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I. RESUMEN 

 

Título: UTILIDAD PRONÓSTICA DE LOS BIOMARCADORES URINARIOS 

NGAL, KIM-1, IL- 18 Y HSP-72 EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL Y 

LESIÓN RENAL AGUDA, SEGUIMIENTO A UN AÑO. 

 

Antecedentes: Los biomarcadores lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilo 
(NGAL), molécula de lesión renal uno (KIM-1), interleucina 18 (IL-18) y proteína de 
choque térmico (Hsp-72) son nuevos biomarcadores de daño tubular que han sido 
utilizados como marcadores pronóstico en pacientes con lesión renal aguda (LRA). 
Sin embargo, estos marcadores no han sido estudiados en población con 
trasplante renal (TR) y LRA. El objetivo de este estudio fue establecer el valor 
pronóstico de NGAL, KIM-1, IL-18 y Hsp-72 en pacientes con TR y LRA. 

Métodos: Fueron incluidos 67 pacientes con TR y diagnóstico de LRA, realizado 
en la consulta externa, urgencias u hospitalización. Se utilizaron los criterios de 
AKIN  y se excluyeron a aquellos pacientes con una tasa de filtrado glomerular 
estimada (TFGe) basal menor a 15 mL/min/1.73m2. Los biomarcadores NGAL, 
KIM-1, IL-18 y Hsp-72 fueron medidos con ELISA al momento del diagnóstico de 
LRA en una única muestra urinaria. Después de la detección de LRA, todos los 
pacientes completaron el seguimiento a un año. En base al comportamiento de la 
TFGe, se identificaron tres grupos: grupo A (36 casos, 54%): aquellos pacientes 
con LRA que regresaron a su TFGe basal después del episodio de LRA, grupo B 
(20 casos, 30%): aquellos que no regresaron a la TFGe estimada basal pero al 
final del seguimiento ésta fue igual o superior a 15mL/min/1.73m2 y grupo C (11  
casos, 16%): aquellos que perdieron el injerto o tuvieron una TFGe menor a 15 
mL/min/1.73m2 al final del seguimiento.  

Resultados: La media de NGAL fue de 48 (1-291), 109 (1-271) y 241 (31-294) 
mcg/mL para los grupos A, B y C respectivamente. (P:0.001). Para el resto de los 
biomarcadores, no hubo diferencia significativa entre los valores de los grupos.  El 
área bajo la curva cooperativa característica de receptor (ROC) fue de  0.89 (IC  
95% de 0.6930 a 0.9434, P: 0.009).  

Conclusión: El biomarcador NGAL puede ser útil como marcador pronóstico en 
pacientes con LRA y TR.  
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II. ANTECEDENTES.  

La enfermedad renal crónica (ERC) es actualmente un problema de salud pública 

en México, debido a su alta prevalencia y a los elevados costos de la terapia 

sustitutiva renal. El tratamiento más eficaz en términos de calidad de vida  y 

supervivencia de la ERC avanzada es el trasplante renal (TR). En México, el TR 

está limitado principalmente por la escasez de órganos disponibles para 

trasplantar, una infraestructura médica nacional insuficiente y los costos 

económicos que se requieren para su realización1. Sin embargo, otra de las 

problemáticas la constituye la supervivencia a largo plazo del injerto. En el Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INNSZ), la sobrevida 

global a diez años en pacientes con TR de donador vivo es de 66.1% y de 

donador cadavérico de 73.9%, similar a lo reportado en otras series nacionales e 

internacionales2. La vigilancia de la función del  injerto después del evento 

quirúrgico se ha convertido en una prioridad en la investigación nefrológica y una 

de las complicaciones comúnmente detectadas es la disfunción aguda del injerto 

renal o lesión renal aguda (LRA). Actualmente, el diagnóstico de LRA en TR se 

establece con uno de los tres criterios de AKIN (del  inglés Acute Kidney Injury 

Network): (I) Incremento de la creatinina sérica de 0.3 mg/dl en un lapso de 48 h, 

(II) Incremento de la creatinina sérica 1.5 veces el valor basal, el cual se sabe o se 

presume ha ocurrido dentro de los 7 días previos; (III) Volumen urinario <0.5 

ml/kg/hr por 6 hrs3. Estos criterios de clasificación generalmente se utilizan tanto 

en la práctica clínica como en estudios clínicos de investigación. Existen otras 

clasificaciones de la LRA en TR según la temporalidad en la que se presenta 
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después del trasplante: temprana, si ocurre dentro de las 12 semanas 

postrasplante, o tardía si fue después de este periodo.4  

Es difícil establecer una incidencia real de LRA en pacientes con TR. En un 

análisis de 28,904 pacientes estadounidenses con TR, la frecuencia de LRA fue 

de 11% en un periodo de tres años y  se encontró una incidencia de 16.3 por 100 

pacientes/año (IC 95%:15.59-17.0) para pacientes con TFGe <30 mL/min/1.73m2,  

de 7.59 (IC 95% 7.55-7.64) si la TFGe era 30-60 mL/min/1.73m2 y de 4.81 (IC 

95%:4.76-4.86) con una TFGe>60 mL/min/1.73m.5  Si se compara dicha incidencia 

con otras poblaciones con LRA sin TR, esta se encuentra de 20 a 45 veces más 

alta. Por ejemplo, en un estudio comunitario la incidencia de LRA en pacientes que 

no requirieron diálisis fue de 348.1 por 100,000 pacientes año.6  Únicamente un 

estudio evaluó la incidencia de LRA en población con ERC, la cual fue de 8.8 

eventos por 100 pacientes año, casi la mitad de lo reportado en población con TR 

del estudio previamente comentado.7 

La LRA puede tener múltiples  etiologías: rechazo inmunológico, toxicidad 

farmacológica, recurrencia de la enfermedad que originó la nefropatía crónica, 

infecciones y condiciones que originan hipovolemia, entre otras. El diagnóstico y la 

