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1.4 RESUMEN

INTRODUCCION: El fracaso renal agudo (FRA) constituye una complicacion
relativamente frecuente en los pacientes criticos, suele ser asintomatico en sus
fases iniciales y se diagnostica al realizar pruebas bioquimicas que revelan un
incremento reciente de la creatinina sérica. EI FRA es un factor de riesgo
independiente para la mortalidad y se asocia con una prolongacion significativa en
la estancia hospitalaria y los costes asociados. El tipo mas frecuente de FRA en el
paciente critico es de causa parenquimatosa y prerenal, y probablemente un
diagndstico precoz en el FRA permitiria optimizar el tratamiento y ayudaria a
minimizar la gravedad de la lesion renal y facilitaria la recuperacion de la misma.
Con este fin se ha postulado la hipotesis de que el biomarcador renal lipocalina
asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) podria ser utilizado como una
prueba de deteccion precoz de la lesion renal, antes de que se produzca
alteracion en la funcion renal, siendo un buen marcador de lesion renal aguda.
Los estudios realizados hasta el momento apoyan la hipétesis que NGAL es un
buen marcador de la funcién renal en todos los contextos de FRA y que es
necesario continuar investigando en su influencia sobre la comorbilidad, la
naturaleza de NGAL, y su rol en la fisiopatologia y caracteristicas del FRA.
OBJETIVOS: Ampliar el conocimiento del FRA en los pacientes criticos y analizar
si un valor de NGAL > 150 ng/mL es una buena prueba diagndéstica para detectar
FRA de forma precoz..

MATERIAL Y METODOS: Se realizaron dos cortes de prevalencia incluyendo en
el estudio todos los pacientes ingresados ese dia en la UCI polivalente de nuestro
centro y se les seguia mientras durara su ingreso en UCI hasta un maximo de 30
dias. Para la realizacién del estudio se determinaron diariamente la cifras de

creatinina sérica y se recogieron muestras de orina dos veces por semana
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congelando la muestra a - 80°C para su posterior determinacion del valor de
NGAL, creatinina y urea. La determinacion de NGAL se realiz6 mediante el
analizador ARCHITECT (Abbott Diagnostics). Los pacientes fueron clasificados
segun la escala del grupo de trabajo “Acute Kidney Injury Network” (AKIN) de
fracaso renal agudo.

RESULTADOS: El 28,26% de los pacientes presentaron FRA. Al clasificarlos
segun la escala AKIN el 72% presentaron un AKIN de 0, el 11% un AKIN de 1, el
11% un AKIN de 2 y el 6% un AKIN de 3. Se observé asociacion entre la
creatinina basal, la creatinina en el momento de ingreso en UCI y la creatinina en
el dia de corte con el desarrollo de FRA. La mortalidad global fue del 28,26%. La
mortalidad de los pacientes con FRA fue del 54% y la mortalidad de los pacientes
con NGAL > 150 ng/mL fue del 58,8%. Se observo una relacion significativa entre
el valor de NGAL y la creatinina sérica pero con poca fuerza de asociacion (p=
0,024 y coeficiente de correlacion de Pearson de 0,099). De una parte, de todos
los pacientes que presentaron un NGAL elevado, hasta un 47% no tenian FRA.
De otra parte, de todos los pacientes con FRA el 69% tenian un NGAL elevado. El
valor predictivo positivo (VPP) de NGAL para diagnosticar FRA fue del 36,1%
mientras que el valor predictivo negativo (VPN) fue del 92,6%.

CONCLUSIONES: ElI FRA sigue siendo hoy en dia una entidad de gran
importancia en los pacientes ingresados en UCI e interesa diagnosticarlo
precozmente para optimizar su tratamiento y disminuir su morbimortalidad. El
diagnodstico de FRA deberia establecerse en fases iniciales. Los pacientes
clasificados en estadio AKIN 1 son pacientes con una probable lesion renal
incipiente. Diagnosticarlos precozmente podria minimizar la gravedad de esta
lesion y facilitaria su recuperacion. Finalmente, NGAL podria ser util para

descartar aquellos pacientes que no tienen FRA si el valor de NGAL < 150 ng/mL.
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1.5 RELACION DE ABREVIATURAS

- ADQI: grupo de consenso “Adequate Dialysis Quality Initiative”
- AINES: antiinflamatorios no esteroideos

- AKIN: grupo de trabajo “Acute Kidney Injury Network”

- APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

- AUC-ROC: Area bajo la curva ROC

- COFRADE: Grupo de estudio del Corte de prevalencia del fracaso renal

agudo y técnicas de depuracion en pacientes de Medicina Intensiva

- Curva ROC: Acrénimo de Receiver Operating Characteristic o

caracteristica operativa del receptor
- E: Especificidad del test
- FG: Filtrado glomerular
- FRA: Fracaso renal agudo

-  FRAMI: Grupo de trabajo “Estado actual del fracaso renal agudo y de las

técnicas de reemplazo renal en UC/I”
- HSROC: Hierarchical summary receiver operating characteristic
- IECAS: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

- KIM1: “Kidney injury molecule-1”, molécula 1 de lesion renal

X



L-FABP: Proteina “L-type fatty acid-binding protein”, proteina de la union de

los acidos grasos

NGAL: Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos

NTA: Necrosis tubular aguda

ODR: Odds ratio diagnostica

PCC: Postoperados en cirugia cardiaca.

RIFLE: Escala de clasificaciéon del fracaso renal agudo en R: Risk, I: Injury,

F: Failure, L: Loss, E: End stage kidney disease

S: Sensibilidad del test

SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment (escala de gravedad de la

sepsis)

TDE: Técnicas de depuracién extracorporea

TFG: tasa estimada de filtrado glomerular

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VVPP: Valor predictivo positivo del test

VPN: Valor predictivo negativo del test
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2. INTRODUCCION



En esta introduccion se pretende dar una vision de conjunto del fracaso renal

agudo que permita una mejor comprension de la hipétesis de trabajo, los

resultados obtenidos y la discusién.

2.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA RENAL

El aparato urinario normal estd compuesto por dos rifiones, dos uréteres, una

vejiga y una uretra. El tracto urinario es esencialmente igual en el hombre que en

la mujer, excepto por lo que se refiere a la uretra (ver figura 1).
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—Ureter vreter

. - U
SIS vesiea urinaria = — Vejiga urinaria
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—_ -Uretra { 1’ eua
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\

Figura 1:Anatomia aparato urinario

En condiciones normales los rifiones participan en gran numero de funciones

esenciales:

Excretan los productos metabdlicos de desecho y de sustancias ingeridas y
mantienen la homeostasis de los fluidos del cuerpo en cuanto a su volumen
y su composicion.

Ademas los rifiones participan junto con otros érganos en la regulacién de
la presion arterial (renina, angiotensina Il, prostaglandinas, oxido nitrico,
endotelina), la regulacién del equilibrio acido-base, la eritropoyesis
(eritropoyetina), la formacién de 1,25-dihidroxivitamina D3.

Intervienen en el catabolismo de hormonas peptidicas y gluconeogénesis



2.1.1 RINON, ESTRUCTURA Y VASCULARIZACION

Los rifiones son dos organos retroperitoneales situados en la parte posterior del
abdomen, a ambos lados de la columna vertebral. El polo superior de cada uno de
ellos queda a la altura de la duodécima vértebra toracica y el inferior a nivel de la
tercera lumbar. El riidn derecho suele ocupar una posicion algo mas caudal. El
peso de cada uno de ellos oscila entre 125 y 170 gr en el hombre adulto, y entre
115y 155gr en la mujer. Los rifiones miden de 11 a 12cm de longitud, de 5 a 7,5
cm de anchura y de 2,5 a 3cm de grosor. En su cara medial o cdncava presentan
una hendidura, llamada hilio, por la que pasan al seno renal la pelvis renal, la
arteria y la vena renales, los vasos linfaticos y un plexo nervioso. El tejido renal
estd cubierto por la capsula renal y por la fascia de Gerota., en su interior se
aprecian dos areas bien diferenciadas: una externa palida (la corteza) y otra
interna mas oscura (la médula). La médula se divide en masas cénicas estriadas
de 8 a 18, las piramides renales. La base de cada una se situa en el limite cortico
medular, y su vértice se dirige hacia la pelvis renal y forma una papila. En la punta
de cada papila hay de 10 a 25 pequefias abertura que representan los extremos

distales de los tubos colectores (ver figura 2).
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Figura 2: Anatomia del rifidn

La sangre es suministrada por medio de la arteria renal, que normalmente es
unica, y que se ramifica en pequefios vasos que irrigan los diferentes Iébulos del
rindn. Los riflones reciben por minuto aproximadamente una cuarta parte del flujo
cardiaco. La arteria renal penetra en la regién hiliar y se divide en una rama
anterior y otra posterior. De la primera nacen tres arterias segmentarias que
irrigan los tercios superior, medio e inferior de la cara renal ventral. La rama
posterior se encarga de la mitad de la cara dorsal. Una vez la arteria ha penetrado
en el rindn, se ramifica a nivel del limite entre corteza y médula del rifidén, desde
donde se distribuye a modo de radios en el parénquima. No existen
comunicaciones entre los capilares ni entre los grandes vasos del riidn. Las
arterias arciformes irrigan la corteza y dan lugar a numerosas pequefas arteriolas,

que forman multiples pelotones sanguineos, los glomérulos. (Ver figura 3)
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Figura 3: Vascularizacién renal

A partir de cada glomérulo, la arteriola eferente da lugar a una fina red que irriga
al correspondiente tubulo que surge de la zona del glomérulo. Estas arterias,
dispuestas peri tubularmente, drenan hacia pequefas vénulas en venas
colectoras mas anchas y, finalmente, hacia la vena renal y hacia la vena cava. La
vena renal izquierda es mas larga que la derecha, ya que tiene que cruzar la aorta
para alcanzar la vena cava, y recibe ademas la vena gonadal izquierda. La vena
gonadal derecha (ovéarica o espermatica) desemboca independientemente, por
debajo de la vena renal, en la vena cava inferior.

El rifdn posee numerosos vasos linfaticos, que drenan en ganglios hiliares, los
cuales comunican con los ganglios peri aérticos, craneal y caudalmente a la zona

del hilio.

2.1.2 UNIDAD FUNCIONAL: LA NEFRONA

La Nefrona es la unidad funcional del rinén. Se trata de una estructura
microscopica, en numero de aproximadamente 1.200.000 unidades en cada rifidn.

Los componentes esenciales de la nefrona son el corpusculo renal o de Malpighi
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(el glomérulo y la capsula de Bowman), el tubulo proximal, las ramas delgadas, el
tubulo distal y el tubulo colector (Ver figura 4). Existen dos tipos de nefronas, unas
superficiales que representan un 85%, y otras profundas, cercanas a la unién
cortico medular, llamadas yuxtamedulares caracterizadas por un tubulo que

penetra profundamente en la médula renal.

TUBULO TUBULO
CONTORNEADO CONTORNEADO

’%?‘:.&4 PROXIMAL DISTAL TOBULO
f o COLECTOR
ARTERIA .
RENAL CAPSULA DE

YENA
RENAL

— 7

PELYIS | .
RENAL | N
N
\ CALIZ RENAL
URETER -
| ASA DE CONDUCTO

HENLE DE BELLINI

Figura 4:La nefrona

2.1.3 GLOMERULO O CORPUSCULO RENAL

Es una estructura compuesta por un ovillo de capilares, originados a partir de la
arteriola aferente, que tras formar varios lobulillos se reunen nuevamente para
formar la arteriola eferente. Ambas entran y salen, respectivamente, por el polo
vascular del glomérulo. La pared de estos capilares esta constituida, de dentro a
fuera de la luz, por la célula endotelial, la membrana basal y la célula epitelial. A
través de esta pared se filtra la sangre que pasa por el interior de los capilares
para formar la orina primitiva. Los capilares glomerulares estan sujetos entre si

por una estructura formada por células y material fibrilar llamada mesangio, y el
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ovillo que forman esta recubierto por una cubierta esférica, capsula de Bowman,
que actua como recipiente del filtrado del plasma y que da origen, en el polo

opuesto al vascular, al tubulo proximal (Ver figura 5).
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Figura 5: Corpusculo renal (glomérulo)

2.1.4 APARATO YUXTAGLOMERULAR

La regulacion del flujo sanguineo en los glomérulos se consigue mediante el
aparato yuxtaglomerular que esta situado en el polo vascular del glomérulo,
donde una porcion de la nefrona distal entra en contacto con su glomérulo
correspondiente. Tiene un elemento vascular y otro tubular. EI componente
vascular esta integrado por la porcion terminal de la arteriola aferente, la porcion

inicial de la arteriola eferente y la regidbn mesangial extra glomerular. Dentro del



componente vascular se pueden distinguir dos tipos celulares distintos: las células
yuxtaglomerulares y las mesangiales extraglomerulares (lacis).

El componente tubular es la macula densa, que corresponde a la parte de la rama
gruesa ascendente en contacto con el componente vascular. La region mesangial
extra glomerular, denominada también lacis, esta limitada por las células de la
macula densa, las regiones especializadas de las arteriolas glomerulares aferente

y eferente, y las células mesangiales del ovillo glomerular (ver figura 6).

Arteriola
aferente \ .
-\m acula densa
N reriola
:.ferente
: .
: ) : .
v % N
\.‘\
-~ uhulo dista
Células yuxtaglomerulares Tubulo distal

Figura 6: Aparato yuxtaglomerular

2.1.5 TUBULO RENAL

Del glomérulo, por el polo opuesto a la entrada y salida de las arteriolas, sale el
tubulo contorneado proximal que discurre un trayecto tortuoso por la cortical.
Posteriormente el tubulo adopta un trayecto rectilineo en direccién al seno renal y
se introduce en la médula hasta una profundidad variable segun el tipo de nefrona
(superficial o yuxtamedular); finalmente, se incurva sobre si mismo y asciende de
nuevo a la corteza. A este segmento se le denomina asa de Henle. En una zona

proxima al glomérulo sigue nuevamente un trayecto tortuoso, denominado tubulo



contorneado distal, antes de desembocar en el tubulo colector que va recogiendo
la orina formada por otras nefronas, y que desemboca finalmente en el caliz a
través de la papila (ver figura 7).
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Figura 7: Tubulo renal

2.1.6 FUNCION TUBULAR

Gran parte del volumen de agua y solutos filtrados por el glomérulo son
reabsorbidos en el tubulo renal. Si no fuera asi, y teniendo en cuenta el filtrado
glomerular normal, el volumen diario de orina excretada podria llegar a 160L, en
lugar del litro y medio habitual. En las células tubulares, como en la mayoria de
las del organismo, el transporte de sustancias puede efectuarse por mecanismos
activos (consumen energia) o pasivos (el transporte se efectua gracias a la
existencia de un gradiente de potencial quimico o electroquimico. No obstante la
creacion de este gradiente, puede precisar un transporte activo previo). Por uno u

otro de estos mecanismos, la mayor parte del agua y sustancias disueltas que se



filtran por el glomérulo son reabsorbidas y pasan a los capilares peri tubulares y
de esta forma nuevamente al torrente sanguineo.

Asi como existe la capacidad de reabsorber sustancias, el tubulo renal también es
capaz de secretarlas pasando desde el torrente sanguineo a la luz tubular.
Mediante estas funciones, reguladas por mecanismos hemodinamicos vy
hormonales, el rifidn produce orina en un volumen que oscila entre 500 y
2.000mL.

En el tubulo proximal se reabsorbe del 65 al 70% del filtrado glomerular. Esto se
produce gracias a una reabsorcion activa de sodio en este segmento, que arrastra
de forma pasiva el agua.

Ademas de sodio y agua, en este segmento se reabsorbe gran parte del
bicarbonato, de la glucosa y aminoacidos filtrados por el glomérulo.

