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Resumen

El objetivo del trabajo es determinar los niveles urinarios de la lipocalina aso-
ciada a la gelatinasa del neutréfilo (neutrophil gelatinase-associated lipocalin,
NGAL) en los pacientes que desarrollan insuficiencia renal aguda después de
una cirugia cardiaca y su comparacién con las concentraciones de creatinina
sérica. El estudio incluyé una cohorte de 21 pacientes de entre 32 y 80 afios,
sometidos a una cirugia cardiaca en el Servicio de Salud Publica (Hospital San
Roque) entre abril y agosto de 2011. Se determinaron los niveles urinarios de
NGAL antes de la cirugia, alas 2 horasy a las 6 horas de la intervencién. Los pa-
cientes con insuficiencia renal aguda fueron diagnosticados segun el criterio
de clasificacion AKIN. Seis pacientes (30%) desarrollaron insuficiencia renal
aguda, cuyo diagnéstico basado en la creatinina sérica se retrasé por 2 o 3
dias poscirugia. Por el contrario, los niveles urinarios de NGAL se elevaron sig-
nificativamente a las 2 horas. En la medicién de la NGAL urinaria a las 2 horas
de la cirugia, el area bajo la curva ROC fue de 0,962; con una sensibilidad del
100% y una especificidad del 84,6% para predecir insuficiencia renal aguda
con un valor de corte de 6,2 ng/ml. Se obtuvieron valores similares cuando se
los corrigié por creatinina urinaria. La NGAL urinaria a las 2 horas poscirugia
cardiaca fue un marcador precoz para predecir la insuficiencia renal aguda.
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Abstract

The objective of the study was to determine urinary levels of neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in patients who develop acute renal
failure after cardiac surgery and its comparison with serum creatinine con-
centrations. The study included a cohort of 21 patients between 32 and 80
years who underwent cardiac surgery in the Public Health Service (Hospital
San Roque) during April and August 2011. Urinary NGAL levels were mea-
sured before surgery, 2 hours and 6 hours after the intervention. Patients
with acute renal failure were diagnosed according to the AKIN classification
criteria. Six patients (30%) developed acute renal failure and diagnosis based
on serum creatinine was delayed by 2 to 3 days after surgery. By contrast,
urinary NGAL levels were significantly elevated 2 hours after surgery. In the
measurement of urinary NGAL at 2 hours post-surgery, the area under the
ROC curve was 0.962, with a sensitivity 100% and specificity 84.6% to predict
acute renal failure with a cut-off point of 6.2 ng/mL, similar values were ob-
tained when they were corrected by urinary creatinine. Urinary NGAL levels 2
hours post-cardiac surgery proved to be an early marker for predicting acute

renal failure.

Introduccion

La cirugia cardiaca (CC) es el procedimiento qui-
rurgico mas frecuente en los hospitales de todo el
mundo.! La insuficiencia renal aguda (IRA) es una
complicacion habitual y grave que sobreviene en pa-
cientes sometidos a una CC.2? Entre los factores aso-
ciados con el desarrollo de IRA después de la CC se
incluyen mecanismos fisiopatolégicos, como la dismi-
nucién del flujo sanguineo renal, la pérdida del flujo
pulsatil, ateroembolia y una respuesta inflamatoria
generalizada.* La IRA después de la CC se asocia con
una serie de resultados adversos, como cuidados in-
tensivos, hospitalizacién prolongada y aumento de
la mortalidad a largo plazo.>® Una razén importante
del fracaso para encontrar un tratamiento eficaz en
los pacientes es la escasa disponibilidad de biomar-
cadores tempranos de IRA. En la practica clinica ac-
tual, los niveles de creatinina sérica y la produccién
de orina son los indicadores utilizados a la hora de
diagnosticar la IRA. Tienen una sensibilidad y una
especificidad limitadas, dado que la concentracién
de creatinina no se incrementa hasta que se pierde
aproximadamente la mitad de la funcién renal. Este
parametro posee ademads limitaciones fisiolégicas, por
ejemplo, la masa muscular, la edad, el sexo, el aporte
nutricional, y metodoldgicas, como la falta de estan-
darizacién.>1°

Recientemente se han desarrollado dos nuevas
definiciones de diagnéstico de IRA: Criterio RIFLE
(Risk, Injury, Failure, Loss, ESRD)'! y AKIN (Acute
Kidney Injury Network).? Sin embargo, es un verda-
dero reto detectar, de manera oportuna, la IRA con
estos criterios, porque estas definiciones se basan
totalmente en el aumento de la creatinina o en las

disminuciones de la produccién de orina, donde la pri-
mera no identifica causas, tipo, sitio y extension de la
lesion renal, por lo que resulta poco sensible para la
deteccién temprana de IRA.13 La creatinina refleja la
capacidad de filtrado renal y solo evidencia cambios
en la capacidad de filtracion si la lesion es lo suficien-
temente sustancial.'*'* Las concentraciones séricas de
creatinina pueden no cambiar hasta que, al menos,
el 50% de la funcién renal ya se haya perdido' y sus
niveles de diagnéstico de IRA no aumentan hasta 48-
72 horas después de la lesién isquémica.'”

