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‘ Abreviatura

TABLA DE ABREVIATURAS

Descripcion

AKIN The Acute Kidney Injury Network

AUC Area bajo la curva

AUROC Area bajo la curva ROC

cl Intervalo de confianza

CysC Cistatina C

DE Desviacidn estandar

EGO Examen general de orina

KIM-1 Molécula de lesion renal

LRA Lesién renal aguda

N-GAL Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

OR Razon de momios

PCR Proteina C reactiva

PCT Procalcitonina

Q-SOFA Quick Sequential Organ Failure Assessment
RIC Rango intercuartil

RIFLE Risk of injury, injury, failure, loss of function, and end-stage renal failure
ROC Caracteristica Operativa del Receptor

sCr Creatinina sérica

sCysC Cistatina C sérica

sN-GAL N-GAL sérico

SOFA Sequential Organ Failure Assessment

SRIS Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
TFG Tasa de filtracion glomerular

uCysC Cistatina C urinaria

uN-GAL N-GAL urinario

TRRC Terapia de restitucién renal continua

CCL14 Ligando de quimiocina unirinaria C-C 14 (CCL14)




MARCO TEORICO

DIAGNOSTICO TEMPRANO DE LESION RENAL AGUDA EN EL PACIENTE EN ESTADO CRITICO.

La atencién del paciente en estado critico es una especialidad multidisciplinaria e
interprofesional dedicada al tratamiento integral de pacientes que tienen, o corren el riesgo
de desarrollar, disfuncidn orgénica aguda y potencialmente mortal.! Una enfermedad o
lesion critica es aquella que deteriora de manera aguda uno o mas sistemas de érganos
vitales, de modo que existe una alta probabilidad de deterioro inminente o potencialmente
mortal en la condicion del paciente.? Los candidatos para la admisién a la UCI son pacientes
qgue no reciben tratamiento en otras salas, aquellos en riesgo de complicaciones que
requeririan intervencién inmediata u ocasionalmente, aquellos con enfermedad en etapa

terminal que requieren el control de sintomas y apoyo orgdnico especifico.?

Una unidad de cuidados intensivos (UCI) es el area de un hospital conformada por personal
especializado, equipada, separada y autonoma dedicada a la gestion y supervision de
pacientes con afecciones potencialmente mortales. Asi mismo proporciona experiencia
especial y las instalaciones para el apoyo de funciones vitales, utilizando las habilidades del
personal médico, de enfermeria y de otro tipo de personal capacitado con experiencia en
el manejo de estos paccientes.* El objetivo principal del cuidado del paciente critico es evitar
un mayor deterioro fisioldgico mientras se trata y resuelve la enfermedad subyacente.?

La lesion renal aguda (LRA) se define como la disminucién de la funcidn renal en un periodo
de horas a dias, es una complicacion muy comun de los pacientes hospitalizados. Su
incidencia en los recientes afios estd reportada como muy alta (11%) en pacientes criticos
en los EE. UU, la cudl al no ser diagnosticada en una forma temprana, puede retrasar el
inicio en la terapéutica adecuada y tener un desenlace desfavorable, como la necesidad de

terapia de reemplazo renal. Lo que generaria costos elevados al sistema de salud.®
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La evidencia reciente sugiere que dos tercios de los pacientes con LRA resuelven su
disfuncién renal en 3 a 7 dias, mientras que los que persisten han reducido drasticamente
la supervivencia durante el afio siguiente. La persistencia de LRA es de gran importancia ya
que aumenta el riesgo de un individuo de desarrollar lesién renal crénica (LRC). Este vinculo
entre LRA y LRC se ha establecido durante la ultima década y se han propuesto
recomendaciones especificas para el tratamiento de pacientes con LRA a fin de influir
potencialmente en esta transicion. De ello se deduce que la identificacién temprana de
individuos con riesgo de LRA persistente permitiria la entrega adecuada de estas
intervenciones propuestas, pero también puede identificar a individuos donde podrian

dirigirse nuevas terapias para atenuar la LRA.®

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

la clasificacion en la Tablal.
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Tablal. Clasificacién de AKIN de la lesién renal aguda.

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

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

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

mayor riesgo de sufrir de LRA en su hospitalizacién, y los pacientes que tienen proteinuria
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leve (+) tienen un riesgo de presentar LRA de 2.5 veces mds que la poblacion, aunque si la
proteinuria es grave (++/+++) el riesgo de presentar LRA crece hasta un 4.4 veces que la

poblacién normal.®

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

mas del 15% de los pacientes con LRA como nifios.°

En un estudio reciente, Buttner et. al. para la identificacion de los factores de riesgo
asociados al desarrollo de LRA, se condujo una regresién logistica binaria. En un analisis
univariado, se encontré que la edad mayor a los 65 afios, comorbilidades diversas como
hipertensién, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, enfermedades autoinmunes o
insuficiencia renal crénica son factores de riesgo significativos. Acerca de la terapia de
antibidticos, medicamentos nefrotdxicos y la presencia de infeccién fueron factores de
riesgo. En un analisis multivariado, los factores de riesgo independientes fueron IRC (OR:
12.472 [CI95%)]: 5.944-26.172; p < 0.0001) el uso de antibidticos (OR: 5.902 [CI95%)]: 1.214-
28.706; p < 0.28) y el uso de medicamentos nefrotdxicos (OR: 2.161 [CI95%]: 1.206-3.871;

p <0.01). Laintervencion quirurgica o la administracién de medios de contraste no se asocio
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a LRA. Es interesante que la Enfermedad Cerebrovascular se consideré como un factor de

riesgo para el desarrollo de LRA (OR: 2.427 [CI95%)]: 1.238-4.757; p < 0.01).1%

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

mediciones de sCr basal en ambos grupos de edad es similar.!?

Existen diferentes indices urinarios que nos pueden ayudar en la distinciéon entre LRA
prerrenal y renal (mas comunmente, necrosis tubular aguda [NTA]), mostrado en la Tabla
2. Cuando el sodio urinario sea inferior a 20 mmol/Il, la osmolaridad urinaria mayor de 500
mOsm/I, la excrecion fraccional de sodio (FENa) menor del 1% vy el cociente
urinario/plasmatico de la urea superior a 10 nos indica un origen prerrenal de la LRA. El
FENa es el indice con mayor sensibilidad y especificidad, en general se considera que valores
inferiores a 1 sugieren un origen prerrenal y los superiores a 2 se verian en la NTA. Existen
excepciones, como el uso de diuréticos, la insuficiencia renal crénica, la bicarbonaturia, la
glucosuria y en la enfermedad de Addison pueden aparecer valores de FENa superiores a 2
en situaciones de LRA prerrenal. Y, por el contrario, en las NTA secundarias a mioglobina,

hemoglobina y contrastes yodados, el FENa en muchas ocasiones es inferior a 1. Por ello
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algunos autores promueven que la excrecion fraccional de urea <35% es un indice mas

fidedigno de FRA prerrenal .3

Tabla 2. Indices diagnésticos de Lesién Renal Aguda.

Test Funcional = Establecida =
Prerrenal Parenquimatosa (NTA)
FER ) <1% > 1%
Sodio en Orina <12 (mEqg/l) > 20 (mEqg/l)
Relacion Na/K en orina K>Na Na>K
Cru/CrS > 40 <20
UreaU/UreaS -8 <3
Densidad urinaria 51018 <1012
Osmoralidad urinaria > 450-500 mOsm/kg < 350 mOsm/kg
Sedimento Sedimento Sedimento

EFNa= Na urinario x Cr plasmatica x 100
Na plasmatico x Cr orina

Elaborado a partir de: National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines kidney disease:

evaluation, classification and stratification. Am J Kidney Dis. 2012;39(suppl 1):5S1-5266
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En el estudio de Larsson et. al. en su discusidn establece la diferencia de la perfusién renal
en un estudio experimental en casos con sepsis y sin sepsis, y como afecta eso la distribucion
de volumen y por lo tanto el manejo. La redistribucion del flujo de sangre en los pacientes
con choque séptico disminuye el aporte/demanda de oxigeno por parte de los rifiones, esto
se comprueba con el aumento de la extraccidn renal de oxigeno. Asi, estos resultados
comprueban, a diferencia de los estudios experimentales antes conducidos en mamiferos
de mayor tamafo que en estado séptico la vasodilatacion renal y el incremento en la

perfusién renal corresponden a LRA.'

