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PALABRAS CLAVE Resumen

Lipocalina asociada a Objetivo: Determinar si un valor de NGAL>150ng/ml es una buena prueba diagndstica para
la gelatinasa de detectar precozmente disfuncion renal aguda (DRA) en el paciente critico.

neutrofilos; Diseno: Estudio prospectivo, observacional, de cohorte.

NGAL; Ambito: Unidad de cuidados intensivos y de cirugia cardiaca del Servicio de Medicina Intensiva
Fracaso renal agudo; del Hospital Germans Trias i Pujol.

Paciente critico Participantes: Los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Intensiva los dias designados

en el estudio.

Intervenciones: Analisis sanguineo de la creatinina sérica determinada desde siete dias antes
del dia de inicio del estudio, y diariamente durante cuatro semanas. Determinacion de NGAL
mediante prueba de orina, en muestra congelada, con el analizador ARCHITECT (Abbott diag-
nostics) por inmunoanalisis determinado el dia de inicio del estudio y dos veces a la semana
durante cuatro semanas, analisis de la estancia y mortalidad.

Resultados: Se obtuvieron 529 muestras de NGAL de 46 pacientes. El 37% de los pacientes
presentaron un valor de NGAL>150ng/ml. La sensibilidad de la prueba para diagnosticar DRA
fue del 69%, la especificidad fue del 75,7%. Sin embargo, el valor predictivo positivo fue del
53%, lo cual significa que el 47% de los pacientes con NGAL alto no desarrollaron DRA. Un
NGAL >150mg/dL se asocié de manera significativa a un SOFA mas alto y a una estancia mas
larga en UCI. La mortalidad de los pacientes con NGAL elevado fue del 58,8%.

Conclusiones: Un NGAL >150 ng/mL no parece ser una excelente prueba para detectar DRA en
el paciente critico pero si que se asocia con un peor prondstico.
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Abstract

Objective: To determine if NGAL value exceeding 150 ng/mL is a good diagnostic test for acute
renal failure in critically ill patients.

Design: Prospective, observational cohort.

Setting: Intensive Care Unit and Cardiac Surgery Intensive Care Service at Hospital Germans
Trias | Pujol.

Participants: Patients admitted to the Intensive Care department the Designated days in the
studio.

Interventions: Analysis of serum creatinine blood given from 7 days prior to the start of the
study, and daily during 4 weeks and by determination of NGAL urine test in frozen sample,
analyzer ARCHITECT (Abbott Diagnostics) determined by immunoassay the day baseline and 2
times a week for 4 weeks, analysis of the stay and mortality.

Results: A total of 529 NGAL samples were obtained from 46 patients. 37% of patients had a
value of NGAL>150ng/mL. The Sensivity of the test to diagnose acute renal failure was 69%,
Specifity was 75,7%. However, the Positive Predictive Test Value was 53%, which means that
47% of patients with high NGAL did not develop AKI. A NGAL >150 mg/dL was associated with a
significantly higher SOFA and a longer stay in the ICU. The mortality of patients with elevated
NGAL was 58.8%.

Conclusions: A NGAL>150ng/mL does not seem to be an excellent test for AKI in critically ill
patients but is associated with a worse prognosis.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

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 nitrogeno ureico sanguineo. El mejor indice
global de funcién renal conocido es la estimacion del filtrado
glomerular pero existen grandes variaciones entre indivi-
duos sanos debidas a la edad, sexo y tamano corporal. En
nuestro ambito el método mas utilizado es la concentracion
plasmatica de creatinina y el calculo de su aclaramiento’.
En Espafa, segun el estudio FRAMI?, la incidencia de fra-
caso renal agudo (FRA) en la unidad de cuidados intensivos
(UCl) es del 5,7%, definido FRA como creatinina >2mg/dL
o diuresis <400mL/24h; la mortalidad asociada a FRA es
del 42,3% y la recuperacion de la funcién renal del 85,6%
de los supervivientes, concluyendo que el FRA presenta una
elevada mortalidad pero que la mayoria de los supervivien-
tes recuperan la funcion renal. A lo largo de los anos se
ha intentado desarrollar terapias para prevenir o atenuar el
FRA sin mucho éxito. Esto podria deberse a la incapacidad de
detectar la insuficiencia renal aguda de una manera suficien-
temente precoz. Algunos autores como Uchino® sugieren que
la creatinina no es un marcador ideal de funcién renal. Los
grupos de consenso como el Acute Dialysis Quality Initiative,
el Acute Kidney Injury Network (AKIN) y la Sociedad Ame-
ricana de Nefrologia tienen como prioridad el desarrollo y
validacion de nuevos biomarcadores de la funcion renal®. Los
avances tecnologicos han facilitado la deteccion de varios
biomarcadores renales prometedores como la lipocalina aso-
ciada a la gelatinasa de neutrofilos (NGAL), la cistatina c, la
proteina acido-obligatoria grasa del higado y la glucopro-
teina transmembrana KIM-1, entre los mas destacados.
NGAL cumple con muchas de las caracteristicas pro-
puestas para los biomarcadores renales. Varios estudios
describen que el epitelio renal expresa y secreta cantidades