El asa de Henle tiene como funcién, por sus caracteristicas especificas, el crear
un intersticio medular con una osmolaridad creciente a medida que nos
acercamos a la papila renal; en este segmento se reabsorbe un 25% del cloruro
sédico y un 15% del agua filtrados, de tal forma que el contenido tubular a la
salida de este segmento es hipoosmético respecto al plasma (contiene menos
concentracion de solutos). Finalmente, en el tubulo distal, ademas de secretarse
potasio e hidrogeniones (estos ultimos contribuyen a la acidificacidén de la orina),
se reabsorben fracciones variables del 10% de sodio y 15% de agua restantes del

filtrado glomerular (ver figura 8).
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Figura 8: Funcion tubular

2.1.7 FILTRACION GLOMERULAR

Consiste en la formacion de un ultrafiltrado a partir del plasma que pasa por los
capilares glomerulares. Se denomina ultrafiltrado, pues sélo contiene solutos de
pequefio tamano capaces de atravesar la membrana semipermeable que
constituye la pared de los capilares. Esta permite libremente el paso de agua y de
sustancias disueltas, con peso molecular inferior de 15.000 Daltons; es totalmente
impermeable, en condiciones normales, a solutos con peso molecular superior a
70.000 Daltons y deja pasar en cantidad variable los de peso molecular entre
15.000 y 70.000 Daltons. La orina primitiva, que se recoge en el espacio urinario
del glomérulo, y que a continuacion pasa al tubulo proximal, estd constituida,
pues, por agua y pequefos solutos en una concentracion idéntica a la del plasma;
a excepcion de células, proteinas y otras sustancias de peso molecular elevado.
El filtrado es producto unicamente de fuerzas fisicas. La presion sanguinea en el
interior del capilar favorece la filtracion glomerular, la presién oncética ejercida por

las proteinas del plasma y la presion hidrostatica del espacio urinario actuan en
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contra de la filtracion. La resultante del conjunto de dichas fuerzas es la que
condicionara la mayor o menor cantidad de filtrado producido por cada glomérulo.
En el adulto sano, la superficie de capilar glomerular total capacitada para la
filtracién es de aproximadamente de 1m?.
Pf: Phc- (Poc+Phu)
Donde:

Pf: presién de filtracién (habitualmente 45 mmHg).

Phc: presion hidrostatica capilar.

Poc: presion oncética capilar.

Phu: presion hidrostatica de espacio urinario.
Como se deduce de la formula anterior, si la Phc disminuye considerablemente,
como en casos de hipotension severa, la Pf puede llegar a cero y cesar el filtrado

glomerular.

2.1.8 MARCADORES DE FUNCION RENAL

Los marcadores clasicos de funcion renal son la estimacion del filtrado glomerular,
el aclaramiento de creatinina, el aclaramiento de inulina, los valores de creatinina
sérica, urea sérica y el nitrégeno ureico sanguineo.

El mejor indice global de funcion renal conocido es la estimacion del filtrado
glomerular (FG). Su calculo se realiza utilizando el concepto de aclaramiento
(volumen de plasma que es totalmente depurado de una sustancia por unidad de
tiempo) que se basa en que la cantidad filtrada es igual a la cantidad excretada.
Pero existen grandes variaciones entre individuos sanos debidas a la edad, sexo

y tamano corporal.
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Para calcular el FG existen diferentes técnicas que en general hacen uso de una
substancia endoégena o exdgena que se filtra casi completamente a nivel

glomerular y que luego apenas es reabsorbida a nivel tubular.

Para que un marcador pueda ser considerado ideal para estimar el filtrado
glomerular debe filtrarse libremente por el capilar glomerular, excretarse
solamente por filtracion glomerular, ser inerte, no alterar la funcién renal, la tasa
de generacion debe ser igual a la de eliminacién o filtracion y debe tener niveles
circulantes estables no alterados por otros cambios fisioldgicos.

Clasicamente disponemos de marcadores exogenos (inulina, 51Cr-EDTA, 99mTc-
DTPA, 125l-iothalamato, iothalamato frio, iohexol) y marcadores enddgenos

(creatinina, urea, urato, f2 y a1microglobulina, retinol, cistatina C).

En cuanto a los marcadores exdgenos aunque el marcador de referencia para
estimar el filtrado glomerular es el obtenido mediante el aclaramiento de inulina,
éste no se suele utilizar en la practica clinica ya que tiene el inconveniente de
tratarse de una sustancia no enddgena y que, por tanto, debe infundirse durante
la prueba, ademas precisa de una infusion continua, de repetidas extracciones de
sangre y orina, de cateterizacion vesical, de una muestra de sangre en el punto
medio de recoleccion de orina, de una hora de reposo e ingesta hidrica y de ocho
extracciones en 120 minutos postinyeccién de inulina que dificultan su uso
rutinario.

Respecto a los marcadores enddgenos la concentracion de urea plasmatica es un
indice poco fiable dado que, ademas de filtrarse por el glomérulo, la urea es
también reabsorbible y secretada por el tubulo renal en cantidad considerable en

determinadas circunstancias.
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El método mas utilizado es la concentracién plasmatica de creatinina y el calculo
de su aclaramiento. La creatinina es una sustancia producida en el organismo que
se filtra en el glomérulo y que no sufre grandes modificaciones a lo largo del
tubulo renal. El calculo del aclaramiento renal de cualquier sustancia, incluida la

creatinina, se realiza con la siguiente formula:

Aclaramiento Y (mL/min) =Y en orina (mg/dL) x Volumen orina (mL)

Y en suero (mg/dL) x tiempo (min)

Donde:

Y: Sustancia a calcular el aclaramiento
Es fundamental para obtener un resultado fiable la correcta recogida de la orina
de 24 horas.
En un adulto, el valor normal del aclaramiento de creatinina oscila entre 90 y 110
mL/min/m?.
Se considera disfuncion renal un aclaramiento de creatinina entre 70-50 mL/min, y
fracaso renal agudo un aclaramiento inferior a 50 mL/min.
En la actualidad la tasa estimada de filtrado glomerular (TFG) se calcula mediante

la formula abreviada “Modification of Diet in Renal Disease”:

TFG= 186,3 x (creatinina plasmatica)™"** x (edad)®?*® x 1,212 (si raza negra) x

0,742 (si sexo femenino)

Donde la creatinina plasmatica se mide en mg/dL, la edad en afios y la TFG se

expresa en mL/min/1,73m?. La disfuncion renal se contempla a partir de una TFG

inferior a 60 mL/min/1,73m? (1).
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2.2 FRACASO RENAL AGUDO

Se define fracaso renal agudo como un sindrome clinico caracterizado por un
descenso abrupto y mantenido de la funcién renal (2).

El fracaso renal agudo (FRA) constituye una complicacién relativamente frecuente
en los pacientes gravemente enfermos y, asimismo, los pacientes que padecen
un fracaso renal crénico tienen un riesgo aumentado de agravar su funcion renal
durante una enfermedad critica.

El fracaso renal agudo suele ser asintomatico y se diagnostica al realiza pruebas
de deteccion selectiva bioquimica de rutina en pacientes hospitalizados, que
revelan un incremento reciente en la concentracién de creatinina sérica (3). La
oliguria (diuresis inferior a <400 mL/dia) es una caracteristica clinica frecuente (se
produce en cerca del 50% de los casos) pero no invariable (4). El riidn destaca
entre los 6rganos corporales por su capacidad para recuperarse de una pérdida
de funcionalidad casi total, y la mayoria de fracasos renales agudos son
reversibles, aunque con defectos residuales subclinicos en la funcién glomerular y
tubular.

El fracaso renal agudo es un factor de riesgo independiente para la mortalidad y
se asocia con una prolongacion significativa en el tiempo de ingreso hospitalario.
Aunque la morbilidad y mortalidad derivan en gran medida de la gravedad de las
enfermedades subyacentes y de la alta incidencia de complicaciones no renales

que conducen a la muerte y que se asocian a la insuficiencia renal (5),(6).
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Las causas del FRA se clasifican en tres categorias:
1.- Prerenal: Procesos caracterizados por hipoperfusion renal en los que se
conserva la integridad del tejido parenquimatoso renal (un 55-60% de los
pacientes con FRA).
2.- Parenquimatosas: Enfermedades que afectan al parénquima renal (del
35 al 40% de los pacientes con FRA). La mayoria se producen por
isquemia o nefrotoxinas y por lo general se asocian a la necrosis tubular
aguda (NTA).
3.- Posrenal: Enfermedades asociadas con una obstruccion aguda del
tracto urinario (menos del 5% de los pacientes con FRA).
Las causas prerrenales son la hipovolemia, la disminucion del gasto cardiaco, la
vasodilatacion periférica, la vasoconstriccion renal y la alteracion de las
respuestas autoreguladoras renales por AINES y IECAS. Se caracterizan por
tener un sodio en orina inferior a 20 mEg/l y una fraccion de excrecion de sodio en
orina inferior al 1%.
Las causas parenquimatosas son la necrosis tubular aguda (NTA), la lesion
glomerular, la lesidon tubulointersticial y la lesibn de grandes vasos, y se
caracterizan por tener un sodio en orina superior a 40 mEqg/l y una fraccion de
excrecion de sodio en orina superior al 2%.
Las patologias pelviureteral intrinseca o extrinseca, vesical o uretral son causas
postrenales.
Ante la sospecha clinica de FRA se debe iniciar la busqueda de posibles
circunstancias causales (hipovolemia, bajo gasto cardiaco, nefrotdxicos, sepsis,
trauma u obstruccién), evaluar los antecedentes médicos (hipertension arterial,
diabetes mellitus, cardiopatia, nefropatia previa, enfermedades autoinmunes, etc.)

y realizar pruebas analiticas de orina y sangre.
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El diagndstico de FRA suele basarse en anadlisis seriados de los niveles de
creatinina sérica como marcador mas comunmente utilizado. La creatinina es una
sustancia producto del catabolismo muscular que se produce a una velocidad
constante y se elimina fundamentalmente por filtracion glomerular. Su valor
normal en plasma es entre 0,7 y 1,4 mg/dL.

Si la produccidon es relativamente constante, un aumento en la creatinina
plasmatica necesariamente implica una reduccion equivalente en el FG. Asi la
relacion entre la creatinina plasmatica y la FG es inversa.

La creatinina es un parametro relativamente insensible de la funcion glomerular, y
hay que hacer algunas advertencias al extrapolar sus niveles al FG. El FG puede
descender mas o menos un 50% antes de que los valores séricos de creatinina se
eleven por encima del rango normal, ya que el descenso inicial de la filtracion de
creatinina por los glomérulos se compensa por el aumento de la secrecion de
creatinina por parte de las células del tubulo proximal (7). A la inversa, un
incremento relativamente grande de la concentracion de creatinina sérica refleja
un descenso del FG en cierto modo pequefo en pacientes con insuficiencia renal
crénica preexistente.

Uchino y sus colaboradores, han escrito recientemente (8) un articulo explicando
que la creatinina no es un marcador ideal de la funcion renal. En primer lugar, la
produccion vy liberacion de la creatinina en suero puede ser muy variable. Las
diferencias en la edad, el género, la raza y la masa muscular, el tipo de dieta, el
habito corporal y los farmacos pueden dar lugar a variaciones significativas en la
concentracion de la creatinina sérica. Asi el FG puede disminuir sin una elevacion
marcada de la creatinina sérica en pacientes con atrofia muscular, tienen menos
creatinina por tener menos masa muscular (por ejemplo en ancianos o pacientes

de unidades de criticos con polineuropatia). En segundo lugar, se estima que
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parte de la creatinina se secreta activamente por transportadores de cationes en
el tubulo proximal, asi en un paciente con un FG normal, el 5-10% de la creatinina
excretada en la orina proviene de esta secreciéon tubular. Ademas, la disminucion
del FG aumenta la secrecion tubular de creatinina de forma muy significativa. Asi,
en situaciones de un grave deterioro de la funcién renal entre el 35% y el 50% de
la excrecion de creatinina puede ser por secrecion tubular. En tercer lugar, y
probablemente el mas importante, los niveles de creatinina sérica no representan
los cambios en el filtrado glomerular en tiempo real. Por el contrario, necesitan
tiempo para acumularse antes de poder ser detectados como anormales, lo que
conduce a un posible retraso en el diagndstico de FRA.

Hoy en dia, a pesar de estas limitaciones, la medida de la creatinina sérica sigue
siendo el principal método de diagndstico de FRA.

La falta de marcadores mas sensibles y especificos ha dado lugar a que existan
mas de 30 definiciones de FRA en la literatura. Esta falta de consenso en la
definicion ha dificultado su diagndéstico, el calculo de su incidencia, el desarrollo
de escalas pronosticas, la comparacion de resultados, la toma de decisiones en el
tratamiento y el disefio de estudios multicéntricos. (9), (10)

Asi, dependiendo de la poblacion estudiada y de los criterios usados para definir
el FRA, éste afecta entre 1 y el 25% de pacientes criticos y la mortalidad varia
entre el 28 y el 90%. (11),(12),(13), (14)

En nuestro pais, en el aio 1998, Liafo et al (6) apuntan que existen grandes
diferencias entre el FRA observado en la UCI comparado con el descrito en otras
areas del hospital, particularmente en la mortalidad. En la UCI la mortalidad de los
pacientes con FRA llega a ser del 70%, mientras que en otras areas del hospital
es del 50%. Estas diferencias pueden ser debidas a que nos movemos del

concepto de FRA contemplado como el fallo de un solo érgano a un sindrome de
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fallo multiorganico que incluye el rifidn. Liafio et al apuntan también que existen
demasiadas definiciones diferentes de FRA y que esto puede dar una excesiva
subjetividad en la determinacion del FRA.

Mas recientemente el grupo de trabajo de nefrointensivismo de la sociedad
espanola de medicina intensiva ha realizado el estudio multicéntrico "Estado
actual del fracaso renal agudo y de las técnicas de reemplazo renal en UCI”
(FRAMI), orientado a establecer la incidencia y el prondstico del FRA. (15)

En este estudio se observo una incidencia de FRA del 5,7%, de los cuales el 55%
lo presentaban en el momento del ingreso. La definicion utilizada para el FRA es
creatinina igual o superior a 2mg/dL o diuresis inferior a 400 mL en 24h, en los
pacientes cronicos definen FRA como un incremento del 100% de la creatinina
excluyendo aquellos con creatinina basal superior a 4 mg/dL.

Entre las causas de FRA el 38,4% era necrosis tubular aguda, el 36,6% prerrenal
y el 21,2% mixta. Precisaron técnicas de depuracién extracorporea (TDE) un 38%.
La mortalidad fue del 42,3% durante el episodio de FRA. La recuperacion de la
funcién renal se produjo en el 85,5% de los supervivientes. Se concluye que el
FRA en la UCI no presenta una gran incidencia pero si una elevada mortalidad, y
que, sin embargo, los que sobreviven recuperan la funcion renal.

Ante la situacion descrita de falta de consenso y de multitud de definiciones de
FRA, se cred en el afo 2000 un grupo de trabajo denominado ADQI (Adequate
Dyalisis Quality Initiative) (2), integrado por miembros de la American Society of
Nephrology y de la Society of Critical Care Medicine, con el objetivo de buscar un
consenso y crear guias basadas en la evidencia en el tema del FRA. En el afio
2002 tuvo lugar una conferencia de consenso en la que se establecio la escala
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage) (ver figura 9) que nos permite

definir y estratificar el FRA, unicamente con la determinacion de la creatinina
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sérica y el volumen de orina, que posteriormente fue modificada por el grupo
AKIN (Acute Kidney Injury Network) (2), (16), (17). La principal modificacién
introducida por el grupo AKIN fue considerar en el primer estadio un incremento

en la creatinina sérica de 0,3 mg/dL (ver tabla 1).

GFR Criteria* Urine Output Criteria

Risk

High
............................................................................................... Sensitivity
Injury
Failure
High
Specificity
Loss
ESKD

Figura 9: Clasificacion RIFLE para la lesién renal aguda.

Tabla 1: Clasificacion AKIN para la lesién renal aguda.

Incremento en la
creatinina sérica 1.5a 2

1 veces del valor basal o
un incremento en la
creatinina sérica de 0,3
mg/dL
Incremento en la

2 creatinina sérica>2a 3
veces del valor basal
Incremento en la
creatinina sérica > 3
veces del valor basal, o

3 creatinina sérica >
4mg/dL con un
incremento agudo > 0,5
mg/dL, o inicio de TDE.

< 0.5 mL/kg/h durante 6h

< 0.5 mL/kg/h durante
12h

< 0.3 mL/kg/h durante
24h o anuria de 12h
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Estas definiciones han supuesto una auténtica revolucién en la definicion de FRA
y se ha conseguido que entre todos “hablemos el mismo idioma” y podamos
comparar los distintos estudios publicados.

Varios estudios (18), (19), (20), (21), sugieren que incluso un cambio sutil en la
creatinina sérica de 0,3mg/dL sobre la creatinina basal se asocia con un aumento
de la mortalidad de los pacientes de una forma mas sensible que la categoria Risk

de la escala RIFLE (ver figura 9).
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Figura 10: Mortalidad asociada a cambios en la creatinina segin Chertow et al (18)
Les barras verdes no estan ajustadas. Las azules estan ajustadas por edad y sexo. Las grises
estan ajustadas por multivariables (edad, sexo, peso, IRC ....)