La fisiopatologia de la LRA, relacionado a la sepsis y a la importancia del diagnéstico
temprano de la LRA sigue siendo evaluada. Los articulos mds prometedores proponen el
uso de N-GAL (por sus siglas en inglés: Neutrophil gelatinase-associates lipocalin) y la
Cistatina C. EI N-GAL es un biomarcador fidedigno como diagnéstico y prondstico de la LRA,
ya que sus niveles tanto séricos como urinarios aumentan mucho mas temprano (2 horas
posteriores a la lesion renal) y presentan una mejor sensibilidad que la Creatinina sérica en

pacientes con LRA por isquemia.®

Actualmente las herramientas estandares para la deteccion de LRA son el monitoreo de la
concentracion sérica de creatinina y la produccién urinaria, ambos utilizados como
marcadores de la funcién renal. Ademas, los nuevos biomarcadores pueden asistir en la
evaluacidn de la intensidad de la lesidn renal, diagndstico diferencial y el impacto en las

intervenciones de la recuperacién de una lesion renal.1®

Aunque es muy dificil que exista un marcador para LRA ideal, existen varias caracteristicas

a considerar en un biomarcador:

e Rdpido, barato y no invasivo o minimamente invasivo (sérico o en orina)
e Sensible a establecer un diagndstico temprano y especifico para dar la posibilidad

de monitoreo del diagndstico
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e Especifico a sus valores de corte, con un incremento proporcional de acuerdo con el
grado del dafio y con un gradiente suficiente para permitir estatificar a los pacientes
e Capacidad de predecir desenlace clinico (necesidad de terapia de sustitucién renal

o muerte) y la respuesta a la terapia

Existen muchos biomarcadores para la LRA, sin embargo, no hay un consenso acerca de
cuando deben de utilizarse, se pueden agrupar de acuerdo a varios criterios, entre ellos: los
marcadores de la lesidn tubular proximal que se da por el aumento de la excrecién de
proteinas especificas de este segmento (N-acetil-B-D-glucosaminidasa) disfuncién tubular
proximal detectada por la disminucidn de la reabsorcion de proteinas que deberian ser
filtradas (Cistatina C), presencia de genes y proteinas en respuesta al dafio celular (N-GAL)

o la excrecién urinaria de mRNA inducido por la lesion celular (MCP-1).Y7

Cuando se comparan LRA por un origen no séptico con LRA por sepsis, LRA se distingue por
una patofisiologia especifica, por eso existen diferencias importantes en las caracteristicas
de los pacientes, respuesta las intervenciones y desenlaces clinicos. Esto también es valido
para el patrén de excrecién de ciertos marcadores como IL-18 que es mayor en LRA por
sepsis que sin infeccion. Ademads, un aumento de IL-18 predice un deterioro de la funcién

renal 24 a 48 horas antes que se presenten los sintomas clinicos de LRA.*8
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N-GAL (Neutrophil gelatinase-associates lipocalin)

N-GAL, también conocida como siderocalina, lipocalina 2 o oncogén 24p, es una
glicoproteina de 25-kDaltons de la familia de las lipocalinas, sintetizada en la médula ésea
durante la maduracion de los granulocitos y liberado por neutréfilos y células epiteliales
que incluyen a las células renales del tubulo proximal. El N-GAL humano existe en tres
formas: como mondmero de 25 kDa, homodimero de 45-kDa y como un heterodimero de
135 kDa. El N-GAL heterodimérico estd conjugado como gelatinasa y es especifico para los
neutrofilos.'® En condiciones normales, se pueden detectar niveles bajos de expresién de
N-GAL en una variedad de tejidos (pulmon, rifién, intestino grueso y estdmago), asi mismo
apoptosis celular puede inducir altos niveles de expresion de NGAL después del dafio celular
epitelial.*® Esta expresion puede inducida en proceso inflamatorios como lo son infecciones
bacterianas agudas, sepsis severa y shock séptico, asma o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfisema pulmonar o lesion renal.?° También se encontraron niveles
plasmaticos elevados de N-GAL expresados conjuntamente en neoplasias colorrectal y
enfermedades inflamatorias intestinales, en procesos inflamatorios como areas inflamadas

como diverticulitis, enfermedad inflamatoria intestinal o apendicitis.?!

El N-GAL es un biomarcador fidedigno para el diagndstico y prondstico de la LRA, ya que sus
niveles tanto séricos como urinarios aumentan mucho mas temprano (2 horas posteriores
a la lesién renal) y presentan una mejor sensibilidad que la Creatinina sérica en pacientes
con LRA por isquemia. Los niveles de NGAL en sangre y orina aumentan entre 24 y 48 horas
antes del incremento de creatinina plasmatica. (Figura 1) (-3¢ Un posible mecanismo para
este fendmeno puede ser que varios factores estimulan las células del epiteliales tubular
renal, lo que conduce a una mayor expresion de N-GAL, este puede ser absorbido por las
células epiteliales renales para regular la expresidon de proteinas relacionadas con la
apoptosis, lo que a su vez promueve la maduracion celular e induce la apoptosis de los

granulocitos.'®
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Estos datos sugieren que el diagndstico de LRA basado en la sCr solamente es inadecuado y

que se debe de fraccionar en diferentes categorias de pacientes usando N-GAL.??

Usando la plataforma ARCHITECT de Abbot, se puede correr esta prueba sin necesidad de
preparacién de la muestra, el resultado esta listo en los primeros 35 minutos y solamente

requiere 150 microlitros de orina.?3

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

sensibilidad que la sCr en pacientes con lesién isquémica).’

La elevacién de N-GAL es detectable tan temprano como 3 horas de la lesidn tubular y
muestra su pico aproximadamente a las 6 a 12 horas posteriores a la lesién renal,
dependiendo de la severidad de la lesion. ¥ Esta elevacién persiste hasta por 5 dias

posterior a la lesidn renal, particularmente si la lesién fue severa.!®

Se observa que los niveles de NGAL y KIM-1 pueden ser detectados en forma precoz

aproximadamente 24 a 48 horas antes del aumento de creatinina en sangre.
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Figura 1. Deteccidn de los niveles de biomarcadores de lesién renal.
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Elaborado a partir de: Davila s, Mora y col. Sindrome cardiorrenal tipo 1. Insuf Card 2016;11 (1): 31-38

Concentraciones séricas de N-GAL mayores de 150ng/dl tuvieron una sensibilidad del 96%
y una especificidad de 51% para LRA. En un estudio multicéntrico reciente se investigaron
5 marcadores urinarios para LRA en 1635 pacientes de urgencias, a su llegada a admision,
N-GAL fue el biomarcador mas Util (68% de sensibilidad y 81% de especificidad con un punto
de corte de 104 ng/dl) ademas de ser predictor de la severidad y duracién de la LRA. EI N-
GAL urinario puede llegar a aumentar cerca de 100 veces y el N-GAL sérico a 20 veces en las

48 horas que se detectd LRA por los aumentos de Creatinina sérica.?*

El aumento de N-GAL urinario parece ser mas especifico que su contraparte sérica para la
deteccidon de LRA. Se ha demostrado que el N-GAL urinario es util en la prediccién de LRA
también en pacientes con choque séptico, ya que los niveles de este biomarcador no se

elevan en pacientes sépticos sin LRA. N-GAL es un excelente biomarcador en orina y plasma
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para el prondstico de LRA. De hecho, los valores urinarios de N-GAL, se ha demostrado que
pueden ser un factor predictivo para el desenlace de la LRA, ya sea el inicio de terapia de

sustitucidn renal o mortalidad, es decir, su desenlace clinico.’

Shoaib et al?® en su trabajo demuestran que el N-GAL urinario tiene precision del 90,7% en
el diagndstico de LRA en pacientes en estado critico. Estos hallazgos muestran que el
biomarcador urinario es sensible mas no especifico para la LRA a las 24 y 48 horas antes del
aumento de la creatinina sérica. Ademas, puede ayudar a la disminucién de costos en

general debido a la menor estancia hospitalaria.

N-GAL es el biomarcador mas estudiado para LRA. Se ha demostrado su uso en varios
escenarios como factor predictivo en pacientes pedidtricos y adultos que se someten a
cirugia cardiaca, pacientes criticos, pacientes en urgencias al igual que para pacientes en
protocolo de trasplante renal.?? Ademas, las concentraciones de NGAL aumentan después
de la LRA inducida por contraste; sin embargo, en menor medida que la de una cirugia
cardiaca o una enfermedad critica. Una extensa revisidon de la literatura y un metanalisis de
Haase et al revelaron un amplio rango de valores 6ptimos de corte NGAL para la prediccidon

de LRA (100-270ng/mL).%®

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

modestamente predictivo para pacientes en estado critico (AUROC = 0.73).%/
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Klein?’ y colaboradores han estudiado el uso de sN-GAL en pacientes con LRA en estado
critico con y sin sépsis no encontranndo resultados significativos entre ambos. En general,
aungque varios estudios informan que sN-GAL es un biomarcador que predice LRA antes que
la creatinina sérica, no es confirmatorio aun, ni tampoco que el sN-GAL sea superior a la
creatinina para predecir el requerimiento de terapia de restitucion renal (TSR).

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

especificidad del 48% y una exactitud del 58%.28

En un estudio en 196 nifios sometidos a cirugia cardiaca, 99 de los cuales desarrollaron LRA
(definida como un aumento >250% del valor basal de la concentracidn basal de creatinina),
los niveles de NGAL urinario aumentaron 15 veces 2h tras la intervenciéon (AUC 0.95,
sensibilidad del 82% y especificidad del 90%), mientras que el diagndstico de acuerdo con

el criterio de la concentracién de creatinina se demord 2-3dias.?®

Puiac y colaboradores ahan demostrado una correlacién inversa significativa entre N-GAL y
la produccién de orina de 24 horas, que puede guiar el enfoque médico hacia una
evaluacidn exhaustiva de la funcidn renal en pacientes en estado critico con aumento de Ia

presién intra abdominal.>®

Otro uso del menos conocido es la expresion de N-GAL como biomarcador para el
diagndstico precoz de LRA en nifios y adultos sometidos a trasplante renal. Las biopsias de
rifones obtenidas una hora después de la anastomosis vascular revelaron una correlaciéon
significativa entre la intensidad de tincidon N-GAL y el desarrollo posterior de la funcién del

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

sustitutivo.3!

