0.64 (0.50-0.79) 0.07 

TNF-alfa**, pg/ml Día 0 0.57 (0.41-0.73) 0.37 

Abreviaturas. AUC, área bajo la curva; *Mediante western blot. **Mediante ELISA. 

Tabla 9. Área bajo de curva operador-receptor de biomarcomarcadores para predecir 

recuperación renal completa. 

 

Modelos con variables clínicas y biomarcadores para predecir recuperación renal completa 

 

Los factores asociados a la recuperación renal completa que fueron evaluados por regresión 

logística fueron: edad, sexo y SOFA > 8 puntos, que resultaron significativos en el análisis 

univariado y que se mantuvieron significativos en el análisis ajustado por edad y sexo (Tabla 10). 

También describimos la precisión en la predicción de la recuperación renal para cada variable 

individualmente y luego junto con los biomarcadores urinarios y séricos tomados al inicio de la 

TRR y aquellos que individualmente fueron significativos. La adición de biomarcadores a las 

variables clínicas mejoró ligeramente el rendimiento de edad + uNGAL (AUC 0.67, IC 95% 0.52-

0.82, p=0.054), sexo (masculino) + uNGAL (AUC 0.67, IC 95% 0.52-0.82, p=0.051), sin embargo, 

al realizar el análisis de muestras emparejadas para comparar curvas ROC (curva con solo 

biomarcador vs. biomarcador y variables clínicas) no hubo significancia estadística. Por otro lado, 

la asociación de sexo (masculino) + uKIM-1 y SOFA >8 puntos + uKIM-1 mejoró el desempeño 

respecto a las variables clínicas individuales (AUC 0.69 y 0.70, respectivamente) aunque en el 

análisis emparejado no hubo significancia. IL-10 mejoró el desempeño de la edad y con tendencia 

a diferencia significativa en su asociación con género masculino y SOFA >8. Asociar las 3 

variables clínicas a IL10 presentó un AUC de 0.69 con un IC 95% de 0.55-0.83, p=0.013. El resto 

de los modelos se muestran en la Tabla 11. 

 

 

 Univariado Multivariado 

Característica OR IC 95% Valor p OR IC 95% Valor p 

Edad, por año 1.031 0.955-1.111 0.436 1.127 0.108-11.725 0.920 

Hombre, vs mujer 1.214 0.179-8.217 0.842 1.020 0.933-1.114 0.669 

SOFA >8, Vs no 11 1.271-95.178 0.029 17.287 1.435-208.23 0.025 
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Abreviaturas. OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; SOFA, Sequential Organ Failure 

Assessment score. 

 

Tabla 10. Análisis de regresión logística uni y multivariado para recuperación completa 

de la función renal. 

 

 

 

Recuperación completa de la función renal AUC (IC 95%) Valor p 

Variables clínicas 

   Edad, por año 0.56 (0.41-0.72) 0.41 

   Hombre, vs mujer 0.56 (0.41-0.71) 0.46 

   SOFA >8 puntos al inicio TRR 0.55 (0.40-0.70) 0.51 

 

MODELOS 

   

    

Edad + uKIM-1 

Edad + uHSP-72 

Edad + uNGAL 

Edad + uSerpina A3* 

Edad + uSerpina A3** 

Edad + IL-6 

Edad + IL-10 

Edad + TNF-alfa 

Edad + uSerpina A3* 

Edad + uSerpina A3* 
 

Hombre + uKIM-1 

Hombre + uHSP-72 

Hombre + uNGAL 

Hombre + uSerpina A3* 

Hombre + uSerpina A3** 

Hombre + IL-6 

Hombre + IL-10 

Hombre + TNF-alfa 

Hombre + uSerpina A3* 

Hombre + uSerpina A3* 
 

SOFA >8 puntos + uKIM-1 

SOFA >8 puntos + uHSP-72 

SOFA >8 puntos + uNGAL 

SOFA >8 puntos + uSerpina A3* 

SOFA >8 puntos + uSerpina A3** 

SOFA >8 puntos + IL-6 

SOFA >8 puntos + IL-10 

SOFA >8 puntos + TNF-alfa 

SOFA >8 puntos + uSerpina A3* 

SOFA >8 puntos + uSerpina A3* 
 

Edad + Hombre + SOFA + IL-10 

Día 0 

 