búsqueda etiológica está fundamentada en diversos  biomarcadores tradicionales, 

entre los cuales están: la determinación de  creatinina sérica, nitrógeno ureico en 

sangre, la fracción urinaria excretada de sodio y la relación nitrógeno ureico-

creatinina.8 Sin embargo, dichos biomarcadores tienen varias limitaciones, entre 

las cuales están: 
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a) Su elevación ocurre cuando la TFG ha disminuido por debajo de los 30 ml/min, 

es decir, cuando el daño renal está francamente establecido. Por ejemplo, un 

estudio mostró que la creatinina sérica no se eleva en niveles diagnósticos de LRA 

hasta después de 48 a 72 h de que una agresión isquémica ha ocurrido.9 

b) Tienen pobre sensibilidad para el diagnostico precoz  de LRA. Existen varios 

factores que disminuyen la sensibilidad de la creatinina para detectar LRA como 

son  la baja masa muscular, la enfermedad hepática o el consumo de algunos 

fármacos. 

c) La correlación con el pronóstico al mediano y largo plazo es muy variable.10 

Por mucho tiempo se considero que la LRA era un síndrome completamente 

reversible. Sin embargo, en los últimos años, múltiples publicaciones tanto en 

estudios de animales como de humanos han demostrado que la LRA puede 

producir daño renal permanente, originando ERC.11,12 En un meta-análisis de 13 

estudios clínicos que evaluaron el impacto de la LRA en la función renal a largo 

plazo, se encontró que existe un riesgo relativo de tener ERC después de una 

LRA leve de 2.0 (IC de 95% de 1.4 a 2.8), después de una LRA moderada de 3.3 ( 

IC 95% de 1.7-6.2) y de una LRA severa de 28 (IC 95% de 21.1 a 37.5). Aunque 

no existen estudios al respecto en población trasplantada, es muy probable que el 

comportamiento sea similar. 13 

  Por tal motivo,  en años recientes se han investigado  nuevos biomarcadores de 

LRA cuyos objetivos sean entre otros: a) realizar un diagnóstico  temprano, por 

ejemplo, en situaciones en que las creatinina y el nitrógeno ureico no se elevan, b) 
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discriminar la etiología de la LRA, y c) predecir el pronóstico de la función renal 

después del evento agudo.   Se considera como  biomarcador  a cualquier 

parámetro presente en un ser vivo que sea susceptible de medición y que pueda 

predecir la existencia o evolución de una enfermedad.14 

Hasta la fecha, se han reportado cerca de 20 biomarcadores de daño renal, tanto 

para ERC como LRA. Entre los más ampliamente estudiados se encuentran la 

gelatinasa de neutrófilo asociada a lipocalina o NGAL (por sus siglas en inglés, 

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin), Interleucina 18 o  IL-18, molécula de 

lesión renal 1 o  KIM-1 (Kidney Injury Molecule) y la molécula de choque térmico 

72 o Hsp-72 (Heat Shock Protein-72). Existen pocos estudios clínicos publicados 

que aclaren la utilidad de éstos y otros biomarcadores en población sometida a 

trasplante. La mayoría se ha  enfocado en el diagnóstico precoz de la LRA 

temprana del injerto.  

Brevemente, comentaremos en los siguientes apartados los hallazgos más 

relevantes de cada uno de estos biomarcadores en población  con LRA con o sin 

TR. 

NGAL. El biomarcador NGAL es uno de los más promisorios en la actualidad. 

NGAL es una molécula de 22 kDa producida en los túbulos renales en respuesta a 

la lesión renal estructural y secretada a la orina. Actúa como un factor de 

crecimiento del epitelio mediante mecanismos de transportación de hierro hacia 

las células. En estudios previos, NGAL fue efectivo en el diagnóstico temprano de 

LRA en diversos escenarios clínicos, incluyendo LRA perioperatoria, inducida por 
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medios de contraste, asociada a sepsis y en el periodo inmediato al trasplante 

renal. También se ha reportado su utilidad para discriminar en el departamento de 

urgencias la etiología de la LRA en población sin TR, con elevaciones más 

importantes en los casos de lesión renal intrínseca.15, 16 Otros estudios sugieren 

que la elevación franca de NGAL es un factor de mal pronóstico en la evolución de 

una LRA.17 

Varios investigadores opinaban que NGAL se encontraría elevada en la población 

con TR, debido a que comúnmente se observa infiltrado inflamatorio tubular en 

injertos sin alteración funcional. En el 2009, un estudio demostró que los injertos 

con evolución normal presentaban niveles bajos de NGAL, de la misma forma que  

los niveles de cistatina C y creatinina.18  En el 2010, se reportó la sensibilidad de 

NGAL para predecir función retardada del injerto (FRI), en las primeras 6 hrs 

postrasplante fue de 97%, con especificidad de 26%, valor predictivo positivo de 

43% y valor predictivo negativo de 93%. El análisis de la curva de receptor 

operativo sugirió que la habilidad de NGAL para predecir FRI fue moderada 

(0.72).19 

KIM-1. La molécula de lesión renal 1 es una proteína transmembrana altamente 

expresada en células del túbulo proximal después de una agresión isquémica o 

nefrotóxica y es detectada en la orina.20 Actualmente existen  estudios que 

informan su elevación ante distintos escenarios clínicos de LRA, por ejemplo, un 

estudio de KIM-1 urinaria distinguió lesión renal aguda isquémica de prerrenal y 

enfermedad renal crónica.21 En el 2007 Han y colaboradores reportaron por 

primera vez la utilidad clínica potencial de KIM-1 como un predictor de lesión renal 
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aguda en una cohorte de 103 pacientes sometidos a cirugía cardiopulmonar con 

bomba de circulación extracorporea, donde el 31 % desarrollo LRA y todos ellos 

presentaron elevación promedio del 40 % en los niveles basales de KIM-1 a las 2 

h de la cirugía y elevación del 100 % a las 24 h.22 En los últimos años algunos 

estudios han descrito el valor pronóstico de KIM-1 para predecir requerimientos 

dialíticos y muerte, el más sobresaliente es el estudio de Liangos y colaboradores 

cuyo resultado informó que niveles urinarios de KIM-1 poseen un área bajo la 

curva de 0.61 para predecir uso de terapia dialítica y muerte en AKI y cuando KIM-