Por ejemplo, Lassnigg et al (19) realizaron un estudio prospectivo con 4118
pacientes sometidos a cirugia cardiaca y de aorta toracica en el que se analizaba
el efecto de pequefios cambios en la creatinina dentro de las primeras 48h del
postoperatorio y la mortalidad a los 30 dias. Encontraron que la mortalidad
aumentaba hasta en un 6% en los pacientes en los que la creatinina aumentaba
hasta 0,5mg/dL en comparacién con aquellos en los que la creatinina no
aumentaba (2,6%). El grupo de trabajo AKIN modificé los criterios RIFLE
afnadiendo un incremento de la creatinina igual o superior a 0,3mg/dL del valor

basal dentro del estadio 1 (ver tabla 1).
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Sin embargo, como hemos visto anteriormente, la creatinina tiene sus limitaciones
en la valoracion de la funcion renal en el enfermo critico debido a su variabilidad
en funcién de la masa muscular, la dieta, la medicacién y el estado de hidratacion.
Ademas, la creatinina sérica aumenta tardiamente, tras horas o dias desde el
evento original, respecto a la disminucion del FG. (22), (23).

La creatinina es un marcador de funcién renal, pero no es un marcador de lesion
renal, y no detecta la lesion en tiempo real- Los nuevos biomarcadores podrian
ser mas sensibles y especificos de lesion renal y, del mismo modo que lo ocurrido
con la determinacién de la troponina para el sindrome coronario agudo, ayudarian
en el diagnostico precoz y en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas,
con el objetivo de poder mejorar el prondstico que acompafa a este sindrome
(24).

La deteccidon precoz de la lesion renal permitiria una correcta optimizaciéon de la
hemodinamica y de la volemia, y asi, minimizar la gravedad de la lesion renal y
facilitar la recuperacion de la misma. Se ha sugerido que la intervencion temprana
para optimizar la funcion renal puede conducir a una mejor supervivencia en el

paciente critico (25).

2.3 BIOMARCADORES RENALES

En los pacientes criticos el fracaso renal agudo se asocia a una elevada morbi-
mortalidad. A lo largo de los afos se ha intentado desarrollar terapias para
prevenir o atenuar el fracaso renal sin mucho éxito. Esto podria deberse a la
incapacidad de detectar la insuficiencia renal aguda de una manera
suficientemente precoz. Los grupos de consenso como el ADQI, el AKIN vy la
Sociedad Americana de Nefrologia tienen como prioridad el desarrollo y

validacion de nuevos biomarcadores de la funcion renal (26).
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Ya en el afo 1994 Silbergeld y Davis (27) se refieren a los marcadores bioldgicos
como sefales fisioldgicas inducidas que reflejan una exposicién, una respuesta
celular precoz, proporcionando una estrategia para la resolucion de estos
problemas.

El propésito del biomarcador es que pueda ser utilizado como un “sistema de
alarma precoz”. Si ademas, el biomarcador tiene valor diagndstico, éste podria ser
entonces utilizado de forma predictiva.

En el caso del paciente critico con FRA los biomarcadores podrian ser utiles en la
deteccion precoz del FRA, en el diagnéstico diferencial entre una lesién renal
estructural y una funcional, para el prondstico y para predecir la necesidad de
TDE.

A partir de la iniciativa ADQI (Adequate Dyalisis Quality Initiative) en la
conferencia de consenso de 2002 se determinaron las caracteristicas ideales de
un marcador renal como son: facilidad de uso, aplicable en cualquier centro,
poder determinar los cambios desde el estado basal, contemplar todos los grados
de afectacion renal, incluir la reagudizacién en insuficiencia renal crénica y
sefalar si existe o no oliguria. Ademas, las funciones del rifidn que deberian ser
evaluadas en la definicion de FRA deberian ser las facilmente determinables en la
practica diaria y unicamente renales (9).

Haase y Bellomo (26) afadieron recientemente que un biomarcador ideal debe
inducirse por células dafadas pero no por las células intactas, debe tener un
tiempo de respuesta corto con un aumento precoz, cuando el dafio del érgano
todavia es potencialmente reversible, y debe ser proporcional al dafio existente.
Para poder monitorizar los efectos terapéuticos el biomarcador debe disminuir

rapidamente al atenuarse o disminuir el dafio renal, debe ser no invasivo y
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facilmente mesurable, estar implicado en la fisiopatologia de la enfermedad y
tener relevancia en el pronostico.

Los avances tecnoldgicos en gendmica y protedmica han facilitado la deteccion
de varios biomarcadores renales prometedores como la lipocalina asociada a la
gelatinasa de neutrofilos (NGAL), la cistatina C, la proteina acido-obligatoria grasa
del higado (L-FABP: liver-type fatty acid binding protein), y la glicoproteina

transmembrana (KIM-1)(ver figura 11).

2

L-FABP
KIM1

o NGAL

Figura 11: En esta figura se observa la localizacion renal de los diferentes biomarcadores renales.
NGAL cumple con muchas de las caracteristicas propuestas para los
biomarcadores renales. La mejoria en la lesién renal se acompafia de un
descenso rapido en la concentracion de NGAL, sugiriendo su utilidad para
monitorizar la respuesta a la terapia (26). Ademas tanto el nivel de NGAL en
plasma como en orina aumentan proporcionalmente a la gravedad y duracién de
la lesidn renal (28), (29). Asi, NGAL nos puede proporcionar una vision a “tiempo
real” de la lesidon renal. Aunque se necesitan mas estudios para confirmarlo, una
medicion aislada de NGAL podria diferenciar adecuadamente el FRA prerenal de
la enfermedad croénica renal en pacientes que acuden a urgencias y al ingreso

tienen una creatinina elevada (30).
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En la UCI tanto la orina como el plasma se obtienen de forma rutinaria y se podria
medir el NGAL en las muestras sin necesidad de intervenciones invasivas
anadidas (26).

La cistatina C es un inhibidor de la cistein-proteasa de bajo peso molecular.
Pertenece a la familia de proteinas que juegan un papel principal en el
catabolismo intracelular de varios péptidos y proteinas (31). Es producida por
todas las células nucleadas del cuerpo humano, se sintetiza a un ritmo constante,
y aparece en el plasma. El 99% se filtra en el glomérulo y una vez filtrada se
reabsorbe completamente en el tubulo proximal renal sano. Un nivel elevado de
cistatina C en la orina podria indicar un dano epitelial tubular y se ha propuesto
como biomarcador renal (32). El nivel de cistatina C viene determinado por el
filtrado glomerular (en contraste con NGAL que es una medida del estrés tubular).
Y aunque se ha descrito (33) que la cistatina C es un marcador de FG mejor que
la creatinina, ambos marcadores comparten las mismas limitaciones.

La proteina L-FABP (L-type fatty acid-binding protein), o proteina de la unién de
los acidos grasos, se expresa en varios organos, incluido el higado y los rifiones.
Su funcion en el rifidn es similar a la que tiene en el higado, introducir en la célula
acidos grasos del plasma y facilitar su metabolismo intracelular. Asi, L-FABP
podria inhibir el acamulo intracelular de acidos grasos y prevenir la oxidacién de
acidos grasos libres, se trataria de un antioxidante celular. En el riiéon L-FABP
ayuda a mantener niveles bajos de acidos grasos libres en el citoplasma a través
de facilitar su metabolismo intracelular y su excrecion en orina. Podria ser un
predictor de FRA mas sensible que la creatinina y podria utilizarse en la
nefropatia de contraste, aunque su elevacion es mas tardia que la de NGAL. Se

necesitan todavia mas estudios clinicos para demostrar su utilidad (24).
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La glicoproteina transmembrana KIM1 no se expresa en rifiones normales, en
cambio después de una lesion renal isquémica o nefrotoxica aparece en las
células del tubulo proximal (24). La proteina KIM1 ha suscitado mucho interés por
su posible rol en la fisiopatologia de la modulacién y reparacion del dafo renal.
Estudios en modelos animales y estudios clinicos describen que KIM1 es un
biomarcador renal sensible y especifico para algunas formas de FRA, como la
lesion nefrotdxica, la lesidn renal inducida por cirugia cardiaca, el rechazo post
trasplante y la enfermedad crénica renal. Faltan estudios que mejoren su nivel de

evidencia (34).

2.4 BIOLOGIA, ROL Y DESENCADENANTES FISIOPATOLOGICOS DEL NGAL

La expresion génica (ver figura 12) es el proceso por medio del cual todos los
organismos transforman la informacion codificada en el ADN en las proteinas
necesarias para su desarrollo y funcionamiento. EI gen en si mismo es
tipicamente un largo tramo de ADN y no realiza un papel activo. Mediante la
transcripcion el ADN es copiado a ARN mensajero (ARNm), posteriormente se
inicia la traduccion del ARNm en el citoplasma, donde se encuentran los
ribosomas. Alli el ARNm se decodifica para producir un polipéptido especifico

(proteina) de acuerdo con las reglas especificadas por el codigo genético.
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Figura 12: Sintesis proteica.

NGAL es un polipéptido que pertenece a la superfamilia de las lipocalinas. Es
resistente a las proteasas y es inducido por las nefronas distales lesionadas en
unos minutos o pocas horas después de la lesidn renal (35) (36), (37), (28). Fue
descubierto buscando cambios en la expresion de genes de determinadas
proteinas implicadas en el fracaso renal mediante un enfoque transcriptémico. El
transcriptoma es el conjunto completo de ARNm que ha sido transcrito a partir de
ADN vy sus niveles relativos de expresion en determinadas células o tejidos bajo
las condiciones definidas. Asi, la idea es medir la cantidad de ARNm para
determinar que genes estan siendo expresados por la célula.

En el estudio de los genes que se expresan tras una isquemia renal, Supavekin et
al (36) observaron que el fracaso renal por lesién isquémica se asocia a apoptosis
de la célula tubular. En este estudio se propone identificar los genes relacionados
con esta apoptosis que se expresan de forma diferenciada en el periodo inicial
que sigue a la isquemia renal. NGAL fue identificado como el gen con un nivel
mas alto de ARNm y de proteina liberada en la isquemia renal, siendo el que
aumentaba mas y tenia un pico mas precoz.

Esta proteina de 25KDa fue descrita por primera vez en 1993 por Kjeldsen como

una proteina ligada de forma covalente a la gelatinasa de los neutréfilos, de ahi su
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nombre “lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos” (38) (ver figura 13).
Mas adelante Cowland et al (39) descubrieron que NGAL se expresa en los
precursores granulociticos asi como en varios tipos de células epiteliales

activadas en respuesta a lesiones.

2\ / _ j*
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Figura 13: Representacion de la estructura de NGAL

Las lipocalinas son una familia de proteinas que tienen ligandos hidrofébicos y
interaccionan con receptores de la superficie celular (35), generalmente actuan
como transportadores moviendo pequefias moléculas para células especificas.
NGAL, como la mayoria de las lipocalinas, se cree que modulan procesos
celulares mediante su uniéon a un ligando y interaccionando con receptores
especificos de la superficie celular (40). Entre sus ligandos, NGAL se une a los
complejos sideroforo-hierro producidos por las bacterias, los captura e impide a la
bacteria adquirir hierro soluble dificultando asi su supervivencia (35).

A partir del afio 2002 surgieron los primeros ensayos de NGAL en los que se
sugiere que podria estar involucrado en la defensa antibacteriana del huésped,
pues lo que se observd es que limita el crecimiento bacteriano secuestrando el
hierro soluble y privando asi a la bacteria de este elemento importante para su
crecimiento (40), (41), (42). Mishra et al (43) sugieren que ademas NGAL reduce
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los procesos pro-apoptésicos y en este sentido parece limitar el dafio en el tubulo
proximal. Especificamente NGAL induce la formacion de epitelio polarizado, y el
desarrollo de tubulos en el mesénquima de los rifiones embrionarios en un
mecanismo dependiente de hierro (26). Se ha especulado que el incremento en el
nivel de NGAL después de una lesion tubular renal limitaria la lesién de insultos
recurrentes o incluso disminuiria el grado de dafio del insulto (42), (43).
Aparentemente, NGAL esta involucrado en la recuperacion tubular renal que
sigue inmediatamente a la agresion isquémica o inflamatoria. Usando un modelo
experimental de lesion renal aguda severa por isquemia-reperfusién en ratas Mori
et al (42) encontraron que una dosis unica de NGAL administrada durante la fase
inicial de la enfermedad protegia el rifion y mitigaba la azoemia. Observaron que
el rindbn normal expresa una minima concentracion de NGAL en el epitelio del
tubulo distal y en los tubulos colectores medulares, siendo los tubulos el lugar
donde se sintetiza el NGAL en el riidn normal. EIl NGAL se secreta desde la
célula del tubulo distal a la orina y llega al plasma presumiblemente por
reabsorcion tubular.

Varios estudios describen que el epitelio renal expresa y secreta cantidades
masivas de NGAL cuando es danado por isquemia, nefrotoxinas o sepsis, tal y
como se ha comprobado inicialmente en ratas, ratones y cerdos, y posteriormente
en nifos y adultos (28), (37), (44). Schmidt et al también describen en el afio 2007
que el asa de Henle y los tubulos colectores sintetizan rapidamente NGAL en
respuesta al estrés celular y lo excretan por la orina (45).

El interés de NGAL estriba en su potencial capacidad de detectar dafno renal
precozmente.(46), (47). Una de las principales caracteristicas de NGAL es que su
deteccion en plasma o orina es un indicador en tiempo real del dafo renal

producido a diferencia de la creatinina o el FG que nos indican dafio a partir del
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deterioro de la funcidn renal. Asi, para comprenderlo de forma grafica Mori et al
(48) sugieren imaginar que el rifidn es un bosque que se compone de arboles, las
nefronas, y vamos a comparar la visién que nos ofrece el NGAL y la creatinina

sobre un incendio en el bosque, isquemia renal (ver figura 14).
' o (b)

Figura 14: Representacion de la lesion renal y su deteccion mediante NGAL o creatinina/FG.
Donde el bosque representa el rifidn, que se compone de arboles, nefronas. En el bosque aparece
un fuego, lesion renal, que produce un dafio con arboles quemados, los arboles grises o nefronas
no funcionantes. Se puede observar como en los dos modelos (a y b) el nUmero de arboles viables
(en verde) es similar, pero en el modelo (a) el fuego continua y puede seguir quemando arboles
mientras en el (b) el fuego es menor. NGAL detectaria el fuego mientras que la creatinina nos
hablaria de los arboles verdes que tenemos.

(a)

f

Ambos modelos (a) y (b) tienen un 60% de los arboles viables (en verde) y el 40%
de los arboles se queman (en gris), lo que corresponde a la esclerosis de los
glomérulos, y la atrofia de los tubulos. Sin embargo, el modelo (a) tiene un fuego
mucho mas fuerte (en rojo, que es el dafio nefrona en curso) que el modelo (b).
Se propone que el nivel de creatinina sérica o la tasa de filtracion glomerular es
un marcador de numeros de nefronas funcionales (arboles verdes), mientras que
el nivel de NGAL indica el alcance de la lesién activa en el rifién (rojo, fuego en el
bosque). Asi ambos modelos tienen una mismo nivel de creatinina (60% de
arboles verdes), pero el modelo (a) tiene mas riesgo de continuar perdiendo
arboles pues tiene mas fuegos encendidos que el modelo (b). NGAL detectaria
esta situacion mucho antes que la creatinina, con la que deberiamos esperar a

que los arboles ya se hubieran quemado para detectarlos (48).
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Hasta la actualidad los estudios encaminados a determinar el valor prondstico de
NGAL en la deteccién del fracaso renal agudo se han realizado en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca o en pacientes pediatricos y apenas existe en la
actualidad informacién sobre pacientes ingresados en un servicio polivalente de

medicina intensiva.(49), (37),(50), (51), (52), (53)
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3. REVISION Y
ACTUALIZACION

BIBLIOGRAFICA



Tras una revision y actualizacidon bibliografica sobre NGAL exponemos un meta-
analisis realizado por M.Haase et al titulado “Accuracy of Neutrophil Gelatinase-
Asociated Lipocalin (NGAL) in Diagnosis and Prognosis in Acute Kidney Injury: A
Systematic Review and Meta-analysis”, y publicado en American Journal of
Kidney Diseases en Diciembre 2009 (49). Detallamos a continuacion los
resultados mas relevantes del meta-analisis.

El FRA es una complicacion frecuente y seria de los pacientes hospitalizados,
asociada a importante morbilidad y mortalidad. A pesar de los importantes
avances en el conocimiento de la fisiopatologia y caracteristicas del FRA muchas
de las intervenciones para mejorar el FRA no han demostrado ser efectivas. Esto
tal vez sea debido en parte porque la sensibilidad y especificidad de los
biomarcadores actuales no nos dan una idea del dafo renal en tiempo real y no
nos permite un diagnostico precoz del FRA. La deteccién temprana del FRA
podria permitirnos la instauracién de terapias de proteccion renal que asociadas a
una monitorizacion de la respuesta renal a dichas terapias podrian preservar la
funcién renal y evitar las técnicas de depuracién extracorpérea (TDE) y tal vez,
una menor morbimortalidad de los pacientes.