En 307 pacientes adultos ingresados en una UCI quirdrgica la concentracidn plasmatica de
NGAL en el momento del ingreso en dicha unidad era un buen marcador de desarrollo de
LRA en las siguientes 48h (AUC 0.78) y de la necesidad de tratamiento renal sustitutivo (AUC
0,82).32

En otro estudio en enfermos criticos, no se demostré que la concentracién urinaria o
plasmatica de NGAL en el momento del ingreso en la UCI fuera superior al cdlculo del
filtrado glomerular basado en la concentracidn sérica de creatinina para predecir el
desarrollo de LRA. Sin embargo, la NGAL mejoré las propiedades del modelo predictivo que

incluia variables clinicas y el filtrado glomerular.33

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

terminal o muerte.??
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Asi mismo la combinacidon de N-GAL sérico, N-GAL urinario y el puntaje SOFA tuvieron un
AUROC de 0.911 (valor p < 0.001) para predecir la mortalidad hospitalaria en pacientes en

estado critico.3*

Ralib y colaboradores demostraron que el N-GAL a las 48 h son independientes de la
mortalidad en pacientes en estado criticos con SRIS, pero que los pacientes con uN-GAL a
las 48 horas con un punto de corte arriba del 24% tenian el doble de probabilidades de
morir en comparacién con aquellos que tenian una cifra estdndar.?° Kamis y colaboradores
han encontrado que el sN-GAL y uN-GAL a las 48 horas actlan como factor predictor de

lesién en la escala RIFLE mas que como factor de riesgo.3>

La relacién de la NGAL con la respuesta inflamatoria y la sepsis puede empeorar sus
caracteristicas como biomarcador de LRA, cuyo principal factor de riesgo es la sepsis.
Kashani et al.’® encontraron que la concentracién urinaria y plasmatica de NGAL era mayor
en casos de LRA de origen séptico que en casos de LRA de origen no séptico. Sin embargo,
en otro estudio se demostré que la concentracidon plasmatica de NGAL no discrimind los
casos de LRA de los casos de shock séptico, mientras que la concentracién urinaria precedia

el desarrollo de LRA en las siguientes 12h en los casos de shock séptico.3®

Kiimpers et al.3” encontraron en pacientes criticos que la concentracion sérica de NGAL era
diferente en sujetos sanos, con SRIS, y con sepsis, y que existia una relacién con la

mortalidad y con la gravedad del LRA.

En un metandlisis de 24 estudios y 2538 pacientes, Haase et al. analizaron las propiedades
de la concentracién urinaria, sérica o plasmatica de NGAL, bien dentro de las primeras 6h
tras el dafio, bien en las 24-48h que preceden al diagndstico convencional de LRA. La OR de

NGAL para predecir el diagndstico de LRA fue de 18,6 (area bajo la curva ROC 0.81, una
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sensibilidad del 76% y una especificidad del 85%). Los resultados eran ligeramente mejores
para nifios que para adultos. Las caracteristicas de NGAL en casos de cirugia cardiaca era
OR 13.1; area bajo la curva ROC 0.77; sensibilidad y especificidad del 75 y 75%,
respectivamente. La concentracion urinaria presentaba un valor predictivo ligeramente
superior a la concentracion plasmatica (area bajo la curva ROC 0.84 versus 0.77,
respectivamente). NGAL se correlacioné con la necesidad de tratamiento renal sustitutivo

(&rea bajo la curva ROC 0.78), pero no con la mortalidad hospitalaria.3®

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

limitante diagndstica en la utilidad de N-GAL en pacientes con sepsis.3?

McMahon et al*® sugieren la adicién de N-GAL/ albumina urinaria para predecir LRA, en
pacientes en estado criticco, su modelo clinico que incorpora la gravedad de la enfermedad,
la demografia del paciente y la enfermedad crénica aunado a estos biomarcadores fue muy

predictivo del desarrollo de esta patologia en los pacientes en estado critico.

De acuerdo a Cuartero et al*! los valores de N-GAL en sangre son predictivo de lesién renal

aguda alingreso y a las 48 horas de estancia en la unidad de terapia intensiva. El N-GAL tuvo
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un darea bajo la curva ROC para la prediccion de LRA dentro de las 48 horas posteriores al
ingreso en la UCI de 0.838 (intervalo de confianza (IC) del 95%: 0.760- 0.917, p = 0 0001). El
limite dptimo de N-GAL para IRA dentro de las 48 horas de la admision fue de 178 ug /L, con
una sensibilidad del 76,7% y una especificidad del 78,9%. Para un estadio KADIGO 1 fue 263
ug / L (89-314), 484 pg /L (333-708) en la etapa 2 Y 623 pg /L (231-911) en la etapa 3 con
una ( p = 0.0001) en la muestra de pacientes utilizados. Una consideracién importante en
este estudio es el aumento de N-GAL por el estado de sepsis independientemente de la
ocurrencia de LRA. Por lo tanto, recomienda evitar las medidas de N-GAL para evaluar la

funcidn renal en pacientes con sepsis.*

Otro area importante de investigacidn es la poblacidn con cancer, el uso de biomarcadores
en LRA se centran en la deteccién temprana de la nefrotoxicidad mediada por
medicamentos oncoldgicos. Sin embargo, en pacientes con cdncer en estado critico, los
biomarcadores inflamatorios, como el NGAL, pueden verse influenciados por numerosas
fuentes de inflamacidn y no reflejan el dafio tubular. EI N-GAL no predijo en estos pacientes
no predijo LRA, sin embargo la puntuacién SOFA fue un factor de riesgo para desarrollar

LRA, y el nivel de hemoglobina fue un factor protector para el desarrolla de esta.*?

Se ha propuesto tambien que los niveles séricos de N-GAL podrian ser un indicador
significativo para predecir el momento de la interrupcién exitosa de la terapia de restitucion
renal continua (TRRC), niveles de N-GAL inferiores a 403 ng/ml y un volumen urinario >695
ml/dia en pacientes con LRA en estado critico sin sepsis.*® Diferentes estudios muestran que
uN-GAL es un mejor marcador diagndstico en comparacion con sN-GAL para LRA, asi mismo
no se ha identificado si este biomarcador tiene un efecto positivo o negativo para predecir

LRA en pacientes con uso de diurético.*
Tecson y colaboradores mencionan que las concentraciones de N-GAL de 142.0, 149.5 y

78.0 ng/mL en plasma con EDTA, plasma con heparina y orina, respectivamente, eran

Optimas para predecir la etapa 2/3 de LRA en pacientes en estado critico. Del mismo modo,

26



los umbrales de concentracion de N-GAL de 148.3, 169.6 y 79.2 ng/ml en plasma con EDTA,
plasma con heparina y orina, respectivamente, fueron éptimos para predecir una LRA
persistente en estadio 2/3.%¢ Itenov y colaboradores mencionan que el N-GAL se asocia con
el desarrollo de LRA Y LRC, asi como en aquellos que requieren restitucion renal transitoria.
Puntualiza un especial cuidado por que el N-GAL es un marcador de infeccion bacteriana y
qgue esto puede confundir la asociacién entre N-GAL y LRA. En contraparte se ha describe
gue un aumento sostenido de N-GAL se asocie con menor probabilidad de recuperacion

temprana, sin predecir un dafio irreversible.*

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

otro 6rgano.*®

Las ventajas del N-GAL son:*°

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

e Puede sugerir el grado de LRA

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

e Puede actuar como predictor de recuperacion de lesion renal.*

e Actia como factor predictor de interrupcién de terapia de restitucién renal

continua®
Las desventajas de N-GAL son:*

e Se debe de validar en diversos escenarios clinicos

e No hay valores definidos especificos de corte

e Como biomarcador solo no es suficiente, pero debe de formar parte del panel inicial
de biomarcadores por su valor prondstico.

e No predice lesion renal irreversible®
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Cistatina C (CysC)