1 se agregó como parámetro a la escala APACHE II ( Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation II), el área bajo la curva alcanzó una cifra de 0.80.23  

Dos ventajas importantes de KIM-1 son:  su especificidad para lesión isquémica o 

nefrotóxica  y que  la enfermedad renal crónica o las infecciones de vías urinarias 

no suelen afectar sus niveles. Su limitación como un biomarcador temprano 

estriba en que su elevación ocurre 12-24 h después del insulto renal, sin embargo, 

en conjunto con otros biomarcadores tales como NGAL o IL-18, podría tener  gran 

sensibilidad y especificidad para el diagnóstico precoz. 

IL-18.  La interleucina 18 es una citocina proinflamatoria producida por el túbulo 

próximal después de un insulto renal y secretada a la orina. En un estudio 

transversal, niveles elevados de IL-18 estuvieron presentes en pacientes con 

lesión renal intrínseca establecida pero no en individuos con infección de vías 

urinarias sin AKI, enfermedad renal crónica o lesión renal prerrenal. Los niveles 

urinarios de IL-18 mostraron sensibilidad y especificidad de 90 % con un área bajo 

la curva de 0.95 para el diagnostico de AKI.24 Por otro lado un estudio de 
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pacientes con síndrome de insuficiencia respiratoria del adulto en el 2005 reportó 

la utilidad de IL-18 como biomarcador pronostico de la aparición de LRA; niveles 

urinarios de 100 pg/mg predijeron el desarrollo de AKI 24 hrs antes de la elevación 

de la creatinina con un índice de probabilidad de 6.5 y un área bajo la curva de 

0.73.25 Como en los casos anteriores,  la aplicación de este biomarcador en 

población trasplantada es escaso. En el 2006 un estudio informó que los pacientes 

con función renal retardada del injerto tuvieron niveles urinarios de IL-18 más 

elevados el primer día postransplante respecto a los que tuvieron función normal.26 

Así, IL-18 tiene un potencial importante para convertirse en un marcador 

generalizado para diagnóstico temprano, diagnóstico diferencial y   estratificación 

de riesgo de lesión renal  aguda. A pesar de las investigaciones realizadas, aún no 

existen datos suficientes para dirigir la utilidad de IL-18 en pacientes con 

trasplante renal y LRA. Tampoco se conoce su valor pronóstico en este caso 

específico. 

Hsp-72. Otros biomarcadores de importancia clínica son las moléculas de choque 

térmico, compuestos proteícos que intervienen en los procesos de reparación 

celular. La Hsp-72 se ha convertido en el prototipo del grupo. Esta proteína 

pertenece a la subfamilia de HSP 70s donde se encuentran la Hsp-70, Hsp-72, 

Hsp-75 y GrP-78.27 Varios estudios han demostrado que Hsp-72 es 

sobreexpresada después del daño tubular isquémico o tóxico, un estudio 

publicado en el 2011 por investigadores del INNSZ, reportó que Hsp-72 presentó 

una elevación precoz comparada con la creatinina sérica en casos de LRA.28   
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En conclusión, no existen estudios que evalúen la utilidad pronóstica de los 

biomarcadores en población con TR y LRA, los aspectos más estudiados giran en 

torno de la estratificación de riesgo, diagnóstico precoz y diagnóstico diferencial de 

la LRA tanto  en población no trasplantada como con TR.  

El presente trabajo tiene como propósito evaluar cual es el valor pronóstico de los 

biomarcadores urinarios NGAL, KIM- I, IL-18 y Hsp-72 en los pacientes con TR y 

LRA.  
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III.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

 

¿Cuál será la capacidad de predicción pronóstica de los biomarcadores urinarios 

NGAL, KIM-1, IL- 18 y HSP-72 en pacientes con trasplante renal y lesión renal 

aguda en relación a mortalidad, perdida del injerto, recurrencia de eventos  de 

lesión renal aguda y  estancia hospitalaria? 

 

IV. JUSTIFICACIÓN  

 

La pérdida del injerto renal es un evento catastrófico para el paciente; el sistema 

nacional de salud debe tener entre sus prioridades la prevención y tratamiento 

oportuno de los episodios de LRA con TR. Se deben buscar herramientas 

paraclínicas que permitan identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de 

pérdida del injerto ante un evento de LRA, para establecer un manejo específico y 

evitar la progresión del daño, pérdida del órgano o muerte del paciente. Existen 

nuevos biomarcadores confiables y obtenidos de fluidos de fácil obtención  que 

podrían ser útiles durante el episodio de LRA en pacientes con TR. El presente 

estudio tiene como fin valorar la utilidad pronóstica de algunos de los 

biomarcadores urinarios  más utilizados en el diagnóstico  temprano de daño renal 

como son  NGAL, KIM-1, IL-18 y HSP 72, con la intención de  predecir con mayor 

certeza el destino de la LRA con respecto a la sobrevida del injerto así como 

ayudar en la toma de decisiones diagnósticas y terapéuticas en pacientes con 

peor pronóstico. Los resultados obtenidos pueden influir en decisiones 
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terapeúticas o de vigilancia después del evento de LRA y también permitirán al  

médico informar al paciente sobre la evolución más probable, preparándolo para 

diversos escenarios clínicos, el regreso a una terapia sustitutiva de manera 

oportuna o al riesgo de recurrencia de eventos subsecuentes de LRA o de la 

pérdida de la función del injerto. 