 

 

 

 

 

 

Día 7 

Día 14 
 

Día 0 

 

 

 

 

 

 

 

Día 7 

Día 14 
 

Día 0 

 

 

 

 

 

 

 

Día 7 

Día14 
 

Día 0 

0.56 (0.40-0.73) 

0.52 (0.35-0.68) 

0.67 (0.52-0.82) 

0.49 (0.32-0.66) 

0.38 (0.22-0.53) 

0.60 (0.45-0.74) 

0.69 (0.55-0.83) 

0.56 (0.41-0.72) 

0.48 (0.32-0.66) 

0.46 (0.27-0.66) 
 

0.69 (0.53-0.85) 

0.55 (0.38-0.71) 

0.67 (0.52-0.82) 

0.64 (0.48-0.80) 

0.52 (0.34-0.69) 

0.60 (0.45-0.75) 

0.64 (0.50-0.79) 

0.57 (0.41-0.73) 

0.52 (0.34-0.69) 

0.58 (0.39-0.77) 
 

0.70 (0.55-0.86) 

0.57 (0.41-0.74) 

0.67 (0.52-0.82) 

0.64 (0.48-0.79) 

0.54 (0.37-0.70) 

0.40 (0.26-0.55) 

0.64 (0.49-0.78) 

0.57 (0.41-0.73) 

0.52 (0.34-0.69) 

0.58 (0.39-0.77) 
 

0.69 (0.55-0.83) 

0.48 

0.85 

0.05 

0.92 

0.15 

0.20 

0.01 

0.41 

0.81 

0.71 
 

0.03 

0.60 

0.05 

0.11 

0.85 

0.20 

0.07 

0.37 

0.85 

0.39 
 

0.02 

0.40 

0.05 

0.12 

0.68 

0.20 

0.08 

0.37 

0.85 

0.39 
 

0.01 
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Edad + Hombre + SOFA + uNGAL 

Hombre + SOFA + uKIM-1 

0.67 (0.52-0.82) 

0.68 (0.52-0.84) 

0.05 

0.03 

 

            *ELISA, **Western blot  

Tabla 11. Área bajo la curva de diferentes modelos (incluyendo variables clínicas y 

biomarcadores) para predecir recuperación completa de la función renal. 
 
 

 

Modelos de predicción para mortalidad 

Las AUC de los biomarcadores para predecir mortalidad se muestran en la Tabla 12. 

uKIM-1 en la muestra inicial presentó AUC 0.68 con IC 95% 0.53-0.84, p=0.03. En el resto de los 

tiempos no hubo diferencia significativa. Por otro lado, uSerpina A3 medido por Western Blot en 

los días 7 y 14 mostró AUC 0.75 y 0.76 respectivamente (p=0.01 y 0.02). De los biomarcadores 

séricos, solo IL-10 refleja tendencia para predecir este desenlace. 

 

Biomarcador Tiempo AUC (95% IC) Valor p 

Biomarcador urinario 

uKIM-1**, µg/mg 

 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

0.68 (0.53-0.84) 

0.60 (0.43-0.77) 

0.51 (0.33-0.69) 

0.54 (0.35-0.73) 

0.56 (0.34-0.79) 

0.03 

0.25 

0.93 

0.70 

0.56 

uHSP-72**, µg/mg 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

0.51 (0.34-0.68) 

0.44 (0.27-0.61) 

0.53 (0.35-0.70) 

0.45 (0.27-0.64) 

0.45 (0.24-0.66) 

0.32 

0.50 

0.76 

0.60 

0.66 

uNGAL**, µg/mg 

 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

0.63 (0.47-0.79) 

0.51 (0.33-0.68) 

0.43 (0.26-0.61) 

0.51 (0.31-0.71) 

0.56 (0.35-0.77) 

0.12 

0.93 

0.44 

0.96 

0.56 

uSerpinA3*, DPI/mg 

 

Día 0 

Día 1 

Día 3 

Día 7 

Día 14 

0.52 (0.36-0.69) 

0.58 (0.41-0.75) 

0.54 (0.37-0.72) 

0.75 (0.59-0.92) 

0.76 (0.58-0.95) 

0.78 

0.37 

0.62 

0.01 

0.02 

uSerpinA3**, µg/mg 

 