Las técnicas gendmicas, transcriptomicas y protedmicas han identificado la
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) como un marcador
precoz de FRA. En varios estudios experimentales y clinicos sobre
biomarcadores, NGAL es el biomarcador mas investigado y mas prometedor
como marcador temprano de FRA. NGAL ha sido estudiado en diferentes
situaciones clinicas tales como postoperatorio de cirugia cardiaca, pacientes
criticos, pacientes que han recibido contraste intravenoso para angiografia
coronaria y pacientes en urgencias. Se han realizado estudios tanto en adultos

como en pediatria, y se ha analizado el NGAL tanto en orina como en plasma
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usando el método ELISA o bien usando el kit the ARCHITECT (Abbott
Diagnostics).

Sin embargo, con la evidencia que se va acumulando, se han generado
observaciones contradictorias sobre la solidez de NGAL como biomarcador. Este
meta-analisis pretende hacer una revisibn sistematica de los estudios
observacionales para estimar la precisién diagnéstica y pronostica de NGAL y
identificar posibles factores de confusién sobre la eficacia de NGAL en el FRA.
Inicialmente, identificaron 244 citas de estudios y abstracts en la literatura,
después de evaluar cada una de las citas incluyeron en el meta-analisis 19
estudios, 3 de los cuales son abstracts de congresos (referencias (54), (55) y (56).
A pesar de estar publicados todos en inglés, los estudios son representativos de
la experiencia internacional, incluyendo 8 paises. Todos los estudios eran
ensayos de un solo centro y excluyeron pacientes con insuficiencia renal cronica
en hemodialisis antes de la inclusion en el estudio.

En total se han estudiado 2.538 pacientes con una mediana de 72 pacientes por
estudio, con un minimo de 31 pacientes y un maximo de 541.

De los 19 estudios, 12 incluyeron poblacién adulta con una media de edad de 60
afos, 6 poblacién pediatrica con una media de edad de 4,6 afios, y un estudio
incluyd pacientes adultos y nifios. En cuanto al ambito en el que se desarrollaron
10 se realizaron en el postoperatorio de cirugia cardiaca (PCC), 5 estudios en
UCI, 3 estudios sobre la nefropatia de contraste y uno realizado en la sala de
urgencias.

A continuacion se muestra una tabla con las caracteristicas de los diferentes

estudios incluidos en el meta analisis.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios del Meta-analisis

Media

creat. < . .
Referencia Poblacion basal Amt_nto del | Medicion

paciente NGAL

(mg/dL
Mishra et al, s Plasma+
2005 (37) 71 Pediatria 3 0,45 PCC Orina EEUU
Wagener et al, .
2006 (57) 81 Adultos 64,7 1,10 PCC Orina EEUU
Dent et al, s
2007 (58) 123 Pediatria 4,2 0,5 PCC Plasma EEUU
Zappitellietal, | o9 | pojiatia | 7,1 044 | Ucl Orina EEUU
2007 (53) ’ ’
Hirsh et al, s Plasma+
2007 (59) 91 Pediatria 6,9 0,73 Contraste Orina EEUU
Wagener et al, .
2008 (60) 426 Adultos 63,2 1,08 PCC Orina EEUU
Bennettetal, | 195 | pediatria | 4 039 | PCC Orina EEUU
2008 (61) ’
Ling et al, . .
2008 (62) 40 Adultos 67,9 0,83 Contraste Orina China
Koyner et al, Plasma+
2008 (63) 72 Adultos 61,3 1,24 PCC Orina EEUU
Nickolas et al, . .
2008 (30) 541 Adultos 59,2 1,2 Urgencias Orina EEUU
Lima et al, . .
2008 (54) 52 Adultos 54,7 1,2 PCC Orina Brasil
Wheeler et al, s
2008 (64) 143 Pediatria 2,2 0,76 UCI Plasma EEUU
Xin et al, 2008 Pediatria+ . .
(65) 33 Adultos 38 0,77 PCC Orina China
Cruz et al, .
2009 (55) 301 Adultos 58,6 0,97 UCI Plasma Italia
Makris et al, 60 Adultos 62,8 0,86 Contraste Orina Grecia
2009 (56) ’ ’
Makris et al, . .
2009 (66) 31 Adultos 41,9 0,97 UCI Orina Grecia
Tuladhar et al, Plasma+ | Inglaterr
2009 (67) 50 Adultos 66,7 1,10 PCC Orina a
Constantin et .
al, 2009 (68) 88 Adultos 57 0,81 UCI Plasma Francia
Haase-Fielitz
et al, 2009 100 Adultos 69,5 1,04 PCC Plasma Australia
(44)
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Se defini6 FRA segun la clasificacion RIFLE considerando FRA como un
incremento de la creatinina sérica del 50% sobre el valor basal (RIFLE |) en 7
dias, y en la nefropatia por contraste un incremento de la creatinina sérica del
25% (RIFLE R) o 0,5 mg/dL en adultos o un incremento del 50% (RIFLE I) en
ninos, en 48h.

También se considerd el momento en el que se media el NGAL en relacion al
desarrollo de FRA. Asi, cuando se conocia el tiempo real del insulto renal, NGAL
se media dentro de las primeras 6h y, cuando se desconocia, la medida de NGAL
en las 24-48h antes del diagnostico de FRA era el valor que se usaba para
realizar los calculos.

Las muestras de plasma u orina de todos los estudios, excepto dos (Wagener et
al (60) y Makris et al (66)), fueron congeladas a -70°C.

Tres estudios compararon directamente los valores de NGAL con los niveles de
creatinina sérica ((30), (44), (66)). En el estudio de Nickolas et al (30) obtuvieron
valores de area bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor (AUC-
ROC similares entre NGAL y la creatinina sérica (0.95 vs 0.92) para el
diagnostico de FRA definido como un incremento de 1,5 veces el valor basal de la
creatinina sérica o una disminucién del 25% del filtrado glomerular en una cohorte
de 541 adultos admitidos en la sala de urgencias.

Makris et al (66) y Haase-Fielitz et al (44) encontraron un valor de AUC-ROC
significativamente mas alto para NGAL en el momento del ingreso en UCI (0.98 vs
0.79 y 0.80 vs 0.68 respectivamente) prediciendo el posterior fracaso renal agudo,
comparado con el nivel de creatinina sérica.

En la tabla 3 se muestra los verdaderos positivos, falsos positivos, falsos
negativos, verdaderos positivos, sensibilidad y especificidad junto con los valores

de punto de corte de NGAL para predecir el FRA en cada estudio analizado.
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Tabla 3: Sensibilidad (S) y Especificidad (E) de NGAL para predecir FRA en cada estudio

analizado.

VP: Verdadero positivo. FP: Falso positivo. FN: Falso negativo. VN: Verdadero negativo. VPP:

valor predictivo positivo VPN: valor predictivo negativo

Referencia

Mishra et al, 2005

Punto
de corte
NGAL
(ng/mL)

2009 (44)

37 28% | 1% | 1% | 70% | >50 100 98 95 | 100
Wagener et al, 0 0 0 0

2000 14% | 28% | 6% | 52% | >400 | 688 | 64,6 32| 89
go) ST stu 4% 6% 59% | >150 844 936 88| 91
Zappitell et al, 31% | 18% | 10% | 41% | >10 75 69,6 63 80
2007 (53) ’

g'gs)h etal. 2007 | 99, 0% 3% |88%  >100 727 | 100 100 96
Wagener et al, 0 0 ) )

2005 60, 10% | 40% | 6% | 44% | 450 | 647 | 52 20 89
(E:;r;”e“ etal, 2008 | 400, | 4% | 11% | 45% |>150 | 78,8 91,8 91| 81
(Légg)’ etal. 2008 259, | 20% 8% | 47% | - 769 | 704 56 | 86
(K6%3;ner etal, 2008 | 0 | 550 | 8% 49% | >550 66,7 64,8 39 85
g'g')m'as etal, 2008 | 4o, 3% 1% | 92% | >80 87 96,9 56| 99
(Ls'T)a etal, 2008 10% | 23% | 2% | 65% | - 833 739 29| o7
Bay oA 0% gy 2% 2% 33% | >t40 864 388 20| 94
Xin etal, 2008 (65) | 7% | 24% | 3% | 66% |>250 | 667 | 733 20 96
(Csré‘)z etal, 2009 16% | 15% | 6% | 63% | >150 | 734 | 806 51 92
'(\gg')‘”s etal. 2009 | 459, | 10% 2% | 73% | >60 90 88 60 98
ooy A9 rew 23% 3% 5% | >t90 857 708 46 | 94
Tuladhar et al, 0 ) ) )

2008 16 14% | 26% | 4% | 56% | >420 | 778 | 68,3 35| 93
Constantin et al, 0 0 0 0

5000 (o8 49% 1% | 10% | 40% | >155 | 827 | 972 98 | 80
Haase-Fielitz et al, 18% | 17% | 5% 60% | >150 78,3 77,9 51 92
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Al analizar los distintos puntos de corte de NGAL utilizados en los estudios
observamos que todavia no existe consenso en el punto de corte de NGAL 6ptimo
para diagnosticar fracaso renal, en algunos estudios utilizan un punto de corte de
NGAL> 50 ng/mL y en otros valores tan dispares como un NGAL > 550 ng/mL.
Observando la sensibilidad y especificidad de cada estudio podemos ver gran
variabilidad entre los diferentes estudios, asi encontramos estudios con una
sensibilidad del 64,7% y otros del 100%, o estudios con una especificidad de tan
solo el 38,8%.

Segun el contexto clinico en el que se desarrolla el FRA se obtiene una odds ratio
diagnostica (ORD) de 18,6 para el NGAL con una sensibilidad del 76,4% y una
especificidad del 85,1% y una AUC-ROC de 0,815, tal y como se observa en la
figura 15 donde vemos el Hierarchical summary ROC de NGAL para predecir la

insuficiencia renal aguda en cualquier contexto.
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Figura 15: HSROC plot de NGAL para predecir FRA en cualquier contexto.
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La HSROC esta basada en la sensibilidad (IC 95%) combinada con la
especificidad (IC 95%) ponderada segun el peso por tamafio muestral de cada
conjunto de datos, reflejado en el tamafio del circulo, que muestra el promedio
estimado de sensibilidad y especificidad de los datos del estudio (cuadrado sélido)
y una fiabilidad del 95% en la region que lo rodea.

El andlisis en subgrupos muestra cierta variabilidad en la ORD y en los valores de
AUC-ROC, asi, el mejor rendimiento predictivo de NGAL era en el FRA post
exposicidon a contraste ( ORD 92,0, AUC-ROC 0,894).

La especificidad del valor del NGAL para predecir FRA post exposicion a
contraste era > 95%, mientras que para los pacientes criticos y los del
postoperatorio de cirugia cardiaca era del 75%, con una sensibilidad del 70-75%
en todos los contextos de FRA.

Segun el meta analisis, la ORD y el AUC-ROC del NGAL en plasma fue similar a
la de NGAL en orina para predecir la insuficiencia renal aguda. Solo que con un
valor de punto de corte ligeramente mas alto para el NGAL en orina.

Si hablamos del punto de corte de NGAL para obtener una sensibilidad y
especificidad 6ptimas para predecir el fracaso renal agudo en cualquier contexto,
diriamos que estaria entre 100 y 270 ng/mL.

En los estudios que se ha medido NGAL con plataformas estandarizadas de
laboratorio como el ARCHITECH, el punto de corte utilizado es de NGAL >150
ng/mL, mientras que los estudios que utilizan métodos de ensayo como el ELISA
tienen una gran variabilidad en el punto de corte.

La incidencia de TDE en los estudios incluidos en el meta analisis era de 4,3% y
la mortalidad intrahospitalaria era del 5,4%. Se concluye que el NGAL podria ser

una herramienta pronostica para predecir el inicio de TDE (ORD 12,9, AUC-ROC
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0,782), y con algunas limitaciones se podria predecir la mortalidad (ORD 8,8,
AUC-ROC 0,706).

Las principales limitaciones que encontraron al realizar el meta analisis fue las
diferentes definiciones de fracaso renal agudo, los diferentes contextos en los que
aparecia el FRA, los diferencias en cuanto al momento en el que se habia medido
el NGAL en relacién al insulto renal y la no existencia de un punto de corte de
NGAL descrito con anterioridad. A pesar de las limitaciones los autores concluyen
que NGAL es un buen biomarcador de la funcién renal en todos los contextos de
FRA analizados, y que es necesario continuar investigando en la naturaleza o
fuente de NGAL, y en su rol en la fisiopatologia y caracteristicas del fracaso renal
agudo.

Moore y Bellomo escribieron recientemente un articulo donde se preguntaban si
los nuevos biomarcadores renales estan listos para ser aplicados en la clinica
(24). Refieren que NGAL es hoy en dia el biomarcador de deteccion precoz de
disfuncién renal (tanto en plasma como en orina) mas estudiado en los ultimos
afos, sobretodo en cirugia cardiaca, pero también en pacientes de UCl y en
pacientes que acuden a urgencias. Si se compara con los marcadores mas
utilizados como la troponina, que tiene una AUC-ROC de 0,7, su rendimiento
seria suficiente como para utilizarlo en la clinica y en el diagnostico precoz de
FRA.

Los estudios clinicos de NGAL se han centrado principalmente en su rol dentro de
la fisiopatologia renal, pero se ha sugerido también que NGAL puede jugar un
importante papel en la inflamacién dado que el gen NGAL es un gen regulado por
la inmunidad innata con su maxima expresion en el tejido renal. La inflamacion

induce NGAL y es un gran componente en la iniciacién y exacerbacién de lesién
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renal aguda (69), (70), ademas, la inflamacion local del tejido renal es una fuente
de desarrollo de lesion en 6rganos extra renales (71).

Martensson et al sugieren que NGAL se eleva en la sangre en respuesta a la
infeccion bacteriana, asi como por otras causas de inflamacion. Ademas, han
observado que NGAL se eleva en el plasma en pacientes criticos con SIRS,
sepsis y shock séptico sin relacion al desarrollo de FRA, aunque en estos casos
no se eleva en orina (72).

Uno de los interrogantes que quedan por dilucidar es si NGAL es verdaderamente
un biomarcador renal, o se trata de un marcador que se eleva en otras situaciones
en las que se dafa las células epiteliales tales como el SIRS, o la sepsis, dificiles

de separar del fracaso renal agudo en el paciente critico.
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4. HIPOTESIS Y

OBJETIVOS



4.1 HIPOTESIS

Con el presente estudio se pretende ampliar el conocimiento del FRA en los
pacientes criticos con distintas patologias y determinar el valor de NGAL en
relacion a la precocidad en el diagnéstico y en la evolucion de los pacientes

criticos afectos de fracaso renal agudo.

4.2 OBJETIVOS

4.2.1 OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Anadlisis de los pacientes criticos afectos de fracaso renal agudo.
2. Determinar si un valor de NGAL > 150 ng/mL es una buena prueba

diagndstica para detectar fracaso renal agudo de forma precoz.

4.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Determinar el valor de NGAL para correlacionarlo con los distintos grados de
FRA segun la escala AKIN (1, 2y 3).

2) Determinar la utilidad de NGAL en el diagndstico de FRA en los pacientes con
cifras de creatinina sérica inferior a 0,6 mg/dL (pérdida de masa muscular por
miopatia de UCI, atrofia muscular, malnutricion, etc.).

3) Correlacionar los valores de NGAL con la estancia y mortalidad en UCl y en el

hospital.
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5. DISENO DEL

ESTUDIO



5.1 DISENO

El estudio se ha realizado en el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital

Germans Trias y Pujol, en la Unidad de Cuidados Intensivos que atiende

pacientes médicos, quirurgicos, y en el postoperatorio de cirugia cardiaca,

conjuntamente con el Servicio de Bioquimica.

5.1.1 TIPO DEL ESTUDIO

El trabajo se disefid como un estudio epidemiolégico, analitico, observacional, de

cohorte dinamica unica, prospectivo, con comparaciones internas, fuente de datos

primaria.

1. Analitico, ya que su finalidad fue comprobar una hipétesis y no sélo la

2.

descripcion de una situacion. En el analisis del estudio se establecen
relaciones entre las variables, de asociacion o de causalidad.
Observacional, dado que no se controla la asignacion del paciente a una
determinada intervencion sino que ésta se efectua de acuerdo a la practica
clinica habitual, siendo el investigador un mero observador de lo que
ocurre.

La cohorte fue Unica puesto que, desde el principio, los pacientes formaban
un unico grupo y soélo en el momento de analizar los datos se diferenciaban
unos de otros. Las comparaciones se realizaron entre pacientes que
formaban parte de la misma cohorte.