 

V. HIPÓTESIS 

 

El nivel de los biomarcadores urinarios NGAL, KIM-1, IL- 18 y HSP-72 medidos 

durante un episodio de lesión renal aguda se encontrarán más elevados en el 

grupo de pacientes con pérdida de la función del injerto al año, comparados con 

aquellos que recuperaron la función renal previa al episodio. 

 

VI. OBJETIVOS 

 

VI. 1 General 

Evaluar la capacidad de los biomarcadores urinarios NGAL, KIM-1, IL- 18 y HSP-

72, para predecir  la evolución de los pacientes con trasplante renal y lesión renal 

aguda durante el seguimiento a un año. 
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VI. 2 Específicos 

- Evaluar la capacidad de los biomarcadores urinarios NGAL, KIM-1, IL- 18 y 

HSP-72, para predecir  mortalidad en los pacientes con trasplante renal y 

lesión renal aguda. 

- Evaluar la capacidad de los biomarcadores urinarios NGAL, KIM-1, IL- 18 y 

HSP-72, para predecir  la pérdida del injerto en los pacientes con trasplante 

renal y lesión renal aguda a las dos semanas, uno, tres, seis y doce meses 

después del evento del lesión renal aguda . 

- Evaluar la capacidad de los biomarcadores urinarios NGAL, KIM-1, IL- 18 y 

HSP-72, para predecir  disminución permanente de la función del injerto en 

los pacientes con trasplante renal y lesión renal aguda. 

- Evaluar la capacidad de los biomarcadores urinarios NGAL, KIM-1, IL- 18 y 

HSP-72, para predecir  la duración de la estancia hospitalaria en los 

pacientes con trasplante renal y lesión renal aguda. 

- Evaluar la capacidad de los biomarcadores urinarios NGAL, KIM-1, IL- 18 y 

HSP-72, para predecir  la recurrencia de eventos de lesión renal aguda en 

los pacientes con trasplante renal y lesión renal aguda. 
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VII. METODOLOGÍA. 

A) Diseño 

Estudio de marcador pronóstico, cohorte observacional con seguimiento a un año. 

B) Población 

Participaron 71 pacientes adultos con seguimiento regular en el INNSZ con 

trasplante renal y por lo menos un episodio de lesión renal aguda definida por los 

criterios de AKIN: elevación de 0.3 mg/dL de creatinina sérica respecto a la basal 

o del 50% de la cifra de creatinina basal, por un periodo menor de tres meses.  

C) Lugar de realización 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INNSZ). 

D) Periodo de realización del estudio 

Marzo del 2010 a Junio del 2012. 

E) Criterios de inclusión 

1. Ser trasplantado renal atendido en el INNSZ y tener una edad igual o mayor a 

18 años.  

2. Tener una elevación de creatinina sérica mayor de 0.3 mg/dL respecto a la 

creatinina basal del seguimiento y/o proteinuria de 0.3 g/día y/o sedimento urinario 

anormal y/o una disminución del gasto urinario menor a 0.5 mL/kg/hr durante un 

periodo de 6 horas.  
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3. Tener evidencia, en base a los registros del seguimiento, que los criterios 

diagnósticos ocurrieron dentro de un periodo menor a tres meses en el caso de 

que la creatinina sérica, proteinuria o el sedimento urinario anormal. 

F) Criterios de exclusión 

Rechazar su inclusión al estudio.  

Anuria o incapacidad para la toma de la muestra de orina. 

Tener una tasa de filtrado glomerular estimada menor a 15 mL/min/1.73m2 previo 

al evento de LRA.  

G) Criterios de eliminación. 

Pérdida en el seguimiento a un año a partir del episodio de lesión renal aguda.    

I) Tamaño de la muestra 

Fue una muestra por conveniencia, ya que no existían estudios previos para hacer 

un cálculo basado en cifras conocidas.  

H) Variables 

Variables independientes: Tasa de filtrado glomerular estimada por la fórmula 

MDRD (de sus siglas en inglés, Modification of Diet in Renal Disease)  a las 2 

semanas y a los  3, 6 y 12 meses, pérdida del injerto e inicio de terapia sustitutiva 

de la función renal. 

Variables dependientes: Niveles urinarios de NGAL, KIM-1, HSP-72 e IL-18 el 

día del diagnóstico de lesión renal aguda.  

Variables secundarias a medir: Características demográficas, tipo de donador 

(vivo o fallecido), haplotipos compartidos, causa de la disfunción del injerto, 

comorbilidades subyacentes, medicamentos, creatinina sérica al momento del 
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diagnóstico, días de estancia hospitalaria, recurrencia de episodios de lesión renal 

aguda después del episodio. 

Frecuencia de las mediciones: las muestras urinarias para la medición de los 

biomarcadores fueron recolectadas  en una sola ocasión el mismo día en que se 

realizó el diagnóstico de lesión renal aguda, concomitantemente a la toma de 

estudios de laboratorio para el abordaje diagnóstico en el servicio de urgencias. El 

seguimiento y recolección de variables clínicas de cada caso fue realizada a partir 

del registro de los expedientes, retrolectivamente. 

  

I) Procedimientos 

 

Medición por ELISA de NGAL, Kim-1, IL-18 y HSP-72. Los biomarcadores 

urinarios NGAL, Kim-1 e IL-18 fueron analizados utilizando dispositivos 

comerciales de los ensayos inmunoenzimáticos (ELISA): human NGAL ELISA kit 

(BioPorto Diagnostics, KIT036), human kidney injury molecule 1 (Kim-1) ELISA kit 

(Uscn Life Science Inc., 90785), human Interleukin-18 (IL-18) ELISA Kit 

(Invitrogen, KHC0181) y Hsp-72 ELISA (Assay Designs ADI-EKS-715, MI, USA). 