Día 0 

Día 7 

Día 14 

0.64 (0.48-0.80) 

0.54 (0.37-0.72) 

0.47 (0.26-0.68) 

0.10 

0.65 

0.76 

Volumen urinario >500ml Día 0 0.51 (0.37-0.66) 0.86 

Volumen urinario >1L Día 0 0.59 (0.44-0.73) 0.25 

Biomarcador plasmático 

IL-6**, pg/ml Día 0 0.57 (0.43-0.72) 0.31 

IL-10**, pg/ml Día 0 0.64 (0.50-0.79) 0.06 
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TNF-alfa**, pg/ml Día 0 0.52 (0.37-0.67) 0.83 

Abreviaturas. AUC, área bajo la curva; *Mediante western blot. **Mediante 

ELISA. 

 

Tabla 12. Área bajo de curva operador-receptor de biomarcomarcadores para predecir 

mortalidad. 
 

 

 

Modelos con variables clínicas y biomarcadores para predecir mortalidad 

 

Las variables significativas y plausibles en el análisis multivariado fueron analizadas 

mediante curvas ROC: edad, sexo y el cociente PaO2/FiO2 (Tabla 13). Posteriormente, 

analizamos el desempeño de las variables clínicas para predecir la mortalidad en conjunto con los 

biomarcadores medidos. Agregar edad a IL-10 mejoró el rendimiento con AUC 0.73 (IC del 95%: 

0.60-0.86, p = 0.002). uKIM-1 + sexo (masculino) AUC 0.68 (IC 95% 0.53-0.84, p=0.03), sin 

embargo, ninguno fue estadísticamente significativo en en analisis de curvas ROC emparejadas. 

El resto de los modelos elaborados no mostraron mejorar la precisión (Tabla 14). 

 Univariado Multivariado 

Características OR IC 95% Valor p OR IC 95% Valor p 

Edad, por año 1.048 1.002-1.096 0.04 1.411 0.329-6.050 0.64 

Hombre, vs mujer 2.143 0.622-7.387 0.23 1.049 0.991-1.110 0.10 

PaO2/FiO2, por -0.011 0.989 0.977-1.001 0.06 0.992 0.976-1.007 0.30 

Abreviaturas. OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; PaO2/FiO2, relación presión arterial de 

oxígeno y fracción inspirada de oxígeno. 
 

Tabla 13. Análisis de regresión logística uni y multivariado para mortalidad. 

 

 

Mortalidad AUC (IC 95%) Valor p 

Variables clínicas 

   Edad, por año 0.63 (0.49-0.77) 0.09 

   Hombre, vs mujer 0.58 (0.43-0.72) 0.32 

   PaO2/FiO2, por -0.011 0.61 (0.47-0.75) 0.14 

MODELOS    
 

   

Edad + uKIM-1 

Edad + uHSP-72 

Edad + uNGAL 

Edad + uSerpina A3* 

Edad + uSerpina A3** 

Edad + IL-6 

Día 0 

 

 

 

 

 

0.53 (0.37-0.70) 

0.58 (0.43-0.75) 

0.62 (0.46-0.78) 

0.64 (0.49-0.80) 

0.59 (0.43-0.75) 

0.60 (0.45-0.74) 

0.70 

0.30 

0.14 

0.09 

0.27 

0.19 
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Edad + IL-10 

Edad + TNF-alfa 

Edad + uSerpina A3* 

Edad + uSerpina A3* 
 

Hombre + uKIM-1 

Hombre + uHSP-72 

Hombre + uNGAL 

Hombre + uSerpina A3* 

Hombre + uSerpina A3** 

Hombre + IL-6 

Hombre + IL-10 

Hombre + TNF-alfa 

Hombre + uSerpina A3* 

Hombre + uSerpina A3* 
 

PaO2/FiO2 + uKIM-1 

PaO2/FiO2 + uHSP-72 

PaO2/FiO2 + uNGAL 

PaO2/FiO2 + uSerpina A3* 

PaO2/FiO2 + uSerpina A3** 

PaO2/FiO2 + IL-6 

PaO2/FiO2 + IL-10 

PaO2/FiO2 + TNF-alfa 

PaO2/FiO2 + uSerpina A3* 

PaO2/FiO2 + Serpina A3* 

 