La fuente de datos fue primaria ya que la informacion se recogid
directamente por el propio investigador y con la finalidad unica de realizar

este estudio.
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5.1.2 PERIODO DE ESTUDIO

Anteriormente hemos participado en un estudio multicéntrico espafiol (COFRADE)
que tenia como objetivo analizar la prevalencia del FRA y el uso de las TDE. El
estudio, aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de nuestro hospital,
ha consistido en dos cortes de prevalencia de todos los pacientes ingresados en
nuestro Servicio de Medicina Intensiva que se han realizado el 22 de Septiembre
de 2009 y el 9 de Marzo de 2010, y se han seguido durante un periodo de tiempo
de 4 semanas a partir de esa fecha, mientras permanecian ingresados en nuestra
Unidad de Cuidados Intensivos.

El presente estudio también a sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de nuestro hospital, y ha consistido en analizar las muestras de orina

recogidas y congeladas en el estudio COFRADE y determinar el NGAL urinario.
5.2 PACIENTES

5.2.1 SELECCION DE LA MUESTRA

Todos aquellos pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Intensiva a las
8:00h de los dias designados para la realizacién del corte.
5.2.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION
* Todos los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Intensiva los
dias designados para la realizacion del corte.
5.2.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes anuricos o con lavados vesicales continuos.
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5.2.1.3 CRITERIOS DE FIN DE SEGUIMIENTO
* Alas 4 semanas de seguimiento en el Servicio de Medicina Intensiva
* Cuando el paciente se daba de alta del Servicio de Medicina Intensiva

* Cuando el paciente fallecia.
5.2.1.4 TAMANO MUESTRAL

Se trata de un estudio observacional en el que se incluyeron 47 pacientes.

5.3 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Teniendo en cuenta los objetivos del estudio, las variables estudiadas se

dividieron en los siguientes grupos:

5.3.1 DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

- Nombre y apellidos del paciente

- Numero de Historia clinica

5.3.2 VARIABLES INDEPENDIENTES

5.3.2.1 Variables cualitativas:
- Sexo
- Motivo de ingreso: médico, coronario, cirugia cardiaca, quirurgico,
traumatologico
- Antecedentes personales: se clasificaron en:

* Factores de riesgo coronario si padecian de antecedentes
insuficiencia  cardiaca en tratamiento con cardiotonicos,
vasodilatadores y/o diuréticos, insuficiencia coronaria con o sin
tratamiento invasivo previo. O si padecian Hipertension arterial en
tratamiento médico

* Otros antecedentes si tenian alguna de los siguientes antecedentes:
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* Respiratorio si tenian historia y/o pruebas funcionales respiratorias
de limitacién cronica del flujo aéreo y/o tratamiento especifico.

 Hepatico si se disponia de datos contrastados de hepatopatia
cronica con ingresos asociados a esa causa ( alcohdlica, virica,
toxica..)

* Hematolégicos con diagnostico de enfermedad hematoldgica
maligna.

* Diabetes Mellitus tipo | o Il

* Inmunodepresion si padecian de alguna patologia que requiera
tratamiento inmunosupresor o SIDA.

* Insuficiencia renal cronica al tener una creatinina basal > 2 mg/dL.

5.3.2.2 Variables cuantitativas continuas:

Edad

Talla

Peso

Creatinina basal sérica

Creatinina al ingreso en UCI sérica

Creatinina diaria sérica durante el periodo de seguimiento
Creatinina en orina 2 dias a la semana

Diuresis en 24h diaria

Dias de estancia en UCI

5.3.2.3 Variables cuantitativas discretas:

Fecha ingreso en el hospital
Fecha ingreso en UCI
Fecha alta de UCI

Fecha alta hospitalaria
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- Escala de severidad APACHE Il (ver anexo 1)
- Escala de severidad SOFA (ver anexo 2)

- Escala de clasificacion de AKIN

5.3.3 VARIABLES DEPENDIENTES

5.3.3.1 Variables cuantitativas continuas:
- Valor de NGAL 2 dias a la semana

5.3.3.1 Variables cualitativas:

- Mortalidad

- Fracaso renal y clasificacion AKIN

5.4 MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion del estudio se determinaron diariamente, las cifras de
creatinina y urea sérica y diuresis de 24h. Asi mismo, se registraban
prospectivamente los valores de creatinina y urea en orina, y la diuresis en 2h, el
dia de corte y dos veces por semana durante 4 semanas.

Las muestras séricas se determinaban mediante el andlisis sanguineo de rutina a
las 7:00 h los dias laborables, en los que la urea se analizaba con el método de
ureasa UV y la creatinina con el método del picrato alcalino cinético mediante el
analizador Cobas 711 (Roche Diagnostics). Los dias festivos se realizaban
analisis sanguineo de urgencias a las 7:00 h, en los que la urea se analizaba con
el método de ureasa UV y la creatinina con el método del picrato alcalino cinético
mediante el analizador Dimension RxL (Siemens Diagnostics).

El volumen de orina en 24 h se media rutinariamente mediante sondaje vesical
anotando la cantidad total en 24 h. Las muestras de orina de 2 h se median

mediante sondaje vesical y uriméter de 7:00 h a 9:00 h, se centrifugaban, se
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determinaba el valor de creatinina y urea, y se congelaba la muestra a -80°C para
la determinacion posterior de NGAL.

La determinacién de NGAL se realizd6 mediante una prueba de orina, en muestra
congelada, con el analizador ARCHITECT (Abbott Diagnostics) por
inmunoanalisis de microparticulas por quimioluminiscencia rapida (30 min), sus

valores estan expresados en ng/mL.

5.5 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con el paquete estadistico SPSS para Windows.

En primer lugar, se realizd un estudio descriptivo de todas las variables
dependientes e independientes, describiéndose las variables continuas como
media + desviacidn estandar de la media y las variables categdéricas como un
porcentaje (%). En segundo lugar, se realizé un andlisis bivariante para explorar
posibles asociaciones entre las variables dependientes e independientes. Se
utilizé la prueba de X?en el caso de dos variables categéricas; T de Student en el
caso de dos variables cuantitativas simétricas; U de Mann- Whitney, con dos
variables cuantitativas asimétricas; analisis de Varianza para una variable
cuantitativa y otra categoérica, con mas de dos valores posibles, y la prueba de
correlacion de Pearson cuando ambas variables sean cualitativas. Para
determinar el tipo de distribucion en las variables cuantitativas se utilizé la prueba

de Kolmogorov-Smirnov.
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6. RESULTADOS



Se incluyeron 46 pacientes después de completar los dos puntos de corte.
Veintitrés pacientes fueron incluidos el dia 22 de septiembre de 2009, pero uno de
ellos se excluyé por presentar anuria, con lo que quedaron un total de 22
pacientes). Los otros 24 pacientes fueron incluidos el dia 9 de Marzo de 2010 y no
hubo exclusiones.

El promedio de seguimiento fue de 10 dias, con un seguimiento minimo de 24

horas y un maximo de 31 dias.

6.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

6.1.1 VARIABLES INDEPENDIENTES

6.1.1.1 Variables cualitativas:
A. Sexo: En cuanto al sexo el 54% eran hombres y el 46% mujeres.
B. Motivo ingreso: El motivo de ingreso de los pacientes fue dividido en
médico, quirurgico, postoperatorio de cirugia cardiaca (PCC), coronario, y

traumatico segun se puede observar en la tabla 4:

Tabla 4: Clasificacién segun el motivo de ingreso

Motivo ingreso
Trauma 3
Quirurgico 7
Médico 24
Coronario |1

Cir.cardiac dis
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C. Antecedentes: Presentaban factores de riesgo coronario un 58% de los
pacientes y un 50% presentaban otros factores de riesgo (respiratorio,
hepatico, hematoldgico, diabetes, inmunosupresion o insuficiencia renal
cronica). De los 23 pacientes que presentaban estos factores de riesgo no

coronario solo 2 tenian insuficiencia renal cronica.

6.1.1.2 Variables cuantitativas continuas: En las tablas 5 y 6 se muestra una
descriptiva de las variables cuantitativas continuas.

A. Edad: La media de edad fue de 58,2 anos con una desviacién tipica de
17,2 afnos. La mediana fue de 61 afos con una edad minima de 18 afios y
una edad maxima de 82 afos.

B. Talla: La media de la talla fue de 164,2 cm con una desviacion tipica de
10,2 cm. La mediana fue de 162 cm con una talla minima de 145 cm y una
talla maxima de 185 cm.

C. Peso: La media de peso fue de 76,9 kg con una desviacion tipica de 21,5
kg. La mediana fue de 75 kg con un peso minimo de 52 kg y un peso
maximo de 160 kg.

D. Creatinina basal: La media de la creatinina basal fue de 0,9 mg/dL con
una desviacion tipica de 0,3 mg/dL. La mediana también fue de 0,9 mg/dL
con una creatinina basal minima de 0,2 mg/dL y una creatinina basal
maxima de 1,7 mg/dL.

E. Creatinina al ingreso en UCI: En el momento del ingreso en UCI los
pacientes tenian una media de creatinina de 1,2 mg/dL con una desviacion
tipica de 0,7 mg/dL. La mediana fue de 1,1 mg/dL con una creatinina

minima de 0,2 mg/dL y una creatinina maxima de 3,3 mg/dL.
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F. Estancia: En nuestra muestra la estancia media hospitalaria de los
pacientes fue de 49 dias con una desviacién tipica de 32,5 dias. La
mediana fue de 47,5 dias con una estancia minima hospitalaria de 5 dias y
una estancia maxima hospitalaria de 129 dias.

La estancia media en UCI fue de 25 dias con una desviacién tipica de 20,2
dias. La mediana fue de 20 dias con una estancia minima en UCI de 2 dias

y una estancia maxima en UCI de 100 dias.

Tabla 5: Descriptiva de las variables edad, peso y talla

Variable| N Media TDi:?:é Mediana Minimo Maximo

Edad | 46 58,2 17,2 61 18 82
Talla| 46| 164,2 10,2 162 145 185
Peso | 46 76,9 21,5 75 52 160
Creatinina | 4o 1 g 0.3 0.9 0.2 17
basal
Creatinina
al ingreso | 46 1,2 0,7 1,1 0,2 3,3
en UCI
Estancia |, 49 325 475 5 129
Hospitalaria
Estancia
UC| 46 25 20,2 20 2 100

6.1.1.3 Variables cuantitativas discretas:

A. APACHE: En la escala de gravedad de APACHE, analizada en las
primeras 24 horas del ingreso en UCI, la media fue de 16 con una
desviacion tipica de 15,5. La mediana fue de 7 con un APACHE minimo de
6 y un maximo de 33. Ver tabla 6.

B. SOFA: Al considerar la escala de gravedad SOFA, también analizada en

las primeras 24 horas del ingreso, la media fue de 5,5 con una desviacion
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tipica de 3,4. La mediana fue de 4,5 con un SOFA minimo de 1 y un

maximo de 14. Ver tabla 6.

Tabla 6: Descripcion de las variables “APACHE “ y “SOFA”

Variable N | Media Mediana Minimo Maximo

APACHE | 46 16 15,5 7 6 33

SOFA | 46 55 3,4 4,5 1 14

6.1.2 VARIABLES DEPENDIENTES:

A. NGAL: Se agruparon los pacientes segun hubieran tenido un NGAL
superior o inferior a 150 ng/mL, para hacer un analisis descriptivo de los
dos grupos.

1. En el grupo de NGAL > 150 ng/mL se registraron 17 pacientes
(37%) con las siguientes caracteristicas:
I. Sexo: 13 hombres y 4 mujeres

[I.  Motivo ingreso: 11 médicos, 3 quirurgicos, 2 PCC y 1

traumatico.

I1l.  Antecedentes de factores de riesgo coronario: 11

pacientes los tenian y 6 pacientes no los tenian

IV. Otros antecedentes: 8 pacientes los teniany 9

pacientes no los tenian
V. Mortalidad: Fallecieron 10 pacientes (58,8%), 7 en la
UCIl y 3 en planta de hospitalizacién . Al considerar si

estos pacientes habian presentado FRA, se observé
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VI.

VII.

VIII.

IX.

que 6 de los fallecidos habian presentado FRA y 4 no
lo habian presentado.

Estadio AKIN: De los 17 pacientes con NGAL > 150

ng/mL, 8 pacientes no tenian fracaso renal agudo
(AKIN 0); en 3 pacientes se objetivd un incremento de
la creatinina en 0,3 mg/dL o un incremento en la
creatinina de 1,5 a 2 veces el valor basal (AKIN 1); en 3
pacientes se objetivd un incremento en la creatinina de
2 a 3 veces el valor basal (AKIN 2), y en 3 pacientes se
objetivd un incremento en la creatinina sérica 3 veces
superior al valor basal, o una creatinina sérica superior
a 4 mg/dL con un incremento agudo superior a 0,5
mg/dL o precisaron TDE (AKIN 3). (En la tabla 8
podemos observar como se distribuyen los pacientes
segun el valor de NGAL y el estadio AKIN).

Edad: La edad media fue de 56,4 afios con una
desviacion tipica de 20,33 anos. La mediana fue de 59
afnos con una edad minima de 18 afos y una edad
maxima 82 afos.

Talla: La talla media fue de 165,4 cm con una
desviacion tipica de 12,57 cm. La mediana fue de 165
cm con una talla minima de 145 cm y una talla maxima
de 185 cm.

Peso: La media de peso fue de 79 kg con una

desviacion tipica de 18,89 kg. La mediana fue de 78 kg
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XI.

XII.

XIII.

XIV.

XV.

con un peso minimo de 52 Kg y un peso maximo de
119 Kg.

Creatinina basal: La media de la creatinina basal fue de

1,05 mg/dL con una desviacion tipica de 0,31 mg/dL.
La mediana fue de 1 mg/dL con una creatinina basal

minima de 0,55 mg/dL y una creatinina basal maxima
de 1,7 mg/dL.

Creatinina al ingreso en UCI: La media de la creatinina

al ingreso en UCI fue de 1,4 mg/dL con una desviacion
tipica de 0,76 mg/dL. La mediana fue de 1,2 mg/dL con
un minimo de creatinina de 0,49 mg/dL y un maximo de
creatinina de 3,2 mg/dL.

APACHE: La media de APACHE fue de 18 con una
desviacion tipica de 7. La mediana fue de 16 con un
APACHE minimo de 7 y un APACHE maximo de 33.
SOFA: La media de SOFA fue de 7 con una desviacion
tipica de 3,4. La mediana fue también de 7 con un
SOFA minimo de 2 y un SOFA maximo de 14.

Estancia en el hospital: La media de estancia

hospitalaria fue de 54,4 dias con una desviacion tipica
de 26,7 dias. La mediana fue de 52 dias con una
estancia minima de 16 dias y una estancia maxima de
108 dias.

Estancia en UCI: La media de estancia en UCI fue de

36 dias con una desviacion tipica de 18 dias. La
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mediana fue de 32 dias con una estancia minima de 13

dias y una estancia maxima de 78 dias.

2. En el grupo de NGAL < 150 ng/mL se registraron 29 pacientes con

las siguientes caracteristicas:

VI.

Sexo: 12 hombres y 17 mujeres
Motivo ingreso: 14 médicos, 4 quirurgicos, 9 PCCy 2
traumaticos.

Antecedentes de factores de riesgo coronario: 16

pacientes los tenian y 13 pacientes no los tenian

Otros antecedentes: 13 pacientes los tenian y 16
pacientes no los tenian

Mortalidad: Fallecieron 3 pacientes, 1 enla UCly 2 en
planta de hospitalizacion. Al considerar si estos
pacientes habian presentado FRA, se observo que 1
de los fallecidos habia presentado FRA 'y 2 no lo
habian presentado.

Estadio AKIN: De los 29 pacientes con NGAL < 150

ng/mL, 25 pacientes no habian presentado fracaso
renal agudo (AKIN 0); 2 pacientes habian presentado
un incremento en la creatinina sérica de 1,5 a 2 veces
el valor basal o un incremento en la creatinina sérica de
0,3mg/dL (AKIN1); 2 pacientes habian presentado un
incremento en la creatinina sérica de 2 a 3 veces el
valor basal (AKIN 2), y ninguno de los pacientes que se
encontraban en un estadio AKIN 3 tenia el NGAL < 150

ng/mL.
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VII.

VIII.

XI.

XII.

Edad: La edad media fue de 59,17 anos con una
desviacion tipica de 15,4afios. La mediana fue de 63
afnos con una edad minima de 30 afos y una edad
maxima de 80 afios.

Talla: La talla media fue de 163,5 cm con una

desviacion tipica de 8,7 cm. La mediana fue de 161 cm
con una talla minima de 146 cm y una talla maxima de
181 cm.

Peso: La media de peso fue de 75,6 kg con una
desviacion tipica de 23,14 kg. La mediana fue de 74 kg
con un peso minimo de 52 Kg y un peso maximo de
160 Kg.

Creatinina basal: La media de la creatinina basal fue de

0,88 mg/dL con una desviacion tipica de 0,27 mg/dL.
La mediana fue de 0,8 mg/dL con una creatinina basal
minima de 0,2 mg/dL y una creatinina basal maxima de
1,5 mg/dL.