Brevemente, las muestras y controles estándar fueron agregados a pocillos 

recubiertos por anticuerpos monoclonales murinos. El biomarcador es capturado 

por el anticuerpo y después detectado al agregar otro anticuerpo policlonal de 

detección ligado a un conjugado de peroxidasa equino; después las muestras son 

sometidas a la lectura de un lector óptico a 450nm. Dicha medición se compara 

con la lectura de cada biomarcador. Todos los procedimientos de medición fueron 

realizados de acuerdo a las especificaciones del fabricante. Los biomarcadores 



20 
 

fueron medidos por personal cegado respecto a la información clínica de los 

pacientes. La variabilidad de los ensayos para todos los marcadores fue menor al 

10%. Todas las mediciones se efectuaron en el laboratorio del departamento de 

Nefrología y Metabolismo Mineral del Instituto por una misma persona con amplia 

experiencia en el manejo de estos reactivos. 

 

J) Aspectos éticos 

La investigación corresponde a una investigación con riesgo mínimo para el 

paciente, según el artículo 17 de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud de nuestro país (CAPITULO I / TITULO SEGUNDO: 

De los Aspectos Éticos de la Investigación en Seres Humanos).  El estudio fue 

aprobado por el comité de investigación en humanos, del INNSZ.  

 

K) Financiamiento 

Los recursos económicos para la realización de este estudio fueron provistos por 

el departamento de nefrología y metabolismo mineral.  
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VIII. ANALISIS ESTADISTICO 

Las variables continuas fueron analizadas por medio de la prueba Z de 

Kolmogorov Smirnov para conocer su tipo de distribución. Aquellas con 

distribución normal se reportaron como medias y desviación estándar, mientras 

que las variables con distribución anormal y las de tiempo se expresaron en 

mediana con valores mínimo y máximo. Para comparación de las variables 

continuas de distribución normal entre 2 grupos usamos T de Student y para 3 o 

más grupos, utilizamos ANOVA de 1 vía. Para comparar proporciones utilizamos 

X2.Para comparar las variables continuas con distribución anormal entre 2 grupos 

utilizamos U de Mann-Whitney y en caso de 3 o más grupos, usamos H de 

Kruskal-Wallis. Para correlación se utilizó la prueba de Pearson o la de Spearman 

según la distribución de las variables.  

Se realizó un análisis con curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para 

comparar la predicción de la pérdida del injerto en comparación con el resto del 

grupo.  

Se consideró que existen diferencias estadísticamente significativas cuando el 

valor de p es ≤ 0.05.   



22 
 

IX. RESULTADOS 

Se invitó a participar a todos los pacientes con diagnóstico de disfunción del injerto 

que acudieron a urgencias o a la consulta externa del Departamento de Nefrología 

y Metabolismo Mineral y/o del Departamento de Trasplantes durante el periodo 

comprendido entre el 26 de abril del 2010 al 1 de Junio del 2011. 

Durante ese periodo, se detectaron 89 casos con aumento de creatinina sérica 

que fueron detectados por   visita a urgencias del INNSZ por motivos médicos 

como diarrea, fiebre o síntomas de vías respiratorias (75 casos, 69%) o que se 

encontraban asintomáticos y se detectó la disfunción del injerto durante la consulta 

de control (34 casos, 31%). Únicamente fueron incluidos al estudio 71 casos 

(80%) con disfunción aguda del injerto en el INNSZ por cumplir los criterios de 

inclusión, de los cuales solamente 67 casos completaron el seguimiento de un año 

después del episodio de lesión renal aguda. Los casos que no fueron incluidos al 

estudio fueron debido a una referencia a otro centro (3 casos), por pérdida de las 

muestras urinarias para el análisis (8 casos) o su negativa para participar en el 

estudio (8 casos).  Se eliminaron del análisis 4 casos por la pérdida del 

seguimiento después de la detección del episodio de lesión renal aguda.   

De acuerdo con el desenlace en la función renal observada durante el año de 

seguimiento, la población fue dividida en los siguientes grupos: 

* Grupo A (n=36): Pacientes que después del evento de LRA permanecieron en el 

mismo estadio de la clasificación de ERC al final del año de seguimiento (ver 

anexo A)  
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* Grupo B (n=20): Pacientes que después del evento de LRA mostraron una 

disminución en el estadio de la clasificación de ERC pero sin llegar al estadio V.   

* Grupo C (n=11): pacientes que después del evento de LRA concluyeron el 

seguimiento al año en estadio V de la clasificación.   

En la tabla 1 se resumen las características  basales de la población estudiada.  
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Tabla 1. Características basales. 

Características 

basales 

n= 67 

Grupo A**  

n=36 (54%) 

Grupo B 

n=20 (30%) 

Grupo C  

n=11 (16%) 

P 

Edad * 43 (18-60) 41 (20-55) 34 (22-63) NS 

Hombres (% del 

grupo) 

18 (50%) 8 (40%) 4 (36%) NS 

IMC 24 (16-32) 24 (15-34) 24 (20-32) NS 

Diabetes Mellitus (% 

del grupo) 

8 (22%) 3 (15%) 1 (14%) NS 

Causa de la LRA 

Prerrenal 

Rechazo 

inmunológico 

Otros 

 

12 (33%) 

9 (25%) 

16 (44%) 

 

8 (40%) 

6 (30%) 

6 (30%) 

 

0 

5 (71%) 

6 (29%) 

 

 

P:0.001 

P:NS 

Donador vivo 

 

33 (92%) 18 (90%) 10 (91%) NS 

HLA compartido (en 

donante vivo) 

0 

1-3 

4-6 

 

 

20 (61%) 

12 

1 

 

 

12 (60%) 

5 

1 

 

 

5 (25%) 

4 

1 

 

Tiempo de TR años*  2 (0.2-12) 2 (0.3-8) 5 (1-17) P:0.019 
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Creatinina sérica 

basal en mg/dL.*  

1.5 (0.8-3.0) 1.1 (0.7-1.8) 1.7 (0.9-3.8) P:0.001 

TFG estimada  en 

mL/min/1.73m2.* +  

48.8 (20-104) 71.4 (31-130) 43 (18-75) P. 0.001 

Estadio de ERC 

1 

2 

3 

4 

 