 

Día 7 

Día 14 
 

Día 0 

 

 

 

 

 

 

 

Día 7 

Día 14 
 

Día 0 

 

 

 

 

 

 

 

Día 7 

Día 14 

0.73 (0.60-0.86) 

0.58 (0.43-0.73) 

0.49 (0.31-0.67) 

0.56 (0.35-0.77) 
 

0.68 (0.53-0.84) 

0.53 (0.37-0.69) 

0.63 (0.47-0.79) 

0.64 (0.49-0.80) 

0.54 (0.38-0.71) 

0.58 (0.43-0.72) 

0.64 (0.50-0.78) 

0.52 (0.37-0.67) 

0.46 (0.28-0.64) 

0.53 (0.32-0.74) 
 

0.59 (0.43-0.75) 

0.51 (0.35-0.68) 

0.63 (0.47-0.79) 

0.51 (0.34-0.68) 

0.55 (0.38-0.71) 

0.46 (0.31-0.60) 

0.52 (0.37-0.67) 

0.61 (0.46-0.75) 

0.59 (0.41-0.77) 

0.52 (0.28-0.75) 

0.01 

0.29 

0.88 

0.56 
 

0.03 

0.73 

0.12 

0.09 

0.62 

0.30 

0.06 

0.84 

0.67 

0.78 
 

0.27 

0.87 

0.13 

0.91 

0.58 

0.55 

0.80 

0.16 

0.35 

0.89 

                *ELISA, **Western blot  

Tabla 14. Área bajo la curva de diferentes modelos (incluyendo variables clínicas y 

biomarcadores) para predecir mortalidad. 

 

 

Cinética de uSerpina A3 y desenlace a 90 días 

 

 En la cinética de uSerpina A3 dividida de acuerdo con el desenlace a 90 días (muerto, RRP 

y RRC), una vez corroborada esfericidad, no se documentó diferencia significativa (p=0.27), 

Figura 5a. Sin embargo, cuando en el desenlace se comparó vivo vs. muerto se encontró diferencia 

estadísticamente significativa (p<0.01), Figura 5b. 
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Figura 5. Cinética de uSerpina A3 de acuerdo con su desenlace. 

 

 Por otro lado, comparamos el comportamiento de uSerpina A3 contra los controles, lo 

anterior con la intención de descartar que el presentar únicamente COVID-19 crítico, sin afección 

renal, pudiera alterar los valores del biomarcador. Como podemos observar en la Figura 6, los 

controles presentaron medias marginales más bajas del marcador (p<0.01).  
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Figura 6. Cinética de uSerpina A3 comparado con los controles. 

 

 Posteriormente, analizamos la cinética de la uSerpina A3 incluyendo la muestra de los 90 

días. En la Figura 7 se puede observar que posterior a un ascenso importante en las medias 

marginales entre la toma 4 y 5 (1 semana y 2 semanas, respectivamente) pero a 90 días 

disminuyeron de forma comparable a los valores de los controles reportados en la Figura 6.  

 

Figura 7. Cinética de uSerpina A3 de acuerdo con el desenlace renal incluyendo la muestra del 3er mes 

posterior a evento de LRA. 
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Discusión:  

En el presente estudio se encontró que, de los biomarcadores estudiados, la uSerpina A3 y 

uKIM 1 fueron los que presentaron mejor rendimiento para predecir recuperación completa de la 

función renal. Nuestra evaluación mostró que uKIM-1 es un biomarcador temprano (tiempo cero), 

mientras que uSerpina A3 es un biomarcador tardío (7 y 14 días) para predecir, no solo 

recuperación renal, sino también mortalidad. Este es el primer estudio donde se informa una 

asociación de estos biomarcadores urinarios para predecir recuperación renal en esta población.  

La Serpina A3 se ha asociado con la señalización de diversas vías relacionadas con 

equilibro anti y profibrótico1,48 (factor de crecimiento del endotelio vascular, el factor de 

crecimiento del tejido conectivo y la vía WNT/b-catenina en diferentes modelos animales). 