Creatinina al ingreso en UCI: La media de la creatinina

al ingreso en UCI fue de 1,13 mg/dL con una
desviacion tipica de 0,66 mg/dL. La mediana fue de 0,9
mg/dL con un minimo de creatinina de 0,2 mg/dL y un
maximo de creatinina de 3,1 mg/dL.

APACHE: La media de APACHE fue de 14,5 con una
desviacion tipica de 6,6. La mediana fue de 17 con un

APACHE minimo de 6 y un APACHE maximo de 29.
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Xlll.  SOFA: La media de SOFA fue de 4,5 con una
desviacion tipica de 3. La mediana fue de 4 con un
SOFA minimo de 1y un SOFA maximo de 13.

XIV. Estancia en el hospital: La media de estancia

hospitalaria fue de 45,69 dias con una desviacion tipica
de 35,6 dias. La mediana fue de 32 dias con una
estancia minima de 5 dias y una estancia maxima de
129 dias.

XV. Estancia en UCI: La media de estancia en UCI fue de

18,59 dias con una desviacion tipica de 19 dias. La
mediana fue de 17 dias con una estancia minima de 2
dias y una estancia maxima de 100 dias.

Con tal de poder comparar mejor los datos descriptivos de ambos grupos, éstos

se pueden ver en las siguientes tablas (ver tablas 7,y 8, ver figura 16):
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Tabla 7: Descripcion de variables cualitativas en relaciéon al valor de NGAL

NGAL> 150ng/mL | NGAL< 150 ng/mL

Variable Subcategoria

N=29

Hombres 13 (76,5%) 12 (41,4%)
Sexo
Mujeres 4 (23,5%) 17 (58,6%)
Médico 11 (64,7%) 14 (48,3%)
Traumatico 1(5,9%) 2 (6,9%)
Motivo ingreso
Quirurgico 3 (17,6%) 4 (13,8%)
PCC 2 (11,8%) 9 (31%)
Antecedentes Si 11 (64,7%) 16 (55%)
factor de
riesgo No 6 (35,3%) 13 (45%)
coronario
Otros Si 8 (47%) 13 (45%)
antecedentes No 9 (53%) 16 (55%)
Hospitalaria 3 (17,6%) 2 (6,9%)
Mortalidad
UCl 7 (41,2%) 1(3,7%)
Con FRA 6 (35%) 1(3,7%)
Mortalidad
Sin FRA 4 (23,5%) 2 (6,9%)
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225
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Figura 16: Relacién entre el valor de NGAL vy los diferentes estadios AKIN segun el numero de
sujetos.

Tabla 8: Descripcion de variables cuantitativas en relacién al NGAL

NGAL> 150ng/mL NGAL< 150ng/mL
Desv. Desv.
Media Mediana Media Mediana
Tipica Tipica
EDAD (afios) 56,4 59 20,33 59,17 63 15,4
TALLA (cm) 165,4 165 12,57 163,3 161 8,7
PESO (kg) 79 78 18,89 75,6 74 23,14
Creatinina
1,05 1 0,31 0,88 0,8 0,22
basal (mg/dL)
Creatinina al
ingreso en UCI 1,4 1,2 0,76 1,13 0,9 0,66
(mg/dL)
Estancia
54,4 52 26,7 45,69 32 35,6
hospital (dias)
Estancia en 19
36 32 18 18,59 17
UCI (dias)

62



Tal y como podemos ver en la figura 17, de los pacientes que elevan el
NGAL por encima de 150 ng/mL el 53% tienen fracaso renal agudo,
mientras que el 47% no lo tienen. En cuanto a los pacientes que tienen el
NGAL por encima de 150 ng/mL soélo el 14% presentan fracaso renal
agudo. Del mismo modo, de todos los pacientes que tienen FRA, la
mayoria (69%) tienen un NGAL elevado. Sin embargo, registramos un 24%

sin FRA pero con un NGAL elevado.

NGAL>150 NGAL(IS'_({_
FRA
No FRA
47%
No FRA
86%
Fracaso renal Sin fracaso renal agudo
NGAL<150
31%
NGAL<150
76%

Figura 17: Porcentajes de pacientes segin el NGAL y el FRA

B. Fracaso renal agudo: Al definir FRA como el presentar un incremento de

creatinina suficiente como para clasificar al individuo en cualquier de los
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estadios AKIN 1, 2 o 3 observamos que el 28,26% de los pacientes

presentaron fracaso renal agudo durante el seguimiento. Ver figura 18.

FRA
28%

No FRA
72%

Figura 18: Proporcion de pacientes que desarrollan FRA

En referencia a la clasificacion AKIN observamos que un 11% de los
pacientes desarrollan un FRA en un estadio 1 o “Risk de RIFLE”, un 11%
en el estadio 2 o “Injury de RIFLE” y un 6,5% en el estadio 3 o “Failure de
RIFLE” (ver tabla 9). En nuestra serie sélo 2 individuos tienen un
incremento de la creatinina de 0,3 mg/dL sin presentar un incremento de la
creatinina de 1,5 sobre el valor basal. Es decir, sélo 2 individuos no

entrarian en la estratificacion Risk de RIFLE.

Tabla 9: Porcentaje de pacientes que desarrollan FRA en cada estadio AKIN

AKIN . .
. Frecuencia | Porcentaje
maximo

0 33 71,74
1 5 10,87
2 5 10,87
3 3 6,52

La mortalidad en los pacientes que presentaron FRA fue del 54%.
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C. Mortalidad: La mortalidad global fue del 28,26%. El 17% fallecieron en la
UCI, el 11% fallecieron en planta de hospitalizacion y 72% de los pacientes
fueron dados de alta a domicilio (ver figura 19). De los pacientes que
fallecieron en la UCI el 62% habian tenido FRA, y de los pacientes que

fallecieron en la planta de hospitalizacion el 40% habian tenido FRA.

Exitus en UCI
17%

Exitus en planta
11%

Altz a
domicilio
72%

Figura 19: Distribucidon de pacientes al alta.

6.2 ESTUDIO DE LA ASOCIACION ESTADISTICA:

6.2.1 MORTALIDAD Y LAS DIFERENTES VARIABLES

6.2.1.1 Relacion entre la mortalidad hospitalaria y las variables independientes
cualitativas
A. Los pacientes con fracaso renal agudo tenian 5,25 veces mas riesgo de
morir en el hospital (p=0,027) que los pacientes que no presentaban
fracaso renal agudo.
B. No hallamos ninguna relacién estadisticamente significativa entre el sexo y
la mortalidad.
C. No hallamos ninguna relacion estadisticamente significativa entre los

antecedentes de nuestros pacientes y la mortalidad.
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D. Al analizar la relacién entre los diferentes motivos de ingreso y la

mortalidad no hallamos ninguna relacién estadisticamente significativa.
6.2.1.2 Relacion entre la mortalidad hospitalaria y las variables independientes
cuantitativas.

A. No hallamos ninguna relacién estadisticamente significativa entre la
mortalidad y las variables: edad, talla, peso, creatinina basal sérica,
creatinina al ingreso en UCI ni volumen de diuresis en 24h.

B. Al analizar la relacion entre la mortalidad y el valor en la escala de
gravedad de APACHE no hallamos ninguna relacion estadisticamente
significativa.

C. No obstante, un valor mas elevado en la escala de gravedad SOFA se
asociaba de manera significativa con una probabilidad mas alta de fallecer
en el hospital (p=0,02).

El SOFA promedio de los pacientes que fallecian fue de 7 y el SOFA
promedio de aquellos que sobrevivian fue de 4.

D. La estancia en UCI también se asociaba de manera significativa con la
mortalidad hospitalaria (p=0,037). Los pacientes con una estancia en UCI
mas larga tenian mas riesgo de morir. La mediana de dias de estancia en
UCI fue de 6 para los pacientes que eran dados de alta, en comparacion
con los pacientes que fallecian los cuales tenian una mediana de 11 dias
de estancia en UCI.

E. Al excluir los pacientes postoperados de cirugia cardiaca y analizar la
mortalidad que se producia en la UCI polivalente, hallamos que los
pacientes con fracaso renal agudo tenian 5,7 veces mas riesgo de fallecer
en la UCI (p=0,044). Sin hallar relacion estadisticamente significativa con el

resto de variables analizadas.
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En la tabla 10 se comparan las caracteristicas de los 33 pacientes vivos en el
momento del alta hospitalaria con la de los 13 fallecidos durante el ingreso (ya
sea en la UCI o en la planta de hospitalizacion) y se describe la asociacién entre

la mortalidad de la serie y las variables cuantitativas analizadas.

Tabla 10: Analisis estadistico de la asociacion entre la mortalidad y las variables cuantitativas.

i ol B il

Edad 59,12 p= 0,62
Si 13 55,7 18,4

Talla No 33 163,78 8,8 p= 0,84
Si 13 165,23 13,5

Peso No 33 75,7 22 p= 0,59
Si 13 79,8 20,73

APACHE No 33 15 7 p= 0,11
Si 13 18,5 6,24

SOFA No 33 4,9 3,4 p= 0,02
Si 13 7 3

Creatinina basal No 33 0,94 0,25 P=0,83
Si 13 0,97 0,4

Creatinina al | No 33 1,16 0,58 P=0,52

ingreso en UCI Si 13 1,4 0,94

Creatinina el dia No 33 0,82 0,53 P=0,21

de corte Si 13 1,2 2

Estancia UCI en | No 33 21,85 20,5 p=0,037

dias Si 13 33,15 18
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6.2.2 FRACASO RENAL AGUDO Y LAS DIFERENTES VARIABLES

6.2.2.1 Relacion entre el fracaso renal agudo y las variables independientes
cualitativas
A. Para las variables sexo, antecedentes no coronarios y motivo de ingreso,
no hallamos ninguna relacion estadisticamente significativa con el
desarrollo de FRA.
B. En cambio, los pacientes que tenian antecedentes de factores de riesgo
coronario tenian 5,8 veces mas riesgo de desarrollar un fracaso renal

agudo (p= 0,044).

6.2.2.2 Relacion entre el fracaso renal agudo y las variables independientes
cuantitativas:

A. Para las variables edad, talla, APACHE, SOFA, diuresis en 24h y dias de
estancia en UCI no hallamos relacion estadisticamente significativa con el
desarrollo de FRA.

B. Hallamos una relacion significativa entre el aumento de peso y la
probabilidad de desarrollar FRA (p=0,04).

C. Ademas, el valor de la creatinina tanto en el momento del ingreso en UCI
como en el dia del corte se asociaba de manera significativa con el
desarrollo de FRA (p=0,025 y p=0,0001, respectivamente) y los pacientes
con una creatinina basal mas alta tenian una tendencia a presentar mas
riesgo de FRA (p=0,092).

En la tabla 11 se comparan las caracteristicas de los 33 pacientes sin FRA
con la de los 13 con FRA y se describe la asociacién entre el FRA y las

variables cuantitativas analizadas.
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Tabla 11: Andlisis estadistico de la asociacién entre el FRA y las variables cuantitativas.

Edad No 33 57 17,4 p= 0,47
Si 13 61 17,2

Talla No 33 164,7 9,5 p= 0,42
Si 13 163 12

Peso No 33 72,1 16 p= 0,04
Si 13 89 28,5

APACHE No 33 15,57 6,87 p= 0,54
Si 13 17 7,36

SOFA No 33 52 3,4 p= 0,36
Si 13 6,1 3,4

Creatinina basal No 33 0,89 0,26 P=0,09
Si 13 1 0,33

Creatinina al No 33 1 0,51 P=0,025
ingreso en UCI Si 13 1,6 0,92

Creatinina el dia de No 33 0,62 0,21 | P<0,0001
corte Si 13 1,7 0,96

Estancia UCl en No 33 23,6 21,7 p=0,35
dias Si 13| 28,77 16
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6.2.3 NGAL>150 ng/mL Y LAS DIFERENTES VARIABLES

6.2.3.1 Relacion entre NGAL dicotomizado en superior o inferior a 150 ng/mL y las

variables cualitativas:

A.

El sexo se relaciona estadisticamente con el valor de NGAL. Las mujeres
presentaban con mayor frecuencia valores mas bajos de NGAL (p=0,021).

No hallamos ninguna relacion estadisticamente significativa entre el valor
de NGAL vy los antecedentes, ya fueran factores de riesgo coronario u otros

antecedentes.

. Tampoco hallamos ninguna relacion estadisticamente significativa entre el

valor de NGAL y el motivo de ingreso.
No hemos podido demostrar mayor incidencia de mortalidad en los
pacientes con un valor de NGAL ni al agruparlo segun el punto de corte en

150 ng/mL, ni al analizarlo como cuantitativa continua.

. Al analizar la asociacion estadistica entre NGAL agrupado con un punto de

corte de 150 ng/mL y los pacientes agrupados segun el estadio AKIN si
que hallamos una relacion significativa (p=0,0001). Para realizar este punto
se cambio la unidad de analisis, la variable a estudiar fue la muestra
analizada de NGAL vy su relacidén con la creatinina independientemente del
sujeto analizado, asi se tomd cada determinacién como una variable. En la
figura 20 y en la tabla 12 podemos observar los valores obtenidos con una

n=519.
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Frecuencia

NGAL <150 ng/mL NGAL > 150 ng/mL

MAKINO AKIN1T mwAKIN 2 m AKIN 3

Figura 20: Relacion entre el valor de NGAL y los diferentes estadios AKIN segun las diferentes
determinaciones

Tabla 12: Tabla de contingencia NGAL y AKIN

NGAL<150 ng/mL | NGAL>150 ng/mL

337 99
AKIN 1 20 24 44
AKIN 2 7 13 19
AKIN 3 0 19 20
Total 364 155 519

F. Al analizar la asociacion estadistica entre el valor de NGAL y FRA también
hallamos relacion estadisticamente significativa (p= 0,0001). La
probabilidad de que teniendo FRA se tenga un valor de NGAL > 150 ng/mL
es 2,1 veces mayor que al tener un valor de NGAL < 150 ng/mL.

Con tal de analizar la Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor predictivo
positivo (VPP) y Valor predictivo negativo (VPN) realizamos la siguiente

tabla 2x2 (ver tabla 13).
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Tabla 13: Tabla de contingencia entre el valor de NGAL y FRA

Diagnostico verdadero
Resultado prueba Total

ENFERMO (FRA) SANO (No FRA)

POSITIVO | Verdaderos positivos Falsos positivos
(NGAL>150ng/mL) 56 99 b

NEGATIVO Falsos negativos Verdaderos negativos
(NGAL<150ng/mL) 27 337 >0
Total 83 436 519

* La S es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se
obtenga en la prueba un resultado positivo. Es la capacidad del test
para detectar la enfermedad. En nuestro estudio, un valor de NGAL
superior a 150 ng/mL tiene una S del 67,5%.

* La E es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano,
es decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un
resultado negativo. Es la capacidad para detectar sanos. En nuestro
estudio un valor de NGAL inferior a 150 ng/mL tiene una E del 77,3%.

* EI VPP es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un
resultado positivo en el test. En nuestro estudio NGAL con el punto de
corte en 150 ng/mL tiene un VPP de 36,1%.

* EIVPN es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en
la prueba esté realmente sano. En nuestro estudio NGAL con el punto

de corte en 150 ng/mL tiene un VPN de 92,6%.
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* Los verdaderos positivos son los pacientes que tenian FRA vy
presentaban un valor de NGAL alto. En nuestro estudio fueron un 11%.

* Los falsos positivos son los pacientes que no tenian FRA y en cambio
presentaban un valor de NGAL alto. En nuestro estudio fueron un 19%.

* Los falsos negativos son los pacientes que tenian FRA y en cambio
presentaban un valor de NGAL bajo. En nuestro estudio fueron un 5%.

* Los verdaderos negativos son los pacientes que no tenian FRA y
presentaban un valor de NGAL bajo. En nuestro estudio fueron un 65%

. En el analisis de asociacion entre el NGAL y la creatinina sérica,

eliminando las variables con creatinina < 0,5 mg/dL, no hallamos relacién

estadisticamente significativa. Sin embargo al realizar la tabla de

contingencia observamos claramente que el VPP aumenta a un 50% y en

cambio el VPN disminuye a un 57%.

En la tabla 14 podemos observar la tabla 2x2 donde se recogen los datos

de los pacientes segun el valor de NGAL y la presencia de FRA eliminando

las determinaciones con creatinina < 0,5 mg/dL.
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Tabla 14: Tabla de contingencia entre el valor de NGAL y FRA eliminando las variables con
creatinina < 0,5 mg/dL

Diagnostico verdadero
Resultado prueba Total

ENFERMO (FRA) SANO (No FRA)

POSITIVO | Verdaderos positivos Falsos positivos
(NGAL>150ng/mL) 55 55 10

NEGATIVO Falsos negativos Verdaderos negativos
(NGAL<150ng/mL) 27 208 2%
Total 82 263 345

En este caso, en que se excluyen los pacientes con creatininas inferiores a
0,5 mg/dL, la S= 66%, la E= 79%, el VPP=50% y el VPN= 57%.