1 

1 

33 (92%) 

1 

 

1 

13 (65%) 

6 (30%) 

0 

 

0 

2 (29%) 

5 (61%) 

4 

 

 

 

P: 0.001 

Creatininal 

momento de la LRA 

2.0 (0.8-4.3) 1.7 (1.2-3.6) 5 (2.1-9.4) P:>0.001 

Grado de LRA 

según AKIN 

1 

2 

3 

 

 

33 (92%) 

2 (6%) 

1 (2%) 

 

 

17 (85%) 

3 (14%) 

1 (1%) 

 

 

4 (36%) 

0 

7 (61%) 

 

 

 

 

P:<0.05 

Fracción excretada 

de sodio 

0.73 (0.29 -2.85) 0.95 (0.35-1.8) 1.01 (0.29-6.46) NS 

Infección al 

momento de la LRA  

16 (48%) 9 (45%) 3 (43%) NS 

* Se presentan mediana y valores mínimos-máximos entre paréntesis. **Grupo A: Permaneció en 

el mismo estadio de ERC inicial al final del seguimiento; grupo B: mostró disminución en el estadio 

de su ERC al final del seguimiento, sin llegar a estadio VT; grupo C: Al final del seguimiento 

concluyo en estadio VT. 
+
 La TFG fue estimada por MDRD. LRA: Lesión renal aguda. 
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En dicha tabla, se aprecia que no existen diferencias entre los grupos en 

características tales como la edad, sexo, haplotipos compartidos o procedencia del 

donante. En general, la edad mediana de la población estudiada fue de 40 años y 

55% de los casos eran mujeres, similar a la distribución en cada grupo. Sin 

embargo, el grupo C, fue diferente respecto a varios factores: el rechazo 

inmunológico fue la principal causa de LRA ( 7 casos, 71% de los casos del grupo 

C), el tiempo de trasplante fue mayor con una diferencia de medianas de casi 3 

años y el grado de severidad de la LRA fue notablemente mayor. De los cuatro 

casos restante, la causa de la pérdida del injerto fue obstrucción por estenosis 

ureteral (2 casos) y fibrosis intersticial y atrofia intersticial en los dos restantes. En 

47 casos (70%) se contó con biopsia renal indicada por el médico tratante y 

solamente en 13 casos se observó fibrosis intersticial mayor al 25% (8 casos del 

grupo C y 5 casos del grupo B). 

El grupo B, aquellos que tuvieron daño permanente después de la LRA sin llegar 

al estadio V, tuvo una TFGe notablemente mayor respecto al grupo A y C (71 

versus 48 y 43 mL/min/1.73m2, respectivamente). 

Todos los casos contaron con fracción excretada de sodio en muestra urinaria la 

cual no fue diferente significativamente entre los grupos. 
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IX. A. SEGUIMIENTO DE LA FUNCIÓN RENAL DURANTE EL AÑO 

POSTERIOR  A LA LRA. 

En la tabla 2 y figura 1 se muestran el comportamiento de la TFG a las 2 semanas 

y a los 3, 6 y 12 meses después del evento de LRA respecto a cada grupo. 

Aunque no existe una fórmula validada para la TFGe en población con trasplante 

renal e igualmente, no se recomienda el uso de fórmulas basadas en CrS durante 

el episodio de LRA, para fines de la presentación de resultados y comparaciones, 

se utilizó la fórmula MDRD de 4 elementos. 

Como ya se mencionó, los tres grupos tienen diferencias estadísticamente 

significativas en la TFGe previa al episodio de LRA, especialmente el grupo B, 

cuya función en la TFGe ubicó a la mayoría de los pacientes con una TFGe 

superior a los 60 mL/min/1.73m2. Después del episodio de LRA, se encontró que a 

las dos semanas, la mayoría de los pacientes del grupo C permanec ieron con una 

TFG menor a 20 mL/min/1.73m2 y durante los siguientes meses la tendencia fue 

una disminución gradual de la tasa de función renal. 

 Al final del seguimiento, el total de los pacientes del grupo C habían perdido el 

injerto y se encontraban en un programa sustitutivo de la función renal. Solamente 

en un caso de los pacientes del grupo C, se presentaron varios episodios de LRA, 

atribuibles a rechazo y toxicidad por inhibidores de calcineurina. 

 Ninguno de los casos con pérdida del injerto pudo recuperar la TFGe previa al 

episodio de LRA. Menos de la mitad de los pacientes de cada grupo tenían 

recolecciones de proteinuria de 24 horas; notablemente todos los pacientes del 
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grupo A y B  que tenían exámenes de orina en muestra aislada presentaron 

proteinuria, la mediana fue de 23 mg/dL (3-1533). No se contó con mediciones de 

creatininuria en dichos exámenes para realizar el cálculo de un índice 

proteinuria/creatinuria.  
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TABLA 2.  