Teniendo en cuenta estudios previos, especulamos que la Serpina A3 es expresada y secretada por 

las células tubulares epiteliales en respuesta a un ambiente inflamatorio en el contexto de daño 

tubular1. En el presente estudio se documentó la elevación de la uSerpina A3 en el seguimiento de 

todos los pacientes, por lo que generamos la teoría de que esa elevación en la excreción de uSerpina 

A3 refleja los mecanismos de reparación/inflamación instaurados, sin embargo, a los 90 días se 

observó como, la excreción de uSerpina A3 es comparable con los controles sin daño tubular 

(Figura 6 y 7), lo cual puede indicar que la reparación/daño tubular ha cesado. Lo anterior va de la 

mano con el tiempo que se ha considerado para recuperar función renal posterior a un evento de 

LRA.  

La cinética de uSerpina A3 se ha estudiado en una población con LEG, Martínez-Rojas et 

al47., estudiaron su comportamiento en una cohorte de 60 pacientes con nefritis lúpica (NL) clase 

III y clase IV, ellos encontraron niveles mayores de uSerpina A3 en pacientes con NL clase IV 

atribuido a mayor grado de actividad-inflamación en estos pacientes. Por otro lado, analizaron el 

comportamiento de este biomarcador según la respuesta al tratamiento en el seguimiento, ellos 

documentaron que aquellos sin respuesta a tratamiento y con respuesta parcial tenían niveles 

mayores de uSerpina A3 en orina comparado contra los que tuvieron respuesta completa al 

tratamiento. Lo anterior probablemente en respuesta a un microambiente inflamatorio no resuelto, 

lo que pudiera permitir diferenciar entre NL activa y cicatrización renal crónica y que va acorde 

con la hipotesis que generamos con este trabajo, que la elevación de uSerpina A3 en los pacientes 

con COVID-19 crítico y que presentaron LRA es secundaria al estado inflamatorio a nivel tubular.  



 35 

Otro de nuestros objetivos fue comparar la uSerpina A3 con otros biomarcadores de daño 

tubular ampliamente reportados en la literatura como son uHSP-72, uKIM-1 y uNGAL. 

Particularmente en pacientes con COVID-19, KIM-1 ha sido reportado para predecir AKI en 

cualquier grado54, AKI grave55, así como, el compuesto de AKI, requerimiento de TRR y muerte56, 

en los diferentes estudios se han documentado AUC para predecir estos desenlaces entre 0.5 y 0.8, 

sin embargo ninguno de ellos evaluó recuperación de la función renal. uNGAL por su parte 

también se ha estudiado en esta población para predecir los mismos desenlaces comentados con 

uKIM-1, con resultados similares54-59. Importante destacar que en lo reportado al momento en la 

literatura los niveles mayores de uKIM-1 y uNGAL fueron relacionados a desenlaces fatales 

54,60,61, sin embargo, los pacientes incuidos en esos estudios si bien algunos se encontraban 

hospitalizados en UTI únicamente alrededor del 50% estaban bajo VMI y entre el 12-15% 

presentaban LRA54,60. Nuestros pacientes representan el mayor espectro de gravedad, por lo que, 

muy probablemente la condición respiratoria fue la que determinó el desenlace.  

Diversas variables clínicas y demográficas son consideradas factores asociados a menor 

recuperación de función renal y mortalidad, tales como: mayor edad, múltiples comorbilidades 

(hipertensión, diabetes, enfermedad cardiaca, enfermedad renal crónica), tipo y gravedad de la 

enfermedad aguda asociada al evento de LRA, grado y duración de la LRA, entre otras62,63. La 

variable clínica más estudiada para predecir descontinuación de la TRR y recuperación de función 

renal es el volumen urinario con buen poder predictivo (AUC 0.81)64. Por lo anterior, nosotros 

realizamos constructos para predecir RRC y mortalidad, para lo cual se agregó a los biomarcadores 

variables clínicas biológicamente plausibles y aquellas variables que resultaron significativas del 

análisis multivariado. Como podemos observar en la Tabla 11 y 12, en los modelos no hay mayor 

rendimiento comparado contra los biomarcadores solos. A diferencia de lo reportado, el volumen 

urinario en nuestros pacientes no fue significativo para predecir mayor recuperación renal. 