CysC es un inhibidor de la proteasa de cisteina no glicosilada, pesa 13.3kDa y es producida
por todas las células nucleadas del cuerpo y se libera constantemente al espacio
intravascular (niveles séricos normales: 0.8-2.04 mg/L). La cistatina C sérica (sCysC) es
independiente del género, raza, masa muscular, y el estado de hidratacion, pero se puede
ver afectada por la disfuncién tiroidea, tabaquismo, inflamacién, algunos cdnceres, vy
administracion de glucocorticoides. La CysC se excreta a través de filtracion glomerular a la
orina, y es completamente reabsorbida por endocitosis por el receptor-facilitado de
megalina y posteriormente es catabolizada en los tubulos renales proximales, por lo tanto,
no es normal encontrar CysC en grandes cantidades en la orina. Su valor puede aumentar
en la albuminuria. Debido a que la CysC tiene un tercio de la distribucién del volumen en
comparacion con la Creatinina sus valores se veran reflejados mucho mas rapido. Varios
estudios han documentado el uso de sCysC puede aumentar hasta 1-2 dias previos a los
incrementos de sCr en la LRA.Y” La LRA fue detectada 1.5 dias antes utilizando la Cistatina C
sérica a comparacién que con el uso de los niveles de Creatinina sérica. En un estudio que
evalula la tasa de filtracidon glomerular dependiente de la tasa de filtracion de creatinina en
24 horas, se concluyé que los niveles de Cistatina C se correlacionaban con la depuracion
de creatinina.® La CysC se ha considerado como un predictor temprano de LRA, y un
predictor independiente de mortalidad. En el estudio de Dai et. al. los resultados de la
AUROC tanto para sCysC y uCysC indican que puede ser util para discriminar a los pacientes
sépticos con LRA de los que no tienen a la hora del diagndstico y a las 24 horas previas al
diagnéstico. Esto fue confirmado por Aydogdu et. al. que demostrd que la concentracion
plasmatica y urinaria de CysC eran buenos marcadores para el diagndstico temprano de LRA
asociada a sepsis, con un area bajo la curva de 0.82 y 0.80, respectivamente; sin embargo,
este estudio incluyd pacientes que tenian cdncer al igual que tratamiento esteroideo y
radioterapia. Aunque algunos estudios en adultos y neonatos muestran que la sepsis no
tiene ningln impacto en los niveles séricos o urinarios de CysC. De esta forma. El valor
diagnéstico de CysC para detectar LRA en pacientes con sepsis debe de ser confirmado por

estudios con poblaciones mas grandes.*’
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Molécula de lesién renal 1 (Kim-1)

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

KIM-1 urinarios a las 24 horas tiene una AUROC de 0.912.48

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

donantes.*®
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Ligando de quimiocina urinaria C-C 14 (CCL14)

CCL14 es un miembro de la familia de quimiocinas de pequefias moléculas que inicialmente
fueron reconocidas por su papel en la quimiotaxis de leucocitos y estan implicadas en los
procesos de reparacién y lesion de tejidos. CCL14 se une con alta afinidad a los receptores
de quimiocinas CCR1 y CCR5 y menor afinidad a CCR3. Se ha demostrado que CCL14 es una
quimiocina importante para el reclutamiento de monocitos / macréfagos y esta asociada
con la quimiotaxis proinflamatorias en una variedad de enfermedades que incluyen artritis
reumatoide, esclerosis multiple y lupus. Se sabe poco sobre el papel y la naturaleza de
CCL14 en AKI. Sin embargo, debido a que se cree que el reclutamiento y la polarizacién de
los macréfagos juegan un papel importante en el daiio del tejido renal y el desarrollo de la

disfuncidn renal persistente, se puede proponer un papel supuesto para CCL14.°

En un estudio realizado por Hoste et al, ® demuestro que la elevacion en el CCL14 fue el
biomarcador mas predictivo de LRA persistente en etapa 3 con un area bajo la curva (AUC)
(IC 95%) de 0.83 (0.78— 0,87). Esta AUC fue significativamente mayor que los valores para
otros biomarcadores asociados con LRA, incluidos KIM - 1 urinario, cistatina C en plasmay
NGAL urinario, ninguno de los cuales alcanzé un AUC> 0,75. La CCL14 urinaria predice la

persistencia / progresion de LRA AKIN IlI.
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Sedimento Urinario

La microscopia del sedimento urinario es uno de los marcadores mas utilizados
en el diagndstico de lesion renal aguda. El sedimento en la LRA parenquimatoso
con NTI puede mostrar cilindros granulosos y/o hialinos de coloracion parduzca
debido a detritos celulares del epitelio tubular y la presencia de proteina de
Tamm-Horsfall. Un sedimento mas activo con diversos cilindros, hematuria y
leucocitaria orienta hacia otras formas de LRA parenquimatoso. La eosinofiluria

es tipica de la NTIA inducida por farmacos.!?

Sin embargo, no se ha validado en lesidn renal aguda secundaria a sepsis.
Carrillo-Esper, et al °° comunicé el caso de dos pacientes con lesién renal aguda
secundaria a sepsis en quienes se tomaron muestras de orina y se examind el
sedimento urinario. Se evalud el puntaje de microscopia del sedimento urinario
con base en la existencia de cilindros granulosos y de células epiteliales renales.
Se realizaron determinaciones plasmaticas de nitrégeno ureico, creatinina y
NGAL. El puntaje de microscopia del sedimento urinario alto tuvo buena
correlacion con otros marcadores de disfuncién renal, por lo que recomendaron
gue los pacientes con sepsis que padecen lesidén renal aguda sean evaluados
con base en la microscopia del sedimento urinario, con buena correlacién con
otros biomarcadores y excelente relacion costo-beneficio. Siendo la
microscopia del sedimento urinario en pacientes con lesiéon renal aguda
secundaria a sepsis una herramienta valiosa. Ademds, agregaron que se
requieren mas estudios con mayor numero de enfermos para validar sus

resultados y recomendaciones.

31



Figura 2. Algoritmo diagnédstico-terapéutico de LRA
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En este algoritmo se integra como se acufia el diagnostico de lesidn renal aguda.

Elaborado a partir de: National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines kidney disease:
evaluation, classification and stratification. Am J Kidney Dis. 2012;39(suppl 1):51-S266
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La IRA relacionada en el paciente en estado critico se asocia con una mortalidad hospitalaria
que puede alcanzar el 60%,y aproximadamente el 10% de estos seran tratados con terapia
de reemplazo renal (TRR).*® Por lo tanto, la deteccion temprana de la LRA es crucial para
prevenir o detener el curso natural de la disfuncién renal y mejorar su morbilidad. La
creatinina sérica es el biomarcador estandar de oro en todas las definiciones de LRA, sin
embargo, también es un biomarcador tardio para esta, ya que los valores alcanzan su punto
maximo después de 24-48 horas de lesidn renal. En la actualidad se necesitan métodos que
identifiquen la presencia de lesidon renal aguda en sus fases tempranas, ya que, para
observar una elevacidn de la creatinina, se necesita un periodo donde el rifidn ya cursé con
una fase de lesién.*! Existen estudios donde la determinacidon de N-GAL es predictor de
lesion renal aguda en pacientes con patologia cardiovascular, pero no existen estudios que
se hayan realizado en pacientes en estado critico, en el momento inicial de su abordaje.
Necesitamos contar con estimadores de bajo costo y facil acceso para predecir lesién renal
aguda en este tipo de pacientes para disminuir la incidencia de complicaciones y la

necesidad de terapia de reemplazo renal.
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JUSTIFICACION

La incidencia de LRA en pacientes criticos estda en aumento gradualmente, con un
prondstico pobre. La LRA en el paciente en estado critico aumenta la morbilidad y
mortalidad significativamente. Aunque es un sindrome multifactorial complejo, las causas
mas comunes de LRA son sepsis y choque séptico en este tipo de pacientes. El retraso en
el diagnostico de lesidén renal aguda en fases tempranas conlleva a un aumento en el
numero de complicaciones y a la necesidad de terapias de remplazo renal,
aproximadamente el 10% de los pacientes criticos son tratados con esta terapia. La terapia
de remplazo renal continua (TRRC) se prefiere a la TRR intermitente porque brinda a los
pacientes estabilidad hemodinamica y control constante de solutos. Sin embargo, la TRRC
a largo plazo puede causar sangrado; consumo de sangre y nutrientes por infecciones
relacionadas con el catéter; y otras complicaciones. Asi mismo, no se proporcionan
recomendaciones especificas sobre el momento de la interrupcion de la TRRC en pautas
como KDIGO 2012 y ADQI 2016, por lo que se ha evidenciado que también el N-GAL podria

ser un factor predictor para descontinuar esta terapia.*?

Actualmente el diagndstico de LRA en sus etapas tempranas y leves requiere de exdmenes
de laboratorio y de periodos largos, a veces dias, para su diagndstico y requiere de la
medicion de Creatinina Sérica (sCR), tal como lo menciona la clasificacion de RIFLE o AKIN.
Esta necesidad de evaluaciones repetidas de sCr y el monitoreo de la cantidad de orina,
hacen que los manejos se retrasen y aumente la mortalidad. Ademas, que el Delta de
cambio en la sCr no es en la mayor parte de los casos posible medirlo por falta de
mediciones previas para establecer una creatinina basal. Por lo que era necesario encontrar
un biomarcador mas rapido y efectivo para diagnosticar la LRA en el contexto del paciente
en estado critico. De esta forma, debemos de entender que hacian falta estudios de
validacién en poblacién mexicana que cumplan con las caracteristicas necesarias para poder

establecer a NGAL como un criterio diagndstico de LRA.
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La escala AKI ha servido definitivamente para orientar y estimar el riesgo y deterioro de la
funcién renal, muchos de estos estudios se realizaron con estudios epidemioldgicos y
ensayos clinicos. Existen nuevos y diferentes marcadores de lesién renal aguda, cada uno
de utilidad, segun el escenario clinico en el momento de ingreso a terapia intensiva. Se ha
demostrado que la creatinina sérica no es el método mas adecuado para identificar
modificaciones agudas de la funcién renal. Por este motivo, el papel de los biomarcadores
como la lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos (NGAL) y la cistatina C, estan siendo

investigadas para valorar su utilidad en la deteccién de lesion renal aguda.