Grupo* Basal Episodio de 

LRA 

2 semanas 3 meses 6 meses 1 año 

A  CrS 

     TFGe 

1.5 (0.8-3.0) 

49 (20-104) 

2.0 (0.8-4.3) 

33 (12-77) 

1.6 (0.7-9.7) 

41 (7-96) 

1.6 (0.9-4.9) 

43 (13-78) 

1.5 (1.1-2.5) 

42 (20-67) 

1.5 (0.9-2.4) 

44 (26-81) 

B CrS 

    TFGe 

1.1 (0.7-1.8) 

71 (31-130) 

1.7 (1.2-3.6) 

38 (19-70) 

1.3 (0.9-3.2) 

48 (21-85) 

1.5 (0.8-2.5) 

45 (22-80) 

1.5(0.9-2.8) 

42.8 (26-77) 

1.5 (1-3.2) 

42 (16-77) 

C CrS 

    TFGe 

1.7 (0.9-3.8) 

43 (14-75) 

5 (2.1-9.4) 

12 (5-38) 

3.3 (2.3-10) 

16 (4-36) 

 

6.4 (2.5-15.2) 

7 (3-32) 

8.6 (3.1-17.8)  

6 (2.2-18) 

 

9.3 (4.3-18)  

5 (2-12) 

* CrS= creatinina sérica medida en mg/dL. TFGe=tasa de filtrado glomerular estimada, expresada en mL/min/1.73m2 y 
calculada por MDRD. 
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FIGURA 1.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Indica significancia estadística en la comparación entre el grupo C versus el 
grupo A o B en el análisis posthoc. La fórmula utilizada para la TFGe fue MDRD 
de 4 elementos.  
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IX. B. BIOMARCADORES URINARIOS  MEDIDOS AL MOMENTO DE LA LRA Y 

PRONÓSTICO. 

 

En la tabla 3 y en la figura se resumen los niveles de biomarcadores. De los cuatro 

biomarcadores medidos al momento de la LRA, NGAL urinaria mostró diferencias 

estadísticamente significativas en el análisis de grupos.  

La mediana de NGAL para el grupo A fue de 48 ng/mL (1-291), para el grupo B de 

109 ng/mL (1-271) y para el grupo C de 241 ng/mL (31-294). Dicho 

comportamiento no se modificó cuando se realizó el mismo análisis ajustando el 

nivel del biomarcador para la creatinina urinaria de la muestra. Los valores de los 

biomarcadores restantes, KIM-1, IL18 y Hsp-72, no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los tres grupos estudiados. 

 En la figura 3 se muestra una curva ROC (Receiver Operating Characteristic)  que 

muestra un área bajo la curva de 0.8182, con un intervalo de confianza  del 95% 

de 0.6930 a 0.9434 y un valor de P de 0.009, por ejemplo, un valor de NGAL 

menor de 66 ng/mL tuvo una probabilidad de momios (Likelihood ratio) de 6.29 y 

una especificidad del 90.91% (IC de 95% de 58.7-99.7%) para predecir que el 

episodio de LRA no culminara con la pérdida del injerto. 
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TABLA 3. NIVELES DE BIOMARCADORES POR GRUPO. 

 A B C P* 

NGAL (ng/mL) 48 (1-291) 109 (1-271) 241 (31-294) 0.001 

KIM-1 (pg/mL) 44 (0.5-490) 69 (1.2-832) 158 (5-689) 0.24 

IL-18 (pg/mL) 18 (0.3-1403) 52 (2.0-454) 102 (8-939) 0.67 

HSP-72 

(pg/mL) 

0.1 (0.0-5.3) 0.1 (0.0-2.39) 0.2(0.0-5.2) 0.80 

* Todas las distribuciones fueron no paramétricas, por lo que se utilizó la prueba 

de Kruskal Wallis.  
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Figura 2. Biomarcadores y pronóstico por grupo. 
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Figura 3. Curva ROC para de NGAL para predecir pérdida del injerto. 
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IX. C. BIOMARCADORES URINARIOS MEDIDOS AL MOMENTO DE LA LRA Y 

CORRELACIÓN CON LOS DÍAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA. 

La estancia hospitalaria a raíz del episodio de LRA fue de 4 días (1 a 7 días, 

intervalo intercuartil). Se correlacionó los niveles de biomarcadores con los días de 

estancia hospitalaria.  Únicamente NGAL mostró una correlación regular  con los 

días de estancia hospitalaria (Coeficiente de correlación de Pearson de 0.31, con 

una P de 0.01). El resto de los biomarcadores no mostraron correlaciones con los 

tiempos de estancia hospitalaria.  

Figura 4. Correlación de los valores de NGAl y días de estancia hospitalaria. 
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X. DISCUSIÓN 

El presente trabajo es el primer estudio que evalúa la utilidad de la medición de los 

biomarcadores durante un episodio de LRA en TR para el pronóstico durante un 

año. Los resultados presentados demuestran información novedosa a la literatura 

de trasplante y de falla renal aguda en varios temas. Primero, en esta cohorte de 

pacientes con una única medición de un biomarcador durante el episodio de LRA, 

el biomarcador NGAL fue capaz de estratificar a los pacientes de acuerdo a su 

riesgo al corto, mediano y largo plazo. Segundo, a diferencia de algunos reportes 

de biomarcadores medidos durante el episodio de LRA en población con ERC, 29  

en esta cohorte de pacientes trasplantados los biomarcadores KIM-1, IL18 y 

HSP72 no tuvieron utilidad para predecir el desenlace del injerto.   Tercero, el 

biomarcador urinario NGAL tiene un comportamiento similar al reportado en otras 

poblaciones con respecto al pronóstico de la función renal durante los primeros  

meses después del episodio de LRA. Una elevación sostenida y progresiva de 

NGAL, se relaciona con deterioro más grave de la función del injerto, mayores 

días de estancia hospitalaria y pérdida del injerto al corto y mediano plazo. Este 

estudio se suma a la literatura existente en otras poblaciones donde se demuestra 

que además de la utilidad de este biomarcador para el diagnóstico temprano de 

lesión renal aguda, NGAL tiene capacidad para predecir el desenlace del episodio 

de LRA en términos del daño irreversible a la función renal. Aquellas teorías de 

que los biomarcadores tubulares se encontrarían elevados de manera persistente 

en la población con TR pareciera poco sustentada en el comportamiento de los 

casos.  Cuarto, la gran mayoría de los pacientes con TR y LRA sufrieron de un 
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daño irreversible en la función del injerto valorado por TFGe, en especial aquel 

grupo que tenía una TFGe entre 60 a 90 mL/min/1.73m2, a pesar de que la causa 

del daño fuera un LRA de tipo prerrenal, que en general se considera una causa 

reversible y hasta cierto punto benigna de LRA. Es cada vez más la evidencia del 

efecto de las LRA en la función renal a largo plazo y este estudio muestra que 

dicho efecto está magnificado en la población con TR. Esto concuerda con el 

hecho de que la fracción excretada de sodio, un paramétro de LRA prerrenal, no 

fuese diferente en ambos grupos.  