Al analizar las caracteristicas de los pacientes con creatinina igual o inferior
a 0,5mg/dL y dicotomizarlos segun el NGAL alto o bajo (ver tabla 15)
observamos que los pacientes con NGAL alto tenian mas edad, un valor en
la escala de gravedad de APACHE y SOFA mas alto. Asi como una
estancia hospitalaria y en UCI significativamente mas alta (p< 0,05)

La mortalidad fue del 33% en los pacientes con NGAL alto, y del 6% en los
pacientes con NGAL bajo. Los pacientes con NGAL alto y creatinina baja

fallecian significativamente mas (p<0,05).
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Tabla 15: Analisis de las variables cuantitativas de los pacientes con alguna determinacién de
creatinina < 0 = 0,5 mg/dL

Variable

Edad
Si 9 54 55 19
No 15 165 9

Talla
Si 9 162,3 11,4
No 15 76,13 26,7

Peso
Si 9 77,4 18,5
No 15 14,73 6,6

APACHE
Si 9 19 8,2
No 15 5 3,6

SOFA
Si 9 7 3,6
No 15 0,8 0,27

Creatinina basal
Si 9 0,94 0,21
Creatinina al No 15 0,94 0,56
ingreso en UCI Si 9 1 0,94
Creatinina el dia de No 15 0,56 0,29
corte Si 9 0,88 0,67
Estancia No 15 55,53 33
hospitalaria en dias Si 9 62,77 25
Estancia UCI en No 15 27,3 22
dias Si 9 41,6 18,48
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6.2.3.2 Relacion entre NGAL dicotomizado en superior o inferior a 150 ng/mL y las
variables cuantitativas.
En la tabla 15 se puede observar la relacion de resultados obtenidos.

A. No hallamos relacién estadisticamente significativa entre el valor de NGAL
y las variables edad, talla, peso, APACHE y estancia hospitalaria.

B. Sin embargo, un valor mas elevado en la escala de gravedad SOFA si se
asociaba un valor de NGAL (p=0,006). La media del valor de SOFA de los
pacientes que tenian NGAL> 150 ng/mL fue de 7,2 con una desviacion
tipica de 3,4, y la media del valor de SOFA de los pacientes que tenian un
NGAL< 150 ng/mL fue de 4,5 con una desviacion tipica de 2,9.

C. Una estancia mas larga en UCI se asociaba de manera significativa con el
valor de NGAL (p=0,004). La media de dias de estancia en UCI en los
pacientes con NGAL> 150 ng/mL fue de 36 dias con una desviacion tipica
de 18 dias mientras que la media de dias de estancia en UCI de los
pacientes con NGAL < 150 ng/mL fue de 18,6 dias con una desviacion
tipica de 19 dias.

D. Sin embargo, no observamos correlacion entre la estancia hospitalaria y el

valor de NGAL.
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Tabla 16: Analisis estadistico de la asociacion entre NGAL y las variables cuantitativas

NGAL
Variable
>150ng/mL
No 29 59,2 15,4
Edad p=0,6
Si 17 56,4 20,3
No 29 163,5 8,7
Talla p= 0,58
Si 17 165,4 12,5
No 29 75,6 23,1
Peso p= 0,61
Si 17 79 18,9
No 29 14,5 6,6
APACHE p= 0,06
Si 17 18,5 7
No 29 4,5 2,9
SOFA p= 0,006
Si 17 7,2 3,4
Estancia hospital No 29 45,7 35,6
p=0,39
en dias Si 17 54,4 26,7
Estancia UCl en No 29 18,6 19
p= 0,004
dias Si 17 36 18

6.2.3.2 Relacion entre NGAL como variable continua y la creatinina sérica:
* Se analiz6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov la distribucién de
ambas variables y se constaté que tanto el NGAL como la creatinina sérica
siguen una distribucién normal.

* En el analisis descriptivo observamos que:
= NGAL: La media del valor de NGAL fue de 656,84 ng/mL con

una desviacion tipica de 5.710 ng/mL. La mediana fue de
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51,6 ng/mL con un valor de NGAL minimo de 0,5 ng/mL y un
valor de NGAL maximo de 126.804 ng/mL.
= Creatinina sérica: La media de la creatinina sérica fue de

0,82 mg/dL con una desviacién tipica de 0,58 mg/dL. La

mediana fue de 0,6 mg/dL con una creatinina sérica minima

de 0,2 mg/dL y una creatinina sérica maxima de 4,24 mg/dL.
En el analisis de asociacién hallamos que un aumento en el valor de la
creatinina sérica se relacionaba de manera estadisticamente significativa
con un aumento en el valor del NGAL (p=0,024). Para medir la fuerza de
asociacion se utilizé el test de correlacién de Pearson. Asi, el coeficiente de
correlacién de Pearson fue de 0,099 indicando una fuerza de asociacion
baja.
En la figura 21 podemos observar el grafico de dispersion de las variables
creatinina y NGAL, donde los valores de NGAL > 1.000 ng/mL se agrupan
en el limite de 1.000 ng/mL para dar una mejor visién del conjunto. Vemos
que existe poca correlacion entre ambas variables aunque se asocien de

manera estadisticamente significativa (p=0,024).
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Figura 21: Grafico de dispersién de las variables creatinina sérica y NGAL
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En el analisis de asociacion entre el NGAL y el subgrupo de creatinina
sérica > de 0,5 mg/dL no hallamos relacion estadisticamente
significativa.

En la figura 22 podemos observar el grafico de dispersiéon de las
variables creatinina > 0,5 mg/dL y NGAL, donde los valores de NGAL >
1.000 ng/mL se agrupan en el limite de 1.000 ng/mL para dar una mejor

vision del conjunto.
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Figura 22: Grafico de dispersion de las variables creatinina sérica > 0,5mg/dL y NGAL
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7. DISCUSION



7.1 Discusion de la validez del método

Los estudios de cohorte prospectivos empiezan con la seleccién de un grupo de
individuos, que son examinados y clasificados de acuerdo con ciertas
caracteristicas que podrian estar relacionadas con el resultado, y son seguidos
para determinar qué sujetos desarrollan la enfermedad, efectos secundarios u
otros resultados de interés. Se compara de este modo la incidencia de la
enfermedad u otros resultados entre grupos que tienen o no unos factores de

riesgo particulares.

Ventajas:
- los sujetos pueden ser ajustados en base a posibles variables de confusion
- permite estimar riesgos relativos

- se pueden hacer reflexiones acerca de la etiologia de ciertos eventos

Desventajas:

- los resultados pueden estar relacionados con factores no identificados

- puede ser necesario un seguimiento de muchos meses o0 afios para un numero
suficiente de pacientes hasta que se manifiesten los eventos de interés

- la mayoria de las asociaciones son meras hipotesis a no ser que la asociacion

sea muy fuerte

El objetivo principal de nuestro estudio es el analisis de los pacientes criticos
afectos de fracaso renal agudo y el analisis de la utilidad de NGAL para la
precocidad en el diagndstico y en la evolucién de los pacientes criticos con

fracaso renal agudo.

Se incluyeron pacientes que estaban ingresados en la UCI polivalente en los dias
seleccionados para el dia de corte. S6lo se excluyd un paciente que presentaba
anuria, motivo que imposibilitaba la recogida de orina y su posterior determinacion
de NGAL. Los dias seleccionados para el corte venian determinados por la
participacion en otro estudio multicéntrico en el que se estaba participando y este

hecho ha llevado a que el estudio adolezca de algunas limitaciones:
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1. Estudio no aleatorizado:

- Un estudio aleatorizado es el mejor método para evaluar una hipotesis
sobre si una prueba diagndstica es el mejor método para detectar una
enfermedad. Permite que los grupos sean balanceados para variables
conocidas y desconocidas que puedan afectar al resultado del proceso. En
nuestro caso se realizé un estudio de cohorte dado que participabamos en
un estudio multicéntrico espanol (el estudio COFRADE: Grupo de estudio
del Corte de prevalencia del fracaso renal agudo y técnicas de depuracién

en pacientes de Medicina Intensiva) y compartiamos parte de las variables.

2. Posible sesgo de supervivencia: Los casos observados pueden tener una

mayor supervivencia y un menor grado de gravedad en las escalas de
APACHE y SOFA, puesto que los fallecidos pueden no entrar en el estudio, y
este sesgo alteraria los resultados referentes a la gravedad de los grupos
estudiados.
Este sesgo se puede producir por el hecho de incluir a los pacientes en el
estudio en un dia de corte determinado y no incluirlos al ingreso del paciente
en la UCI. Puede suceder que los pacientes que al ingreso estaban mas
graves hayan fallecido el dia de corte. Este sesgo afecta principalmente a las
variables APACHE y SOFA que son variables que miden la gravedad del
paciente a las 24 horas del ingreso en la UCI, y seguramente es debido a este
sesgo que en nuestro estudio no existe relacion estadisticamente significativa
entre la mortalidad y el valor en las escalas de gravedad de APACHE y SOFA.
Del mismo modo, no existe relaciéon estadisticamente significativa entre el
valor de APACHE y SOFA con el desarrollo de fracaso renal agudo o con el
valor de NGAL.

Otras limitaciones de las que puede adolecer nuestro estudio es la gran diferencia
entre los diferentes seguimientos de nuestros sujetos. Puesto que nuestro servicio
es una UCI polivalente que incluye pacientes médicos, quirurgicos, traumaticos y
de cirugia cardiaca, la estancia media de los pacientes es muy variable. Esta es

una cuestidon con la que lidian otros estudios cuyo objetivo es analizar la
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precocidad de NGAL en diagnosticar el fracaso renal agudo. Por este motivo,
algunos estudios como el de Nickolas et al (30) optan por hacer una sola
determinacién de NGAL y analizan su relaciéon con el fracaso renal agudo ya
conocido. En nuestro caso, nos ha parecido interesante incluir una muestra de
pacientes ya ingresados en la UCI que nos permitiera obtener informacion de
pacientes criticos sin fracaso renal agudo, otros con fracaso renal agudo
establecido y otros que lo desarrollasen durante el seguimiento, y asi poder

analizar su relacién con el biomarcador NGAL.

Creemos que un punto fuerte del estudio es la homogeneidad en el
procedimiento. El seguimiento de los pacientes fue estricto sin pérdida de datos ni
de pacientes durante el estudio. No concurrieron criterios diferentes ni existe
variabilidad inter-observador al haber sido revisado por un solo investigador.

En definitiva, las observaciones previamente expuestas defenderian la validez del
método empleado y los resultados obtenidos para el caso concreto objeto de
nuestro estudio. Nuestros resultados sobre el analisis del fracaso renal agudo en
el paciente critico se situan entre los publicados en la bibliografia y en cambio los
resultados sobre el NGAL como biomarcador de funcion renal difieren, en parte,
de los publicados en la bibliografia. Creemos que esta aportacion puede
considerarse para plantear nuevos estudios que aclaren un poco mas la

naturaleza de este biomarcador y su interés e importancia en el paciente critico.

7.1 Discusion del analisis de los pacientes criticos afectos de fracaso renal

agudo

En nuestro estudio hemos observado que el fracaso renal agudo afecta al 28,26%
de los pacientes criticos. Recordemos que en la literatura se describe una
incidencia de FRA entre el 1 y el 25% de los pacientes criticos, dependiendo de la
poblacién estudiada y de los criterios usados para definir el FRA (11) (12) (13)
(14). Si consideramos el estudio multicéntrico espafiol FRAMI (15), podriamos
sorprendernos de nuestras cifras dado que en este estudio se observd una

incidencia de FRA del 5,7%. Sin embargo, al analizarlo mas profundamente,
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observamos que la definicion utilizada para el FRA era una creatinina igual o
superior a 2 mg/dL o una diuresis inferior a 400 mL en 24 horas, que
corresponderia a un estadio AKIN 2 (o a un estadio RIFLE “injury”). Entonces,
para poder comparar nuestros resultados con los del estudio FRAMI deberiamos
utilizar una definicion similar de FRA y en ese caso obtendriamos que el fracaso
renal agudo considerado a partir del estadio AKIN 2 afectaria al 17,4% de los
pacientes criticos de nuestra muestra. No obstante, habria que considerar que en
nuestra muestra no se incluyen pacientes coronarios, que tienen una incidencia
de FRA alrededor de 1%, y que habrian contribuido, sin duda, a disminuir la
incidencia del FRA.

El fracaso renal agudo tiene multitud de definiciones. En nuestro estudio, hemos
utilizado las definiciones de la escala AKIN que surgié a partir de la modificacion
de la escala RIFLE y cuya principal modificacién contempla incluir en el estadio 1
a los pacientes que presentan un incremento de 0,3 mg/dL sobre la creatinina
basal.

Esta definicidn surgié de una conferencia de consenso con el fin de que entre
todos “hablemos el mismo idioma” y podamos comparar los distintos estudios
publicados y esta es la razon de utilizarla en nuestro estudio.

El hecho de considerar el estadio AKIN 1 como fracaso renal agudo viene dado
por la evidencia reciente de la importancia de que pequefios cambios en la
creatinina pueden influir en el pronéstico de los pacientes. Hay varios estudios
que sugieren que incluso cambios en la creatinina sérica de 0,3 mg/dL (estadio
AKIN 1) se asocian con un aumento de la mortalidad de los pacientes de una
forma mas sensible que la categoria Risk de la escala de RIFLE (18) (19) (20)

(21).
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En nuestro estudio, de los 13 pacientes que desarrollan fracaso renal, 11
pacientes inician su fracaso renal en un estadio AKIN 1 y luego presentan un
deterioro progresivo de la funcion renal pasando por diferentes estadios y
obteniendo un maximo AKIN que puede variar entre 1y 3.

Otro de nuestros objetivos es analizar el valor de NGAL como un biomarcador
precoz de FRA, tal y como se describe en la literatura (referencia), con lo que
deberia elevarse en una fase precoz de disfuncion renal. Este hecho, junto a la
importancia de los cambios sutiles en la creatinina, se consideré mas relevante a
la hora de decidir en que estadio AKIN definiamos el FRA, por lo que acabamos
decidiendo escoger el estadio 1.

Hemos observado que los pacientes con antecedentes coronarios tienen un
riesgo 6 veces mayor de padecer FRA. Esta relacion se podria explicar por la
afectacion de los vasos sanguineos en general que se da en este tipo de
pacientes y que podria dar como resultado un riesgo mas alto de FRA (73).

Asi mismo, hemos observado también una relacién entre el sobrepeso y una
mayor probabilidad de presentar FRA. En la literatura, algunos autores como
Bucaloiu o Vincent hallaron una relacion similar. Bucaloiu et al realizaron una
actualizacion y revision bibliografica sobre la relacién existente entre el sobrepeso
y el FRA. La obesidad morbida en el paciente critico se asociaba con una mayor
incidencia de FRA de forma significativa (74). Vincent et al describen que la
hipertension, diabetes y otras complicaciones asociadas al sobrepeso pueden
comprometer la funcién renal. El hiperfiltrado glomerular, la hiperlipidemia y las
hormonas de los adipocitos pueden jugar un rol en el desarrollo de
glomeruloesclerosis favoreciendo el FRA en los pacientes criticos obesos (75).
También constatamos, tal y como esperdbamos, que los pacientes con una

creatinina mas alta en el momento del ingreso y en el dia de corte, tienen mas
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riesgo de desarrollar FRA. Puesto que en la definicion de FRA esta implicita la
cifra de la creatinina sérica, parece razonable que exista una relacién entre los
pacientes que inicialmente ingresan en UCI con una creatinina mas alta, o los
pacientes que el dia del corte tienen una creatinina mas alta, y aquellos pacientes
que acaban incrementando su creatinina durante el seguimiento. Son los
pacientes que en la escala RIFLE estarian en un estadio de riesgo (RIFLE-R) de
contraer FRA, o bien que ya vienen con FRA en estadios muy iniciales, como
contempla el estadio 1 de la escala AKIN.

Los pacientes afectos de fracaso renal agudo tienen mayor riesgo de morir (11)
(13) (15), y asi lo hemos comprobado en nuestra muestra, donde los pacientes
con FRA tienen un riesgo 5,7 veces superior de fallecer en la UCI y un riesgo 5
veces mas alto de fallecer en la planta de hospitalizacién.

Pensamos que el fracaso renal agudo continta siendo infravalorado por parte de
los profesionales de la salud, y que una deteccidn precoz de la lesidén renal puede
conducir a una intervenciéon temprana para optimizar la funcién renal y asi
procurar una disminucion en la comorbilidad del paciente critico.