Se requeria la realizacion de una comparacién de los marcadores de diagndstico de lesién
renal aguda para determinar cudl era el mas efectivo y temprano en pacientes en estado
criticos, con la finalidad de determinar aquellos que se encuentran en riesgo lo antes

posible, e iniciar medidas preventivas pertinentes.

El N-GAL ya se habia determinado como marcador fidedigno para diagndstico y prondstico
de lesion renal de manera temprana, ya que sus niveles tanto séricos como urinarios
aumentan mucho mds temprano (2 horas posteriores a la lesidn renal) y presentan una
mejor sensibilidad que la Creatinina sérica en pacientes con LRA por isquemia. Pero no se

habia estudiado en el contexto del paciente en estado critico.

En este estudio queremos demostrar la efectividad y rapidez del N-GAL en el paciente que
ingresa al servicio de terapia intensiva en estado critico en comparacién con otros
biomarcadores. En los estudios de la literatura, sobre el N-GAL la mayoria de los pacientes
tenian alguna patologia cardiaca, queremos demostrar que el N-GAL también es sensible

para LRA en todo tipo de pacientes en estado critico.
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Recientemente, se ha sugerido que NGAL es una correlacidn apropiada con el dafo renal y,
por lo tanto, crea la esperanza de asistencia tanto en el diagndstico temprano como en el
tratamiento.”* Bagshaw y colaboradores informé que sN-GAL tiene un AUCROC de 0.71
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0.55-0.88) para predecir la progresion de AKly de 0.78

(IC del 95%, 0.61-0.95) para predecir la necesidad de terapia de reemplazo renal.>?
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el marcador mas temprano para el diagnéstico de Lesiéon Renal Aguda en pacientes

criticos?
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HIPOTESIS

Nula

La lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos (N-GAL/Neutrophil gelatinase-
associates lipocalin), no es un marcador util en el diagnéstico temprano de lesion renal
aguda en pacientes en estado critico en comparacion con Creatinina, Cistatina C y

sedimento urinario.

Alterna

El N-GAL, cistatina C y sedimento urinario son marcadores tempranos para el diagnéstico

de Lesion Renal Aguda en pacientes criticos.

N-GAL es el mejor predictor de Lesidon Renal Aguda en comparacién con Cistatina C,

sedimento urinario y Creatinina.
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OBIJETIVOS

Primario

Analizar cudl es el marcador mds temprano para el diagndstico de Lesién Renal Aguda en

pacientes en estado critico.

Secundarios

e Cuantificar los niveles de N-GAL sérico, tasa de filtracion de cistatina C, cilindros en
orina y creatinina sérica.
e Calcular la sensibilidad, especificidad y area bajo la curva ROC de los marcadores

e Evaluar la correcta clasificacion de LRA, de acuerdo con los niveles de los marcadores.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

El estudio fue prospectivo, longitudinal y descriptivo en el cual se analizaron datos
obtenidos de pacientes consecutivos que ingresaron a la unidad de terapia intensiva del

Hospital Angeles Lomas en un periodo comprendido entre octubre del 2019 y Julio del 2020.

Metodologia

Se estudié un grupo de pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, que ingresaron a la

unidad de terapia intensiva del Hospital Angeles Lomas en estado critico.

A su ingreso se les solicitd muestras para la medicion de biometria hemadtica, quimica
sanguinea incluyendo glucosa, creatinina, nitrégeno de urea en sangre (BUN), electrolitos
(sodio, potasio, calcio), y pruebas de funcionamiento hepdtico (bilirrubina, aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa), asi como troponina |; y gasometria arterial
con lactato para determinar la presencia o ausencia de lesion renal aguda segun la tasa de
filtracion glomerular. Se clasific6 mediante las escalas de SOFA y APACHE para determinar

la presencia o ausencia de estado critico.

Posteriormente se agregd la medicidn de N-GAL sérico, la tasa de filtracién de cistatina C, y

se solicitaron muestra de orina para la medicién del sedimento urinario.

A las 24 horas del diagnostico se solicitaron nuevas muestras séricas y de orina para la
medicion de N-GAL sérico, creatinina sérica, sedimento urinario y tasa de filtraciéon de

cistatina C.
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Se determino la sensibilidad y especificidad de N-GAL sérico, creatinina sérica, sedimento
urinario y tasa de filtracion de cistatina C en pacientes en estado critico con lesién renal

aguda para explorar su capacidad diagnéstica de dicho padecimiento (LRA).
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Aspectos Eticos

Se solicité autorizacién al comité de ética del Hospital Angeles Lomas para la realizacién de
este estudio, con apego al céddigo de Helsinki. Dado que todos los pacientes que ingresan a
la unidad de terapia intensiva del Hospital Angeles Lomas cuentan con consentimiento
informado que autoriza la realizacién de procedimientos diagndsticos o terapéuticos
durante su estancia y que no se realizaron intervenciones que modificaran el manejo
habitual y adecuado de los pacientes ni que le causaran ningln dafio, no fue necesaria la
aplicacién de un consentimiento adicional. Sin embargo, se le cuestiond previamente al
paciente acerca de la toma de muestras sanguineas y de orina para la participacidn en este
estudio y éstas solo fueron recabadas cuando el paciente o su representante legar acepto

participar en él.
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Poblacion y Muestra

Pacientes que ingresaron a la unidad de terapia intensiva del Hospital Angeles Lomas en el

periodo comprendido entre octubre de 2019 y julio de 2020.

El analisis se llevé a cabo sobre una muestra de pacientes mayores de 18 afios, de ambos
sexos, que ingresaron a la unidad de terapia intensiva del Hospital Angeles Lomas en estado
critico, y a los que se les solicito muestras séricas y de orina para la medicién de creatinina
sérica, N-GAL sérico, tasa de filtracién de cistatina C y sedimento urinario al momento de

su ingreso y a las 24 horas posteriores.

Criterios de inclusion

e Mayores de 18 aios.

e Pacientes en estado critico.

Criterios de exclusidén

e Diagndstico de enfermedad renal crénica estadio terminal.
e Negacion a realizacidn del estudio.

e Pacientes sin estado critico.

Criterios de eliminacidén

° Deceso antes de las 24 horas

e Imposibilidad para realizacion de toma de muestras séricas y/o urinarias a las 24 horas.
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Estrategias de Recoleccion de la Informacién

La informacidn sobre caracteristicas sociodemograficas, asi como de antecedentes médicos
de importancia y lista de medicamentos de los pacientes fue obtenida a través de la historia
clinica completa que se realizé al ingresar a la unidad de terapia intensiva del Hospital

Angeles Lomas.

Como parte de la rutina de laboratorio al ingreso hospitalario se recabaron los estudios de
laboratorio pertinentes: biometria hemadtica, quimica sanguinea incluyendo glucosa,
creatinina sérica, nitrégeno de urea en sangre (BUN), electrolitos (sodio, potasio, calcio), y
pruebas de funcionamiento hepdatico (bilirrubina, aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa), asi como troponina |; gasometria arterial y examen general de orina con

sedimento urinario.

Adicionalmente, se solicito la medicion de los marcadores N-GAL sérico y tasa de filtracién
de cistatina C. Acuifiando o refutando el diagnostico de LRA basandonos en la tasa de

filtracion glomerular.

Por ultimo, se dio seguimiento hasta 24 horas posterior al ingreso, realizando de nuevo una
toma de muestras séricas y de orina para en ese momento solicitar la medicidon de los cuatro

biomarcadores.
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Descripcidn de las Variables

Variable dependiente:

Lesiéon renal aguda: Se define como la disminucion abrupta de la filtracidon glomerular. Con

un descenso de esta mayor al 50%. Esto es la presencia de una clasificacion etapa | o mayor
en la clasificacion de RIFLE o etapa | o mayor en la clasificacién de AKIN.

Variables independientes:

Niveles séricos de creatinina: Se utilizard un punto de corte de 1.4 mg/dl para definir la

presencia de niveles séricos elevados de creatinina.

Niveles séricos de N-GAL: Se utilizard un punto de corte de 132 ng/dl para definir la

presencia de niveles séricos elevados de N-GAL. (19

Tasa de filtracién de cistatina C: Se considerar valores normales aquellos entre el rango de
70-110 ml/min. (13

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

considerado como el valor anormal, mientras que la ausencia de estos serd considerada

como normal. 33
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Andlisis estadistico

Se caracterizé la poblacidn de estudio mediante estadistica descriptiva. Los datos continuos
se presentaron como media * desviacidon estandar (DE) o como mediana. Las variables
categdricas se presentaron como la frecuencia y porcentaje.

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

Para todas las comparaciones estadisticas, se considero un valor p <0.05 como
estadisticamente significativo. Se calculo el tamafio de la muestra de 20 pacientes, con un
nivel de confianza del 95% y un intervalo de confianza de 5. Todos los analisis fueron
realizados usando el paquete estadistico STATA SE versidn 15 (StataCorp LLC; Texas, E.U.A.).
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Recursos humanos

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

Recursos fisicos

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

Recursos Financieros

No aplica.