La deteccién precoz de la IRA puede permitir un
inicio oportuno de la terapia con el fin de conservar
la funcién renal y evitar la terapia de reemplazo re-
nal. Varios marcadores bioquimicos han surgido como
sustancias sensibles y especificas, capaces de detectar
una lesion aguda temprana y demostraron ser pro-
misorios biomarcadores de IRA en estudios en seres
humanos, durante los dltimos afios.'®! Entre ellos
se destaca la lipocalina asociada a la gelatinasa del
neutrofilo (neutrophil gelatinase-associated lipocalin,
NGAL), un miembro de la familia de las lipocalinas,
que es facilmente excretada y detectada en orina, de-
bido a su pequernio tamafio molecular (25 KDa) y a su
resistencia a la degradacion. La NGAL se acumula
en los tubulos corticales renales, en sangre y orina
después de lesiones isquémicas,?*?! y se eleva 24-48
horas antes del aumento de la creatinina sérica; tanto
la NGAL urinaria como la plasmaética son excelentes
marcadores pronéstico y diagnoéstico de IRA con un
area bajo la curva ROC superior a 0,90.13 Adem4s, da-
tos experimentales revelaron que los niveles de NGAL
se correlacionan con la prediccién, la gravedad y la
duracion de la IRA, como asi también, con el reque-
rimiento de didlisis, la mortalidad y la necesidad de
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terapia de reemplazo renal.?? La determinacién de la
NGAL puede ser un buen marcador precoz de IRA
en CC de ninos y adultos, en pacientes en terapia in-
tensiva y trasplantados renales.??2?* En la Unidad de
Terapia Intensiva, se han hallado valores plasmati-
cos de NGAL aumentados aproximadamente 10 ve-
ces, los niveles urinarios de NGAL se incrementaron
100 veces, en comparacion con los individuos sanos.?
Esta lipocalina es una de las primeras proteinas ex-
presadas cuando los rifiones sufren alguna lesion, sea
isquémica o téxica y, por lo tanto, es factible su detec-
cion en orina a tan sélo unas horas de expresada en
la luz del tidbulo renal.™ Por lo tanto, la NGAL podria
representar un biomarcador precoz, sensible y no in-
vasivo de IRA.%

El objetivo del trabajo fue determinar los niveles
urinarios de NGAL en los pacientes que desarrollan
IRA después de una CC y su comparacion con las
concentraciones de creatinina sérica determinadas
en diferentes intervalos de tiempo.

Material y métodos

El estudio incluy6 a pacientes de entre 32 y 80
afos, sometidos a una CC en el Servicio de Salud Pu-
blica (Hospital San Roque) durante abril y agosto de
2011.

El criterio de exclusién fue la insuficiencia renal
preexistente, definida como niveles de creatinina sé-
rica superiores al percentil 90, dada la edad y el sexo
del paciente. La variable principal fue el desarrollo
de la lesién renal aguda, definida como un incremen-
to de la creatinina sérica >0,3 mg/dl en 48 horas.!?
Se registraron las siguientes variables: edad, sexo,
tipo de CC y su duracién, produccién de orina en las
primeras 24 horas posteriores a la CC, antecedentes
patolégicos, como diabetes, hipertension, CC. También
se incluyeron porcentaje de cambio en la creatinina
sérica, necesidad de didlisis, duracion de la estancia
hospitalaria (dias) y mortalidad. Se determinaron los
niveles de NGAL en orina, y los de creatinina sérica y
creatinina urinaria antes de la cirugia (basal), a las 2
y 6 horas de finalizar la intervencion.

Las muestras de orina obtenidas segun los inter-
valos planteados fueron centrifugadas a 2000 rpm (5
min) y los sobrenadantes se almacenaron en alicuotas
a -80°C. Las muestras de sangre fueron recolectadas
con heparina como anticoagulante, centrifugadas a
3500 rpm (10 min) y el plasma obtenido fue conserva-
do a -80°C. Se determinaron los niveles de creatinina
sérica y urinaria basales (antes de la cirugia),alas 2y
6 horas de finalizar la intervencién, en el Laboratorio
Clinico del Hospital. Se utilizo la reaccion cinética de
Jaffé, en un autoanalizador Cobas C 311. La verifica-
cién de los ajustes técnicos requeridos se llevé a cabo
mediante controles de calidad Roche Precinorm®, Ro-

che Precipath®y del Programa de Evaluacién Externa
de Calidad PEEC.