Nuestra impresion es que con las herramientas actuales de diagndstico
(creatinina sérica y escalas de clasificacion AKIN y RIFLE) se puede diagnosticar
de FRA a los pacientes en fases precoces. Tomar en consideraciéon el estadio 1
de la AKIN o “R” de RIFLE con el fin de detectar precozmente la lesion renal
permitiria una mejor optimizaciéon hemodinamica y de la volemia, y ayudaria a
evitar los farmacos nefrotoxicos y el uso de contrastes nefrotdxicos, con el fin de
minimizar la gravedad de la lesion renal y facilitar la recuperacion de la misma.
Recordemos que la creatinina sérica es un marcador “bueno, bonito y barato” de
la funcion renal y que su uso rutinario, junto con la aplicacion de la escala AKIN,

nos permite clasificar al paciente en un estadio precoz de lesién renal.
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7.2 Discusion del analisis de la mortalidad

La mortalidad global en nuestro estudio fue del 28,26%. El 17% de los pacientes
fallecieron en la UCI mientras que el 11% restante fallecio en la planta de
hospitalizacion. Al comparar nuestros resultados con los del estudio FRAMI
realizado en Espana (15) observamos que nuestra mortalidad global es mas alta
que la que observaron en su estudio multicéntrico que fue del 14,2 %, pero tal y
como mencionamos al analizar el fracaso renal agudo en el estudio FRAMI se
incluyeron pacientes coronarios que tienen una mortalidad baja disminuyendo la
mortalidad global del estudio. La mortalidad asociada al FRA observada en la
literatura (13), (14), (15),(73) fue del 42,3% al 60,3% segun el estudio analizado y
en nuestro estudio fue del 54%.

La escala de gravedad de SOFA se asocié a una mortalidad mas alta, asi los
pacientes mas graves tendrian mas probabilidad de fallecer. En cambio no se
demostr6 mayor mortalidad en los pacientes con un valor en la escala de
APACHE mas alto, probablemente esto es debido a que nuestro estudio puede
adolecer de un sesgo de supervivencia.

Hemos observado que los pacientes que fallecen presentan una estancia mas
larga en UCI. Los motivos que podrian justificarlo serian el sesgo de
supervivencia del corte de inclusién. Los pacientes mas graves que tendrian una
estancia corta ya habrian fallecido en el momento de la inclusién y los que se
incluyen en el estudio o bien tienen menos gravedad y no fallecen o bien
presentan una comorbilidad que va alargando su estancia en UCI y finalmente

fallecen.
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7.3 Discusion de la utilidad de la determinacion de NGAL para la precocidad
en el diagnéstico y en la evolucidn de los pacientes criticos con fracaso

renal agudo

En el presente estudio hemos observado que un 37% de los pacientes
presentaban un valor de NGAL superior a 150 ng/mL, considerando que la
incidencia de FRA fue del 28,6% encontramos cierta discordancia.

Un punto de discusion en la literatura, en la que todavia no existe consenso, es el
punto de corte de NGAL utilizado. Asi en el meta analisis realizado por M.Haase,
R. Bellomo y P. Devarajan (49) podemos observar como los 19 estudios incluidos
tienen puntos de corte de NGAL tan variables como >50 ng/mL o >550 ng/mL,
esto supone un problema a la hora de determinar el mejor punto de corte a
utilizar. Al profundizar en el tema, los autores del meta analisis apuntan que para
obtener una sensibilidad y especificidad optimas para predecir el FRA en
cualquier contexto el punto de corte se situa entre 100 y 270 ng/mL. Ademas, en
los estudios en que se midié NGAL con plataformas estandarizadas de laboratorio
como el ARCHITECH, el punto de corte utilizado fue NGAL > 150 ng/mL. En
nuestro estudio se utilizé la misma plataforma estandarizada de laboratorio
ARCHITECH y dado que el valor 150 se encontraba dentro del rango de 100 a

270 ng/mL decidimos utilizar este punto de corte.

Al dicotomizar el valor de NGAL en > o < a 150 ng/mL hallamos que se
relacionaba de manera estadisticamente significativa con el FRA y con la
clasificacion AKIN del FRA, tal y como esperabamos. De todos los pacientes que
presentaron FRA el 69% tenian un NGAL elevado. Sin embargo, cabe destacar
que los resultados obtenidos en la sensibilidad y especificidad nos indica que el

NGAL no seria la mejor prueba diagndstica, sino mas bien una prueba que
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descarta patologia. Puesto que observamos que, de todos los pacientes que
tenian un NGAL elevado, el 47% no tenian FRA. En todos estos casos,
estariamos diagnosticando de FRA a personas que no van a elevar la cifra de
creatinina en todo el seguimiento, al utilizar el valor de NGAL como prueba
diagnodstica. En cambio, de todos los pacientes que tenian un NGAL bajo sélo
tenian FRA un 14%, con lo que se podria establecer que un NGAL bajo
descartaria el FRA, ya que con un valor de NGAL bajo es poco probable
desarrollar FRA.

Segun nuestros resultados el valor de NGAL como prueba para diagnosticar un
FRA tendria una sensibilidad del 67,5% y una especificidad del 77,3%. EI VPP en
nuestro estudio fue tan sélo del 36,1%. Sin embargo, observamos un VPN del
92,6%, con lo que parece que NGAL podria diferenciar bien a los pacientes que
no tienen FRA cuando se obtiene un valor de NGAL < 150 ng/mL.

Nuestros resultados coinciden con los de varios estudios (ver tabla 3) y sorprende
que en la literatura se haya considerado el valor de NGAL como un buen
biomarcador renal y como un buen marcador de funcion renal. Resumiendo, 4
estudios (57), (60), (63), (65) obtienen valores de S similares al nuestro entre 64,7
y 68,8; 5 estudios (62), (54), (65), (66), (44) obtienen valores de E similares al
nuestro entre 70,4 y 78; el valor de VPP es muy variable y puede oscilar desde un
VPP del 20% al 100% segun el estudio observado; y el VPN coincide globalmente
en todos los estudios que tiene valores muy altos desde el 80% al 100%. El
nuestro es similar con un valor del 92,6%.

Encontramos un 19% de falsos positivos (FP), es decir, pacientes que tienen un
NGAL alto y que en cambio no presentan FRA. Al analizar este dato pensamos
que al haber utilizado como definicion para FRA un incremento en la creatinina

podriamos haber excluido pacientes que tal vez tuvieran FRA y que no se habian
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considerado dentro del grupo de FRA por no elevar la creatinina. Nos referimos a
los pacientes malnutridos o con polineuropatia de UCI en los que el FG puede
disminuir sin una clara elevaciéon de la creatinina sérica por atrofia muscular, pues
tienen menos creatinina por tener menos masa muscular (8). En nuestro estudio
hallamos 9 pacientes con una creatinina igual o inferior a 0,5 mg/dL que
presentaban un NGAL elevado y que podrian considerarse dentro de este grupo.
Asi que realizamos un andlisis de asociacion entre NGAL y creatinina eliminando
las determinaciones que tenian una creatinina inferior o igual a 0,5 mg/dL para asi
ver la relacion que habia entre NGAL y FRA cuando no se consideraban los
pacientes que podian tener malnutriciéon o polineuropatia de UCI. En este analisis
destaca la mejoria en el VPP del NGAL pasando de un VPP de 36% a un VPP del
50%, lo cual indica que mejora su rendimiento como prueba diagndstica. Aunque
al realizar la asociacion estadistica entre ambas no hallamos una relacion
estadisticamente significativa.

Al estudiar los pacientes que presentaban creatinina con valores igual o inferiores
a 0,5mg/dL observamos que los pacientes con un NGAL elevado tenian un valor
en la escala de APACHE y SOFA mas alto, tenian una estancia en UCl y en el
hospital mas larga y fallecian mas que los pacientes con NGAL bajo.

Pensamos que hacen falta mas estudios que determinen la naturaleza de NGAL y
su valor como biomarcador renal, pues quizas tendria importancia en el
diagndstico de FRA en pacientes donde la creatinina no es un buen marcador del
filtrado glomerular, como por ejemplo pacientes con pérdida de masa muscular,
polineuropatia de UCI o malnutridos

En nuestro estudio observamos también que las mujeres tienen menos

frecuentemente NGAL elevados, sin poder dar una explicacion a este hecho y sin
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hallar similitudes en la literatura, lo que nos lleva a pensar que podria deberse al
azar o al hecho de tener una muestra pequefa o a nuestro desconocimiento.

Un valor de NGAL > 150 ng/mL se relaciona con una estancia mas larga en UCI,
lo que podria explicarse por su relacién con el FRA que se asocia con estancias
mas largas o bien que el valor de NGAL pudiera ser un indicador de gravedad en
el paciente critico. Sin embargo, no hemos observado que se asocie con un
incremento de la estancia hospitalaria, pudiéndose explicar por el hecho de que
los pacientes dados de alta ya no estan criticos y que en nuestro estudio las
determinaciones del valor de NGAL se realizaron solo durante la estancia en UCI
y que desconocemos el comportamiento de NGAL en nuestros pacientes mientras
continud su estancia en el hospital.

No hemos podido demostrar que NGAL se relacione con la mortalidad, aunque
este hecho también podria justificarse por el sesgo de inclusion. De los 17
pacientes que presentaron un NGAL > 150 ng/mL, 10 fallecieron (58,8%). . En el
meta analisis se concluyé que NGAL podria predecir mortalidad pero con algunas

limitaciones.

Al analizar la relacién entre el valor de NGAL y los diferentes estadios AKIN
vemos que existe una asociacidn estadisticamente significativa. Un valor elevado
de NGAL se relaciona con un estadio AKIN mas elevado. Sin embargo,
encontramos 8 pacientes con un valor de NGAL elevado sin presentar FRA.

Al analizar la relacion entre el valor de NGAL y la creatinina sérica hallamos una
asociacion estadisticamente significativa pero con poca fuerza de asociacion, esto
puede ser debido a que la muestra es pequefa o bien a que existen otros factores
no valorados que influyen en el valor de NGAL como podria ser la existencia de

un proceso inflamatorio intercurrente como una sepsis.
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Hacen falta mas estudios que estudien la naturaleza de NGAL, que clarifiquen su
rol dentro de la fisiopatologia renal y que aclaren el papel que puede jugar en la
inflamacion dado que el gen NGAL es un gen regulado por la inmunidad innata
con su maxima expresion en el tejido renal (69), (70). Martensson et al sugieren
que NGAL se eleva en sangre en respuesta a la infeccion bacteriana, asi como
por otras causas de inflamacién (72). Hacen falta mas estudios que analicen la
asociaciéon entre el valor de NGAL y la sepsis, el sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica o el shock séptico sin relacion al desarrollo de FRA.

Para finalizar, concluiremos que el fracaso renal agudo es una entidad de gran
importancia y una complicacion grave en los pacientes ingresados en UCI,
asociada a una elevada mortalidad. El interés de diagnosticar el FRA
precozmente es el de procurar minimizar la gravedad de la lesion renal y facilitar
su recuperacion a través de mejorar la optimizacion de la hemodinamica y de la
volemia, evitar el uso de nefrotdxicos en pacientes en riesgo de desarrollar un
FRA o en fases incipientes del mismo.

El nuevo biomarcador renal NGAL surgié como la nueva “troponina” dentro del
campo de la deteccion precoz del FRA, pero nuestros resultados no son
concluyentes al respecto. Consideramos que una mayor atencidbn a los
marcadores ya existentes de FRA, como la creatinina, podrian ser
suficientemente utiles para conseguir el objetivo de diagnosticar de forma precoz
el FRA. Y, asimismo, que si se considerase a los pacientes en estadio AKIN 1
como pacientes en riesgo de sufrir una lesién renal se podria minimizar la

gravedad de ésta y facilitar su recuperacion.
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8.

CONCLUSIONES



8.1 CONCLUSIONES

8.1.1 OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Analisis de los pacientes criticos afectos de fracaso renal agudo:

a.

Un 28,26% de los pacientes incluidos en el estudio presentaron fracaso
renal agudo.

La mortalidad asociada a FRA fue del 54%

Los factores de riesgo coronario se asociaron con un incremento del
riesgo de presentar FRA en 5,8 veces.

El sobrepeso también se relacioné con mayor probabilidad de presentar

FRA.

2. Determinar si un valor de NGAL > 150 ng/mL es una buena prueba

diagndstica para detectar fracaso renal agudo de forma precoz:

a.

Un 37% de los pacientes incluidos en el estudio presentaron un valor de
NGAL > 150 ng/mL
Un NGAL > 150 ng/mL no parece ser una buena prueba diagnostica

para detectar FRA al presentar un alto porcentaje de falsos positivos.

8.1.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar el valor de NGAL para correlacionarlo con los distintos grados de

FRA segun la escala AKIN (1, 2y 3):

a.

No se ha podido determinar el punto de corte de NGAL a partir del cual

se asocie con cada estadio AKIN.
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2. Determinar la utilidad de NGAL en el diagnéstico de FRA en los pacientes con
cifras de creatinina sérica inferior a 0,6 mg/dL (pérdida de masa muscular por
miopatia de UCI, atrofia muscular, malnutricion, etc.):

a. No hemos podido determinar la utilidad de NGAL en el diagndstico de
FRA en aquellos pacientes con cifra de creatinina sérica inferior o igual
a 0,5 mg/dL.

3. Correlacionar los valores de NGAL con la estancia y mortalidad en UCl y en el
hospital:

a. La mortalidad de los pacientes con NGAL elevado fue del 58,8%,
aunque no hemos podido demostrar una relaciéon estadisticamente
significativa entre el valor de NGAL y la mortalidad en el global de los
pacientes.

b. Un valor de NGAL elevado se asocia a una estancia mas larga en UCI.
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7. APENDICE



Anexo 1: Escala APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)

PUNTUACION APACHE II (A+B+C)

Puntuacion 0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 >34
Mortalidad (%) 4 8 15 25 40 55 75 85

PUNTUACION A — APS total (Acute Physiology Score) : suma de las 12 variables

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Frecuencia cardiaca | =180 @ 140-179 @ 110-139 70-109 55-69 40-54 | =39
TA media =160 | 130-159 @ 110-129 70-109 50-69 =49
T* rectal (axial +0.5°C) =41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-384 | 34-359  32-339 | 30-31.9 @ <29.
Frecuencia =50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 =5
respiratoria
Escala de Glasgow :
puntuar 15- Glasgow
actual
Ocxigenacion...elegir
a) Si F1I02=0.5 anotar PA-| =500 | 350-499 | 200-349 <200
a02 >70 61-70 55-60 | <55
b) Si FI02<0.5 anotar
PaO2
pH arterial (mejor) =7.7 | 7.6-7.59 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.321 7.15-7.24 <7.1
HCO3 sérico =52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 | 15-17.9 5
<15
Hematocrito (%) =60 50-59.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos/mm’® =40 20-39.9 @ 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
(miles)
Creatinina (ptos x2si | =3.5 2-34 1.5-1.9 0.6-14 <0.6
agudo)
Na sérico =180 | 160-179 | 155-159 @ 150-154 130-149 120-129 | 111-119 <110
K sérico =7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-34 2.5-29 <2.5
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PUNTUACION B — Edad: < 44 (0), 45-54 (2), 55-54 (3), 65-74 (5), >75 (6)

Cardiovascular .
Renal .

.

Respiratorio .

.

.

Hepatico .

.

.

Inmunosupresion

PUNTUACION C — ENFERMEDAD CRONICA

Postcirugia urgente o no quirirgicos: 5 puntos
Postcirugia electiva: 2 puntos

NYHA IV
Hemodialisis
EPOC. enfermedad restictiva o vascular que limite actividad funcional
Hipoxia crénica y/o hipercapnia; dependencia respiratoria
Policitemia o hipertension pulmonar severa (>40mmHg)
Cirrosis (por biopsia)
Encefalopatia previia

Hipertension portal documentada
Historia de hemorragia digestiva debida a hipertension portal

Farmacoldgico: quimioterapia. radioterapia. esteroides...
SIDA. linfoma. leucemias...

Anexo 2: Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

Fallo Respiratorio | Coagulacion Hepatico | Hemodinamico SNG | Renal
organico/ | Pa02/Fi02 Plaquetas/mm3 Bilirrubina | TAM o aminas GSC | (creatinina
Puntos mg/dL o diuresis
0 <400 >150.000 <1,2 TAM > 70 15 <1,2
1 <400 <150.000 1,2-1,9 TAM <70 13- 1,2-1,9
14
2 <300 <100.000 2-59 DA <5 12- 2-3,4
] 10
DB
3 <200 <50.000 6-11,9 DA>5 6-9 3,5-4,9
] o}
AoNA<0.1 <500ml/dia
4 <100 <20.000 >12 DA>15 <6 >5
] o}
A o NA> 0.1 <200
mi/dia
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