Conflicto de Intereses

Ninguno.
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RESULTADOS

En el periodo del estudio se identificd a 20 pacientes en estado critico con diagndstico de
lesion renal aguda que cumplieron con los criterios de inclusion para la presente

investigacion.

Las caracteristicas sociodemograficas completas de los sujetos al inicio se resumen en la
Tabla 3. En total, hubo 12 hombres y 8 mujeres, la media de edad alcanzé los 66 afios, la
presencia de hipertension arterial, diabetes tipo 2 e insuficiencia renal crénica fue del 50%,
15% y 5%, respectivamente. De los 20 sujetos, 12 (60%) tuvieron diagnéstico de LRA al
inicio del estudio (admisién a la unidad de terapia intensiva). La presencia de diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial no tuvo impacto en los resultados del estudio.

Los puntajes en escalas de evaluacion de severidad (SOFA, APACHE), los valores de lactato
y troponina se distribuyeron de manera homogénea entre los sujetos con y sin diagnéstico
de lesidon renal aguda a la admisidn. A las 24 horas los puntajes de SOFA, APACHE y valores
séricos de troponina tuvieron la misma distribucién en aquellos sujetos con y sin diagndstico
de lesién renal aguda. Se observo que la media de lactato sérico fue significativamente
mayor en aquellos con diagnostico de lesidén renal aguda en comparacién con los sujetos
sin enfermedad a las 24 horas (3.6443.12 versus 1.66+.512, respectivamente, p <.037). Las

medias de cada puntaje, asi como sus diferencias se muestran en la Tabla 4.

En relacion a los estudios de laboratorio de interés, a la admisién se observé que las medias
de creatinina sérica, N-GAL sérico y tasa de filtracion de cistatina C, y la presencia de
cilindros en sedimento urinario fueron significativamente mayores en aquellos con
diagnostico de lesidn renal aguda en comparacién con los sujetos sin enfermedad, del
mismo modo a las 24 horas esta tendencia sigue, viendo una media estadistica significativa
mayor en aquellos que persistieron o desarrollaron LRA versus lo que no. En la Tabla 4 se

muestran las medias de los marcadores a la admisién y a las 24 horas.
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En la Tabla 5, se muestran la sensibilidad y especificidad de los marcadores (N-GAL sérico,
tasa de filtracidn de cistatina C, creatinina sérica y cilindros en sedimento urinario) para el
diagnéstico de LRA a la admisién. De manera interesante, se observd que los valores
alterados de creatinina sérica y la presencia de cilindros en orina, tuvieron una baja
capacidad para detectar los casos de LRA a la admisién (sensibilidad 58.3% y 41.6%
respectivamente), pero ambos mostraron una alta capacidad para clasificar correctamente
a todos los pacientes sanos con una prueba normal (especificidad 100%). En las Figuras 4 y
5 se muestran las areas bajo la curva de la creatinina sérica y cilindros en orina a la admision
(ROC 0.789 y 0.708), siendo éstas moderadamente aceptables. Respecto a la tasa de
filtracidon de cistatina C, tuvo una moderada sensibilidad (75%) pero una especificidad baja
(62.5%), es decir que poco mas de una tercera parte de los pacientes sanos al ingreso fueron
clasificados de forma incorrecta como enfermos, con un area bajo la curva (ROC 0.255),
poco aceptable, como se muestra en la Figura 6. Por su parte el N-GAL sérico mostré una
sensibilidad elevada (83.3%) y una especificidad del 100%, esto es que todos los pacientes
con una prueba de N-GAL normal (<132 ng/dL) fueron clasificados correctamente como
sanos al momento de la admisidon y ademds mostré una elevada capacidad para clasificar
correctamente a los pacientes enfermos con una prueba anormal, con una adecuada area

bajo la curva (ROC 0.875) mostrada en la Figura 3.

Para el analisis a las 24 horas, 3 de los 8 pacientes que no tuvieron diagnostico de LRA a la
admisién presentaron una reduccién en la tasa de filtracion glomerular modificando su
estado de sanos a enfermos; por otro lado, 1 de los 12 pacientes con diagndstico de LRA al
ingreso mostraron una mejoria en su tasa de filtracién glomerular que llevaron al cambio
en su estatus de enfermo a sano; obteniendo un total de 14 pacientes con la enfermedad a
las 24 horas. En la Tabla 6 se muestra la capacidad diagndstica de LRA de los marcadores a
las 24 horas. Se observo que la media de N-GAL sérico se elevo en aquellos pacientes con
LRA, mejorando aun mas su sensibilidad (85.7%) y manteniendo su alta especificidad
(100%), con un area bajo la curva aun mejor (ROC 0.952) mostrada en la Figura 7. Cabe
resaltar que las pruebas diagnosticas para creatinina sérica y la presencia de cilindros en

orina fueron idénticas, manteniendo una baja sensibilidad (57.1%), aunque persistio su alta
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capacidad discriminatoria (especificidad 100%), con areas bajo la curva moderadamente
aceptables (ROC 0.786) mostradas en la Figura 8 y 9. En relacién a la prueba diagnostica
para la tasa de filtracidn de Cistatina C a las 24 horas, se evidencié un discreto aumento en
la capacidad para clasificar a las personas enfermas con pruebas anormales (sensibilidad
78.5%), y una mejoria significativa al clasificar a las personas sanas con pruebas normales;
(especificidad 83.3%) pero aun con un area bajo la curva poco aceptable (ROC 0.155)

mostrada en la Figura 10.

El N-GAL fue el Unico biomarcador que mantuvo sensibilidad y especificidad altas en ambos
tiempos, es decir que tanto las comorbilidades como el empeoramiento en cuanto al estado
critico del paciente no alteraron su capacidad diagnostica para LRA, manteniendo ademas

su alta capacidad discriminatoria durante la transicion entre los pacientes enfermos a sanos.
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Tabla 3: Caracteristicas sociodemogréficas basales de los pacientes del estudio.

TABLAS

Caracteristica Total LRA presente al LRA ausente al Valor p

(n=20) ingreso ingreso

(n=12) (n=8)

Sexo 0.862
Hombres 12 (60) 7 (58.3) 5(62.5)
Mujeres 8 (40) 5(41.6) 3(37.5)
Edad (afios) 66.85+15.4 71.6114.24 59.3+15.09 0.087
Hipertension arterial 0.388
No 10 (50) 5 (41.6) 5 (62.5)
Si 10 (50) 7 (58.3) 3(37.5)
Diabetes tipo 2 0.020
No 17(85) 12 (100) 5 (62.5)
Si 3(15) 0(0) 3(37.5)
Insuficiencia renal 0.230
cronica
No 19 (95) 12 (100) 7 (87.5)
Si 1(5) 0(0) 1(12.5)
Patologia de ingreso
Cardiaca 4 (20) 2 (16.6) 2 (16.6) .681
Pulmonar 12 (60) 7 (58.3) 5(62.5) .882
Gastrointestinal 2 (10) 2 (16.6) 0(0) .166
Trauma 2 (10) 1(8.3) 1(12.5) .786
Notas: DE=desviacion estandar; LRA=lesidn renal aguda.
Variables categéricas se presentan en frecuencia y porcentajes; variables continuas se presentan
como mediaDE. Valor p para la comparacion entre LRA presente vs ausente.

Las variables sociodemograficas se distribuyeron de manera similar entre los sujetos con y sin
diagndstico de lesién renal aguda. 60% de los pacientes tuvieron diagnéstico de LRA de acuerdo con
su tasa de filtracion glomerular y predomind la ausencia de antecedentes de enfermedades
cronicas. Ninguno de los tipos de patologia de ingreso a la unidad de terapia intensiva fue relevante

para el estudio ni modifico los resultados finales.
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Tabla 4: Escalas y biomarcadores a la admisién y a las 24 horas del estudio.

Caracteristica Total LRA presente | LRA ausente | Valorp Total LRA presente a LRA ausente Valor p
(n=20) al ingreso al ingreso (n=20) las 24 horas alas 24 horas
(n=12) (n=8) (n=14) (n=6)
SOFA (puntaje) 7.2%3.2 7.6613.44 8.3+1.84 0.559 9.12+3.71 10+3.67 8.7+3.09 0.087
APACHE (puntaje) 11.4+2 11.66%2.30 11.12+1.62 0.557 12.5543.20 12.78+3.09 12+3.68 0.659
Lactato (mg/dL) 2.7+1.9 3.11+2.47 2.15+.69 0.222 3.05+2.76 3.64+3.12 1.66+.512 0.037
Troponina I (ug/L) 8124.43+24384 4184+12837 4035435911 0.447 25504+106 36430+126649 9.83+3.3 0.301
151
Creatinina sérica 1.32+.5 1.58+.6 0.92+.2 0.009 1.5+.9 1.9+1 0.86+.181 0.027
(mg/dL)
N-GAL (ng/dL) 191+207.4 274.1+232.3 63.3+48.3 0.024 2954298 393.2+307.6 65.8+41.9 0.020
Tasa de filtracion 65.8+.24.8 56.7+21.3 79.5+24.7 0.042 60.7+.28.3 50.7+25 84.1+22 0.011
de cistatina C
(ml/min)
Cilindros en orina 0.036 0.015
Ausentes 15 (75) 7 (58.3) 8 (100) 12 (60) 6(42.8) 6 (100)
Presentes 5 (25) 5 (41.6) 0(0) 8 (40) 8(57.1) 0(0)

Notas: DE=desviacion estandar; LRA=lesién renal aguda.