¿Cuál fue la causa de que los biomarcadores KIM-1, HSP-72 e IL-18 no fuesen 

diferentes entre los grupos? Es muy probable que los patrones temporales de 

elevación en LRA sean diferentes para cada grupo de biomarcadores. La mayor 

parte de la literatura que describe el comportamiento temporal de los 

biomacardores proviene de cirugía cardiaca. 30 La mayoría de las mediciones han 

establecido que KIM-1 e IL-18 tienen una elevación más tardía respecto a NGAL 

después del cortocircuito cardiopulmonar durante la cirugía cardiaca, pero su 

descenso es más pronunciado que respecto a NGAL.   

El estudio presentado tiene varias limitaciones. Aunque el sistema de vigilancia del 

paciente trasplantado en el INNSZ permitió una selección cuidadosa de los casos 

respecto a una disfunción renal reciente (no más de 2 semanas), es imposible 

tener certeza del momento exacto en el cual se presentó la disfunción así como 

del tiempo que los pacientes tuvieron la LRA antes de que se realizara la medición 

del biomarcador. Sin embargo, está situación no es exclusiva de este estudio, y es 

uno de los problemas frecuentemente encontrado en la literatura de pacientes con 
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LRA no hospitalizados. La medición de los biomarcadores se pone a prueba tal y 

como ocurriría en el contexto clínico real.  

Otra de las limitaciones del estudio es el uso de la TFGe como variable desenlace, 

en vez de contar con un surrogado más útil como pudieran ser las biopsias de 

control después del episodio de LRA, sobre todo en la población que tenía una 

TFG mayor a 60 mL/min/1.73m2  previo al evento y no regresaron a dicha cifra 

después del episodio.  

También debemos aclarar que aunque la mayoría de los episodios de LRA fueron 

únicos, no conocemos el comportamiento del biomarcador durante los diversos 

periodos del seguimiento, lo cual hubiera sido muy útil para reconocer su 

comportamiento. Es reconocido que el uso de la creatinina para realizar el 

diagnóstico de LRA puede ser superado ampliamente por estos biomarcadores, 

clasificando a varios pacientes como pacientes con un deterioro agudo cuando en 

realidad se pudiera tratar más bien de una población con un daño tubular 

sostenido progresivo y no de un deterioro agudo de la función renal.   

Si bien el resultado refuerza la idea de la existencia de un biomarcador (NGAL) 

con cierta utilidad en el contexto clínico real, la evidencia resalta que los nuevos 

biomarcadores muestran ventajas limítrofes con aquellos utilizados 

tradicionalmente, como es la creatinina. Al revisar las tablas del grado de 

disfunción, resulta evidente que el grupo que perdió el injerto tuvo una elevación 

más acentuada en la cifra de creatinina sérica estadísticamente significativa, y en 
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dicho contexto la medición de un biomarcador como NGAL agregaría pocas 

ventajas.  

 

XI. CONCLUSIONES 

El biomarcador urinario NGAL tiene el potencial de estratificar a los pacientes en el 

riesgo de un mayor daño renal al corto y mediano plazo, en términos del deterioro 

de la función renal estimada por tasa de filtrado glomerular así como en la pérdida 

del injerto. En este contexto, la medición de NGAL, también correlacionó de 

manera significativa y positiva con los días de estancia hospitalaria y su capacidad 

de predicción en un contexto clínico real es aparentemente buena.  

En la cohorte estudiada, la medición única de los biomarcadores KIM-1, IL18 y 

Hsp-72 no mostraron diferencias entre los grupos con diferentes desenlaces en la 

función del injerto.  

Consideramos que además de la medición de la creatinina sérica al momento de 

la disfunción, se debiera considerar en pruebas urinarias de rápida y fácil 

medición, la determinación de NGAL como otro marcador clínico de utilidad 

pronóstica. Consideramos también que se deben hacer mayores estudios de 

proteómica para determinar nuevos biomarcadores con un mejor rendimiento 

pronóstico.  
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XIII. ANEXO A. CLASIFICACIÓN ACTUALIZADA DE LA ERC PARA 

POBLACIÓN CON TRASPLANTE RENAL. 

 

Estadio* TFG 

(mL/min/ 

1.73m2) 

Descripción 

1T ≥90 TFG normal o aumentada, con evidencia de daño renal** 

presente por lo menos durante 3 meses. 

2T 60-89 Leve disminución de la TFG, con  otra evidencia de daño 

renal  presente por lo menos durante 3 meses. 

3At*** 45-59 Moderada disminución de la TFG, con o sin evidencia de 

daño renal. 3bT 30-44 

4T 15-29 Severa disminución de la TFG, con o sin evidencia de daño 

renal. 

5T ≤15  Enfermedad renal crónica establecida con requerimientos de 

terapia sustitutiva. 

 

* Se usa el sufijo (p) para denotar la presencia de proteinuria significativa cuando se  clasifica la 

ERC.**  Daño renal se refiere a la presencia de anormalidades estructurales y/o presencia de 

hematuria, proteinuria o microalbuminuria.***Para fines del estudio, únicamente se estudio el grupo 

de la clasificación como estadio 3, y no se dividió en grupos 3a y 3b.   

 

 

  


	Portada 
	Índice
	I. Resumen
	II. Antecedentes
	III. Planteamiento del Problema   IV. Justificación
	V. Hipótesis   VI. Objetivos
	VII. Metodología
	VIII. Análisis Estadístico
	IX. Resultados
	X. Discusión
	XI. Conclusiones
	XII. Bibliografía
	XIII. Anexo