La NGAL urinaria fue determinada de forma
cuantitativa en los mismos intervalos de tiempo in-
dicados para la creatinina, en un autoanalizador AR-
CHITECT® i1000SR (ABBOTT Laboratories), en el
Hospital Privado de Cérdoba C.M.C., el cual utiliza
microparticulas recubiertas con anticuerpos mono-
clonales para detectar NGAL mediante la técnica de
CMIA (inmunoensayo quimioluminiscente de micro-
particulas). El ensayo requiere 150 pul de orina sin
pretratamiento y los resultados se obtienen a los 29
minutos. La excrecién urinaria de NGAL se expresa
como la cantidad de NGAL en orina, en ng/ml, y la
creatinina urinaria se expresa en ng/mg.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con los progra-
mas GraphPad Prism 4.03 (2005) y MedCalc 10.2.0.0
(2009). Las variables continuas de ambos grupos se
compararon con la prueba de Student y las variables
categoricas, con la prueba ji cuadrado; la normalidad
de los grupos se evalué con el método Kolmogorov y
Smirnov. Se consider6 un grado de significancia con
p <0,05. Los datos se expresaron como media (desvia-
cion estandar). Las curvas Receiver Operating Cha-
racteristic (ROC) se determinaron con un intervalo de
confianza del 95%. La sensibilidad, la especificidad,
los valores predictivos y el cociente de probabilidades
se expresan con intervalos de confianza del 95%.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes quienes fueron clasifi-
cados en dos grupos mediante el sistema AKIN: con
IRA y sin IRA después de la CC.'2 Se observaron dife-
rencias significativas (p <0,0001) entre los dos grupos
en cuanto a la estancia hospitalaria; sin embargo, en
las variables, como edad, sexo, diuresis, hipertension,
diabetes y consumo de tabaco, no se hallaron diferen-
cias estadisticas (Tabla 1). Un total de 7 pacientes
(33%) tenian IRA y 14 (67%), no. No se observé una
diferencia estadisticamente significativa en ambos
grupos respecto de la medicién de creatinina basal, a
las 2y 6 horas de la CC (p = NS) (Figura 1). Del 33%
de los pacientes con IRA, el 3% fallecio por este cuadro.
Las concentraciones urinarias de NGAL se expresan
en ng/ml (Figura 2) y se realizé la correccion por crea-
tinina urinaria (Figura 3, Tabla 2). Cabe destacar que
no hubo una diferencia significativa en los valores de
NGAL medidos antes de la CC. Se obtuvieron niveles
de NGAL mas altos en pacientes con diagndéstico de
IRA pos-CC que en aquellos con funcién renal normal;
se detect6 un aumento en pacientes con IRA a las 2
horas (p <0,0001) y a las 6 horas (p <0,002) de la CC



MEDICINA INTENSIVA - 2011 - 28 N° 4

TABLA 1
Caracteristicas de los pacientes estudiados

CARACTERISTICAS CON IRA SIN IRA p
Edad (ainos) 54 +15 52+10 NS
Mujeres, n=(%) 2(29) 2(14) NS
Hombres, n=(%) 5(71) 12(86) NS
Hipertensién, n=(%) 7(50) 7(100) NS
Diabetes mellitus (%) 14 57 NS
Fumador (%) 3 57 NS
Diuresis en las primeras 24 h (ml) 3712 £ 1243 3229 + 1803 NS
Estancia hospitalaria 6+3 37+ 22 <0,0001
IRA: insuficiencia renal aguda; NS: no significativo.
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Figura 1. Diagrama de cajas de los valores de creatinina en
ambos grupos. Concentracion de creatinina en mg/dl. Se
presenta la caja donde se grafica la mediana, los bordes de

la caja representan los cuartilos 25y 75. Se determiné la
creatinina en la cirugia, a las 2 horas y a las 6 horas poscirugia
cardiaca.

(Figura 3). Uno de los pacientes del grupo sin IRA
tuvo un aumento de la NGAL urinaria a las 2 y a las
6 horas de la CC, sin incremento en las mediciones de
creatinina sérica. Se realizé la curva ROC para eva-
luar la utilidad de las determinaciones de la NGAL
urinaria a las 2 horas y se obtuvo un punto de corte
de 6,2 ng/ml de NGAL para predecir IRA con un ABC
igual a 0,988 (Figura 4, Tabla 2).

*p =NS; **p <0,0001; ***p <0,002.

Figura 2. Valores de NGAL en los diferentes tiempos
poscirugia cardiaca. Los valores del biomarcador se
representaron en forma logaritmica.