Variables categdricas se presentan en frecuencia y porcentajes; variables continuas se presentan como media+DE. Valor p para la comparacion
entre LRA presente vs ausente al inicio y a las 24 horas.

Los puntajes en escalas de evaluacién de severidad (SOFA, APACHE) y los valores troponina se

distribuyeron de manera homogénea entre los sujetos con y sin diagndstico de lesidn renal aguda a

la admision y a las 24 horas. El lactato fue el Unico marcador de severidad con una media

significativamente mayor en aquellos con diagnostico de lesion renal aguda en comparacion con los

sujetos sin enfermedad a las 24 horas (3.64+3.12 versus 1.66+.512, respectivamente, p <.037). En

relacidon con los estudios de laboratorio de interés, a la admisidn se observd que las medias de

creatinina sérica, N-GAL sérico y tasa de filtracién de cistatina C, y la presencia de cilindros en

sedimento urinario fueron significativamente mayores en aquellos con diagnostico de lesion renal

aguda en comparacion con los sujetos sin enfermedad.
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SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS BIOMARCADORES

Tabla 5. Reporte de sensibilidad y especificidad para N-GAL sérico, tasa de filtracidn de Cistatina C

sérica, creatinina sérica y cilindros en orina para el diagndstico de LRA* a la admisién.

Marcador
Sensibilidad Especificidad AUCo RoC
(punto de corte) (95% Cl)
0.875
_ e, 0, 0,
N-GAL sérico: >132 ng/dL 83.3% 100% (0.70-1.00)
Creatinina sérica >1.4 mg/dL 58.3% 100% 0.789
4 Mé, 270 ° (0.59-1.00)
0.708
- . o o
Cilindros en orina presentes 41.7% 100% (0.48-0.943)
Tasa de filtracion de Cistatina C 0.255
. 75% 62.5%
70-110 ml/min (0.03-0.44)

*Nota: LRA diagnosticada como una clasificacién AKIN >1 (aumento en creatinina sérica 250%). 95% Cl =

intervalo de confianza del 95%.

La presencia de cilindros en orina y los valores alterados en la creatinina y tasa de filtracion de
cistatina C basales tuvieron una menor capacidad para detectar los casos de LRA al ingreso en

comparacién con el N-GAL

Tabla 6. Reporte de sensibilidad y especificidad para N-GAL sérico, tasa de filtracidn de Cistatina C

sérica, creatinina sérica y cilindros en orina para el diagndstico de LRA* a las 24 horas.

Marcador
Sensibilidad Especificidad AU((:, ROC
(punto de corte) (95% CI)
0.952
~ 7 e 0, 0,
N-GAL sérico >132 ng/dL 85.7% 100% (0.86-1.00)
0.786
. . s 0, 0,
Creatinina sérica >1.4 mg/dL 57.1% 100% (0.58-1.00)
0.786
.pe . 0, 0,
Cilindros en orina presentes 57.1% 100% (0.58-0.98)
Tasa de filtracion de Cistatina C 0.155
. 78.5% 83.3%
70-110 ml/min (0-0.33)

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

intervalo de confianza del 95%.

La presencia de cilindros en orina y los valores alterados en la creatinina y tasa de filtracién de

cistatina Ca las 24 horas tuvieron una menor capacidad para detectar los casos de LRA a las 24 horas

en comparacion con el N-GAL
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FIGURAS

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Figura 3. Sensibilidad y Especificidad. Area bajo la curva ROC para N-GAL sérico en relacién con el
diagnéstico de LRA a la admisién.
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N-GAL sérico mostré una sensibilidad elevada (83.3%) y una especificidad del 100%, esto es que
todos los pacientes con una prueba de N-GAL normal (<132 ng/dL) fueron clasificados
correctamente como sanos al momento de la admisién.
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Figura 4. Sensibilidad y Especificidad. Area bajo la curva ROC para Creatinina sérica en relacién con
el diagndstico de LRA a la admisidn.
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Area bajo la curva ROC= 0.789

Se observd que los valores alterados de creatinina sérica, tuvo una baja capacidad para detectar los
casos de LRA a la admision (sensibilidad 58.3%) pero mostré una alta capacidad para clasificar
correctamente a todos los pacientes sanos con una prueba normal (especificidad 100%).
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Figura 5. Sensibilidad y Especificidad. Area bajo la curva ROC para Cilindros en orina en relacién con
el diagndstico de LRA a la admisidn.
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De igual forma que la creatinina, se observd que la presencia de cilindros en orina tuvo una baja
capacidad para detectar los casos de LRA a la admisidn (sensibilidad 41.6%), pero también mostré

una alta capacidad para clasificar correctamente a todos los pacientes sanos con una prueba normal
(especificidad 100%).
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Figura 6. Sensibilidad y especificidad. Area bajo la curva ROC para Tasa de filtracién de Cistatina C
en relacioén con el diagndstico de LRA a la admisidn.
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La tasa de filtracién de cistatina C, tuvo una moderada sensibilidad (75%) pero una especificidad

baja (62.5%), es decir que poco mas de una tercera parte de los pacientes sanos al ingreso fueron
clasificados de forma incorrecta como enfermos.
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Figura 7. Sensibilidad y Especificidad. Area bajo la curva ROC para N-GAL sérico en relacién con el
diagnéstico de LRA a las 24 horas.
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Se observo que la media de N-GAL sérico se elevo en aquellos pacientes con LRA, mejorando adn
mas su sensibilidad (85.7%) y manteniendo su alta especificidad (100%),
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Figura 8. Sensibilidad y Especificidad. Area bajo la curva ROC para Creatinina sérica en relacién con
el diagndstico de LRA a las 24 horas.
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La prueba diagnostica para creatinina sérica, mantuvo una baja sensibilidad (57.1%), aunque
persistio su alta capacidad discriminatoria (especificidad 100%)
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Figura 9. Sensibilidad y Especificidad. Area bajo la curva ROC para Cilindros en orina en relacién con
el diagndstico de LRA a las 24 horas.
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La presencia de cilindros en orina fue idéntica a la de creatinina sérica, manteniendo una baja
sensibilidad (57.1%), aunque persistié su alta capacidad discriminatoria (especificidad 100%),
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Figura 10. Sensibilidad y Especificidad. Area bajo la curva ROC para Tasa de filtracién de Cistatina C
en relacién con el diagnéstico de LRA a las 24 horas.
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La prueba diagnostica para la tasa de filtracion de Cistatina C a las 24 horas, evidencié un discreto
aumento en la capacidad para clasificar a las personas enfermas con pruebas anormales

(sensibilidad 78.5%), y una mejoria significativa al clasificar a las personas sanas con pruebas
normales; (especificidad 83.3%)
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DISCUSION

En la actualidad, el biomarcador mas utilizado en la practica clinica como herramienta
diagnostica para LRA es la creatinina sérica, utilizandola para evaluar la funcién renal del
paciente a pesar de ser un indicador relativamente inespecifico durante las primeras etapas
de la LRA. Esta a su vez, puede variar con la edad, el sexo, la masa muscular, los
medicamentos y el estado de hidratacién del paciente?® y, ademds sus niveles séricos
pueden permanecer sin cambios si no hasta que aproximadamente el 50% de la funcién
renal se ha perdido.3? En nuestro estudio se demostrd la ineficacia conocida de la creatinina
sérica, al detectar solamente a poco mas de la mitad a los pacientes con LRA al ingreso y a

las 24 horas (sensibilidad 58.3% y 57.1% respectivamente).

La deteccién temprana de un descenso en la funcion renal del paciente en estado critico
permite al intensivista tomar mejores decisiones en cuanto al manejo del paciente, lo que
conlleva a una mejoraria significativa en el resultado clinico. Estudios recientes sugieren que
el N-GAL tiene el potencial de ser un biomarcador ideal para el diagnostico temprano de

lesion renal en pacientes con riesgo.?!