 Particularmente en COVID-19, desde el inicio de la pandemia se consideró que el estado 

inflamatorio de estos pacientes es un pilar importante en la patogenia, por lo que se utilizaron 

diversos perfiles de citocinas para predecir desenlaces adversos e incluso como dianas de 

tratamiento65, en nuestro estudio se midió IL-6, IL-10 y TNF-alfa, ninguno de estos marcadores 

presentó buen rendimiento para predecir los desenlaces estudiados.  
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La recuperación de la función renal reportada en la literatura en pacientes con LRA y 

COVID-19 va del 30-80%, según el tipo de pacientes incluidos y las definiciones de recuperación 

utilizadas40-42. En nuestro estudio todos los pacientes que sobrevivieron tuvieron independiencia a 

diálisis a 90 días. Sin embargo, nosotros excluimos aquellos con TFGe<30 ml/min en los que el 

daño renal basal claramente está asociado a menor recuperación posterior a evento de LRA grave 

con requerimiento de TRR, por lo que, consideramos esta es un razón del porque en este estudio 

observamos tasas de recuperación más altas. 

Posterior a todos los análisis realizados, la mejor asociación de uSerpina A3 es con 

mortalidad, podemos observar que los pacientes que sobrevivieron de manera inicial presentaron 

niveles similares del biomarcador pero en el seguimiento los niveles eran mayores, lo anterior 

probablemente asociado a una respuesta inflamatoria y reparación celular mayor. Al momento no 

hay reportado hallazgos similares, sin embargo, de manera relevante, mediante proteomica se 

asoció a la Serpina A3 y gravedad de la enfermedad. En la india, se estudió una cohorte de 71 

pacientes (20 controles, 19 con COVID-19 no crítico y 33 con COVID-19 crítico), ellos 

encontraron mayores niveles de Serpina A3 sérica en aquellos pacientes con COVID-19 crítico 

como un subrogado de gravedad de la enfermedad66. En el estudio COVIDomics también se 

documentó una elevación de Serpina A3 sérica en pacientes con mayor gravedad y riesgo de 

progresión de la enfermedad67, sin embargo ninguno lo asoció a mortalidad. Si bien nosotros no 

estudiamos la Serpina A3 en sangre ni tampoco incluimos un espectro diferente de pacientes con 

COVID-19, estos hallazgos van de la mano con el estado inflamatorio sistémico de estos pacientes, 

nosotros detectamos niveles mayores en orina entre los sobrevivientes asociado a daño tubular, 

desconocemos el comportamiento de este biomarcador en sangre aunque pudieramos especular 

que dada la gravedad de la población incluida todos tenían niveles altos de este marcador. Además, 

el comportamiento de Serpina A3 en sangre puede no indicar lo que está ocurriendo en el tejido 

renal secundario a LRA. 

Hay algunas limitaciones relevantes de nuestro estudio. En primer lugar, nuestra 

evaluación de Serpina A3 se realizó de forma semicuantitativa por Western blot y por ELISA 

solamente en el tiempo cero (inicio de TRR), 1 semana y 2 semanas, sin embargo estos kits de 

ELISA presentaron gran variabilidad incluso en la misma muestra, lo cual limita la interpretación 

de este resultado, pero para compensar esta limitación contamos con los resultados de Western 
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blot que han sido utilizados y reportados en nuestro laboratorio1,47. En segundo lugar, tenemos una 

muestra reducida de pacientes dados los criterios de inclusión y exclusión establecidos. Sin 

embargo, nuestra mayor fortaleza es que cada paciente cuenta con una cinética extendida de los 

biomarcadores. Los datos encontrados en este estudio requieren validación a mayor escala y en 

poblaciones con diferentes etiologías de la LRA dado el impacto de la recuperación renal a largo 

plazo.  

Conclusiones:  

La uSerpina A3 es un biomarcador tardío (7 y 14 días después del inicio de TRR) útil para predecir 

recuperación de la función renal a 90 días y mortalidad; mientras de uKIM-1 resultó ser un 

biomarcador temprano para predecir los mismos desenlaces. El SOFA >8 y el descenso PaO2/FiO2 

fueron los principales factores de riesgo asociados a recuperación renal y mortalidad 

respectivamente. El agregar estas variables clínicas y otras previamente descritas a los 

biomarcadores estudiados no mejoró el rendimiento para predecir los desenlaces.  
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Anexo: Hoja de recolección utilizada durante el estudio:  
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