Discusién

Los resultados mostraron claramente un aumento
de los niveles de NGAL urinaria en pacientes con IRA
a las 2 horas de la CC, lo que respalda la utilidad de
este marcador biolégico como elemento predictivo de
estos eventos. La elevacion de este biomarcador pre-
cedi6é al aumento de la creatinina sérica por varias
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*p =NS; **p <0,02; ***p <0,003.

Figura 3. Valores de la relacion de NGAL/creatinina (ng
de NGAL por mg de creatinina) en los diferentes tiempos
poscirugia cardiaca. Los valores del biomarcador se
representaron en forma logaritmica.
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Figura 4. Curva ROC de los niveles de NGAL determinados a
las 2 horas de la cirugia cardiaca. Punto de corte: 6,2 ng/dl.

TABLA 2
Desempeiio caracteristico de los biomarcadores como predictores de insuficiencia renal aguda

Punto de

corte ROC (ABQ) Sensibilidad  Especificidad VPP VPN CP(+) CP(-)
Scérfii:,["”a 100 0,892 85,7 85,7 75,0 92,3 6,0 0,17
(mg/dl) ! (0,680-0,982)  (42,2-97,6) (57,2-97,8) (35,0-96,1)  (63,9-98,7) (4,1-8,7)  (0,02-1,50)
NGAL* 62 0,9882 100 84,6 80,0 100,0 6,5 0.00
(ng/ml) ' (0,805-1,000)  (62,9-100,0)  (54,5-97,6)  (44,4-69,9) (71,3-100,0)  (5,2-8,2) '

*

Z“nz/% e )1 0,980 100,0 85,7 77,8 100,0 7,0 0.00
o 2 (0,803-0,982)  (58,9-100,0)  (57,2-97,8)  (40,1-96,5) (73,4-100,0)  (5,7-8,7) )

IC95%. ABC: &rea bajo la curva; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CP(+): cociente de probabilidad
positivo; CP(-): cociente de probabilidad negativo. *Puntos de corte obtenidos tomados a las 2 horas de la cirugia.

horas e, inclusive, dias. La magnitud del aumento de
la NGAL proporciona una nocién de la sensibilidad
analitica del marcador en comparacién con los cam-
bios advertidos en la concentracién de la creatinina.
Esta dltima no alcanza un aumento sustancial, y tiene
una escasa sensibilidad diagnéstica hasta lograr un
estado de equilibrio, lo que determina una demora

en la intervencion por parte del clinico hasta que se
pierde un alto porcentaje de la funcionalidad renal,
donde el tiempo es un factor importante para alcanzar
resultados exitosos.

Entre las debilidades de este estudio, se destacan
la cantidad de pacientes reclutados, dada la baja fre-
cuencia de CC realizadas en el Centro y el tipo de



poblacién estudiada. El hecho de trabajar con adultos
complica el estudio por la presencia de variables de co-
morbilidad, como diabetes, hipertension, insuficiencia
renal previa, consumo de agentes nefrotéxicos, entre
otros.?® Estos resultados, sin duda, tendran que ser
validados en un estudio con una muestra mas grande
que incluya pacientes pediatricos y adultos. La deter-
minacién de la NGAL urinaria se realiz6 en una mues-
tra de recoleccién no invasiva, cuya metodologia posee
un reducido nimero de sustancias interferentes. Cabe
agregar un factor importante respecto a la practicidad
y la robustez del ensayo como es la automatizacion de
la medicion urinaria de la NGAL. El punto de corte de
NGAL obtenido a las 2 horas de la CC fue de 6,2 ng/
ml, y se obtuvo con una alta sensibilidad, descartando
falsos negativos y con una especificidad del 84,6%,
lo que indica la capacidad de esta prueba no solo de
excluir la enfermedad, sino también de diagnosticar
correctamente a pacientes con IRA. La correccién de
los niveles de NGAL con creatinina urinaria mostré
resultados similares respecto a los obtenidos con la de-
terminacién de los niveles absolutos de NGAL,lo cual
permite definirlo como un biomarcador per se de IRA.

La determinacién de NGAL ofreceria una herra-
mienta necesaria para el diagnostico precoz de laIRA
pos-CC. Los métodos existentes para evaluar la IRA,
como la medicién de la creatinina sérica, s6lo revelan
la afeccion entre las 24 y 72 horas posteriores a la ins-
tauracion de la lesién renal. Por el contrario, los nive-
les de NGAL detectaron la insuficiencia renal dentro
delas 2 horas, lo que permite tomar medidas precoces
y evitar la progresion; de este modo, el paciente se
beneficia con intervenciones terapéuticas oportunas,
como la reduccion de los dias de internacion gracias al
inicio oportuno de la terapia destinada a conservar la
funcién renal y evitar la terapia de reemplazo renal,
lo que se traduciria en una disminucién de la morbi-
mortalidad de dichos pacientes.
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