Existen numerosos estudios que destacan esta
eficacia, evidenciando la elevacién de sus niveles séricos durante las primeras 2 horas de un
procedimiento cardiaco.>*** Ademds se ha identificado como un biomarcador predictivo de
LRA posterior a la administracion de contraste intravenoso.>>*®¢ También se ha demostrado
su utilidad y se ha catalogado como un excelente biomarcador para el diagnéstico precoz
de la LRA en nifios y adultos con transplante renal.>” Haase et. al.?* determina en diferentes
estudios de su metaandlisis los diferentes escenarios clinicos en donde puede utilizarse el
N-GAL como un factor diagnéstico y como un factor predictivo. Ante la falta de estudios de
validacién en poblacion mexicana que cumplieran con las caracteristicas necesarias para
poder establecer a N-GAL como un criterio diagndstico de LRA, el presente estudio trato de

evaluar la sensibilidad y especificidad del N-GAL urinario en comparacién con otros

biomarcadores en pacientes criticos.
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En el presente estudio, encontramos que el nivel plasmatico medio de N-GAL fue
significativamente mayor en los pacientes criticamente enfermos que desarrollaron LRA al
momento de su admisidn y en las 24 horas posteriores en comparacidon con aquellos que
no desarrollaron la enfermedad (p = 0,020) y con una buena sensibilidad (83.3% y 85.7%
respectivamente). Demostrando ser un excelente predictor para el desarrollo de LRA, con
un AUC-ROC de 0.875y 0.952 respectivamente; siendo de ayuda para acuiar un diagnostico
mas temprano y asi realizar las intervenciones terapéuticas pertinentes lo antes posible. De
esta forma el N-GAL ayuda a reducir la incidencia de complicaciones y necesidad de terapia
de sustitucién renal. Asi mismo en cuanto a su capacidad para discriminar entre paciente

sano y enfermo, presentd una especificidad durante las dos mediciones del 100%.

Como se describe en el estudio de Cruz et al.32, los niveles plasmaticos de N-GAL
confirmaron el diagndstico de LRA hasta 48 horas antes que un diagndstico clinico basado
en la clasificacion de AKI, documentando niveles de N-GAL significativamente mas elevados
en los pacientes en estado critico con LRA en comparacién con los los pacientes sin LRA.3?
Tambien descrito por Zhang et al.!® el N-GAL es un biomarcador diagndstico precoz para
LRA sin importar la causa de esta, teniendo un area bajo la curva de 0,904, con una
sensibilidad del 90,2% y una especificidad del 89,5%. En pacientes en estado critico el N-
GAL también fue atil para el diagndstico de LRA asociada a sepsis, con una sensibilidad de

88.1% (IC del 95%, 0,819-0,923) y una especificidad de 47.4% (IC del 95%, 0,367—-0,582).%8

No existe aun consenso sobre el valor de corte de N-GAL con en el que se puede acuiiar un
diagndstico de LRA con precision. En este estudio utilizamos como valor de corte >132
ng/ml para predecir la LRA, que es similar al utilizado por Camou et al*® y Wang et al.*®. En
otro estudio por Haase et al.”*?*se propone como punto de corte para N-GAL una cifra >104
ng/dl, pero hacia falta su validacidn en pacientes criticos. Al utilizar este punto de corte en
nuestra poblacién obtuvimos resultados con significancia estadistica, por lo que
recomendamos que se utilice el N-GAL para el diagnéstico temprano de lesidn renal aguda

en pacientes criticos. Sera necesario la realizacion de un nuevo estudio, para ampliar
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nuestra muestra y determinar si el punto de corte >132ng/dl es adecuado para la poblacién

mexicana.

Un punto a evaluar sobre el N-GAL era su inespecificidad al momento de elevarse.> H.R. De
Geus3? sugiere en su estudio que el N-GAL tuvo un comportamiento distinto en pacientes
con multiples comorbilidades y falla orgdnica multiple. También se encontraron niveles
elevados de NGAL en plasma como expresion de neoplasias colorrectales y enfermedades
inflamatorias del intestino. Se observaron altas concentraciones de N-GAL en el epitelio
coldnico de patologias inflamatorias como son la diverticulitis, la enfermedad inflamatoria
intestinal y la apendicitis y también en lesiones neoplasicas premalignas o malignas del
colon.®® Sin embargo, de acuerdo con nuestros resultados, en etapas iniciales del
tratamiento, el N-GAL si se puede utilizar como herramienta diagnostica, puesto que sus
valores no se vieron afectados por las comorbilidades, patologias y manejos concomitantes

en el paciente en estado critico.

Por el contrario, un estudio reciente realizado por Legrand et al.®* encontré que el N-GAL
sérico, la proadrenomedulina y la cistatina C se comportaron de manera similar, pero no
superaron significativamente a la creatinina sérica en la identificacion de pacientes
oliguricos con mala evolucidn renal. La no superioridad de los biomarcadores de LRA sobre
los niveles de creatinina sérica, como se evidencia en ese estudio, podria explicarse por el
enfoque unicamente en los pacientes oliguricos. En nuestro estudio la tasa de filtracién de
cistatina C fue significativamente mayor en aquellos pacientes que presentaron LRA al inicio
y a las 24 horas versus los que no la desarrollaron (p= 0.011), con una moderada
sensibilidad (75%), pero con una baja especificidad (62.5%) al inicio. Y a las 24 horas mejord

su especificidad discretamente (83.3%) pero mantuvo su baja sensibilidad (78.5%).

La causa de que la tasa de filtracién de Cistatina C tuviera una capacidad diagnostica y
discriminatoria baja puede ser debido a que, segin Beker et al.}’, puede verse afectada por
comorbilidades y terapéuticas habituales en el paciente critico como son: la disfuncion
tiroidea, el tabaquismo, la inflamacién, algunos cdanceres, y la administraciéon de

glucocorticoides.
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En cuanto al poder diagndstico del sedimento urinario Carrillo et al.>® han demostrado que
existe una correlacién con la aparicién de cilindros en orina y el desarrollo de LRA, esto se
correlaciona con lo estudiado por Bagshow et al.>> donde la presencia de cilindros en orina
tuvo una sensibilidad de 67% (IC 95%: 0.39-0.86) y especificidad de 95% (IC 95%: 0.84-0.99)
con valor predictivo positivo de 0.80 (IC 95%: 0.49-0.94) y valor predictivo negativo de 0.91
(IC 95%: 0.78-0.96) para detectar la lesién renal aguda. Demostrandose esto en nuestro
estudio, donde la presencia de cilindros en orina mostro una sensibilidad baja a la admision
y alas 24 hrs (41.6% y 57.% respectivamente), pero una alta especificidad (100%) en ambos

momentos.

Las causas de que el sedimento urinario fuera menos efectivo en el diagnostico temprano
de lesion renal aguda pueden ser debido a que, segun Lameire et al.!3, se pueden ver

afectados por diversos medicamentos, contraste yodado y mioglobinuria.

La principal limitacidén de nuestro estudio fue nuestro tamafio de muestra reducido. Aunque
el tipo de poblaciéon que llega a nuestro Hospital puede no ser representativa de la
poblacién nacional o de la Ciudad, se logré una distribucion adecuada de los sujetos.
Comparando con los estudios de Haase et. al 2438, podemos afirmar que este es uno de los
pocos estudios en México que intentan medir estos marcadores de forma temprana. Asi
nuestros resultados dan pauta a investigaciones subsecuentes sobre el N-GAL en una

poblacién de mayor tamafio.
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CONCLUSIONES

La necesidad de un biomarcador eficiente para el diagndstico precoz de la LRA en el
paciente en estado critico es evidente. El biomarcador ideal deberia, tedricamente, ademas
de ser facil y simple de medir, poseer una capacidad diagnostica mas rdpida que aquellas
brindadas por los biomarcadores utilizados en la actualidad, con el fin de realizar las
medidas preventivas pertinentes a tiempo y asi disminuir las cifras de morbilidad y

mortalidad en este tipo de pacientes.

La creatinina, cistatina C y el sedimento urinario son marcadores muy utilizados y
disponibles actualmente y no se desestima su utilidad, pero en base a lo descrito en este
estudio no son marcadores tan eficientes en el diagnostico temprano de lesién renal aguda

en pacientes criticos en comparaciéon con el N-GAL.

De acuerdo, a los resultados de nuestro estudio, se recomienda que la valoracién de los
pacientes criticos para el diagnostico temprano de LRA se base en los niveles de N-GAL en
cuanto se tenga disponible, que es una prueba de laboratorio rdpida y sencilla. Siendo mas
efectivo y rapido al momento del diagndstico de lesién renal aguda en comparacion con
otros biomarcadores, Demostrando ser un predictor temprano y preciso de LRA en
pacientes en estado critico. Los niveles plasmaticos elevados de N-GAL observados
permitieron acufiar el diagndstico de LRA de forma mas sensible y especifica que los demas
biomarcadores, sin ser alterado por las comorbilidades previas, patologias y manejos
concomitantes en el paciente critico, con buena correlacién con otros biomarcadores y
excelente relacion costo-beneficio. Tuvo una especificidad perfecta y aunque su
sensibilidad fue discretamente mayor al de los demas, por lo que puede ser necesaria una
combinacidon con otro biomarcador para obtener informacion mas especifica para el

diagnéstico etioldgico y prondstico de la enfermedad.

Es necesario la realizacion de mas estudios con diversos tipos de poblaciones para poder

confirmar nuestros hallazgos.
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ANEXOS

Anexo 1: Formato de recoleccion de datos

NOMBRE: Diagnostico/Origen |Fecha |Fecha
Ingreso | Egreso
Mortalidad
Troponina |Tasa de SOFA APACHE
I filtracion
Lactato N-GAL

Ingreso 24 horas Ingreso 24 horas
Creatinina BUN

Ingreso 24 horas Ingreso 24 horas
Cistatina C TFG calculada

Ingreso 24 horas Ingreso 24 horas

Cilindros en EGO
Ingreso 24 horas
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