masivas de NGAL cuando es dahado por isquemia, nefroto-
xinas o sepsis, tal y como se ha comprobado inicialmente en
ratas y posteriormente en nifios y adultos®%. Pero el inte-
rés de NGAL estriba en su potencial capacidad de detectar
el dafo renal precozmente® "2, Hasta la actualidad los estu-
dios encaminados a determinar el valor prondstico de NGAL
en la deteccion de la disfuncion renal aguda (DRA) se han
realizado en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca o
en pacientes pediatricos, y apenas existe informacion sobre
pacientes ingresados en un servicio polivalente de medicina
intensiva'®-16,

Nuestro objetivo es determinar si un valor de
NGAL>150ng/mL es una buena prueba diagnoéstica para
detectar precozmente DRA en el paciente critico.

Pacientes y métodos

El trabajo se disend como un estudio prospectivo obser-
vacional. Participamos en un estudio multicéntrico espafol
(COFRADE)" que tenia como objetivo analizar la prevalen-
cia de la DRA y el uso de tratamientos de reemplazo renal
(TRR). Al recoger los datos para el estudio COFRADE se guar-
daron al mismo tiempo muestras de orina congelada en las
que se analiz6 el NGAL. El estudio, aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica de nuestro hospital, ha consis-
tido en medir el NGAL de todos estos pacientes ingresados
en nuestro servicio de Medicina Intensiva del Hospital Uni-
versitario Germans Trias i Pujol de Badalona. Se realizaron
dos cortes de prevalencia que se efectuaron el 22 de setiem-
bre de 2009 y el 9 de marzo de 2010 y se determiné el NGAL
2 veces por semana durante un periodo de cuatro sema-
nas. Las variables estudiadas fueron el género, el motivo de
ingreso, los antecedentes personales, la edad, la talla y el
peso. Se determind la creatinina sérica basal y los valores de
creatinina sérica de los siete dias previos al dia del corte, el
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Tabla 1 Descripcion detallada de los motivos de ingreso

Pancreatitis: 2
Neurologicos: 5

Motivo ingreso médico: 25

Respiratorios: 15
Infecciosos: 3

Cardiolagico: 1
Motivo ingreso quirurgico: 7

Motivo ingreso postoperatorio Sustituciones valvulares: 7
cirugia cardiaca: 11

Diseccion adrtica: 1

2 Bypass coronario multivaso

Ictus, hematoma ganglios basales, tronco,
intraparenquimatoso

SDRA, neumonia, crisis asmatica, EAP

Meningitis neumococica, osteomielitis vertebral,
sepsis biliar

Insuficiencia cardiaca y bloqueo completo

Herida arma blanca, reseccion intestinal por
peritonitis fecaloidea, bypass aortobifemoral,
absceso hepatico, laringuectomia total,
craniectomia posterior por hematoma cerebeloso

Cierre comunicacion intraauricular: 1

Motivo ingreso traumatico: 3

Politraumaticos (2 con TCE)

EAP: edema agudo de pulmon; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; TCE: traumatismo craneoencefalico.

mismo dia del corte y diariamente durante cuatro semanas.
El NGAL en orina se determiné el dia de corte y dos veces
por semana durante cuatro semanas. La determinacion de
NGAL se realizé mediante prueba de orina, en muestra con-
gelada, con el analizador ARCHITECT (Abbott Diagnostics)
por inmunoanalisis. Otras variables determinadas fueron los
dias de estancia en UCI, la estancia hospitalaria, la escala de
severidad Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE 1)'8, la escala de severidad Sepsis-related Organ
Failure Assessment (SOFA)'"®, el FRA segun escala de clasifi-
cacion del grupo de trabajo AKIN, y la mortalidad.

El analisis estadistico se realizo con el paquete estadis-
tico SPSS para Windows.

Puesto que la DRA tiene multitud de definiciones y dada
la necesidad y utilidad del empleo de criterios estandari-
zados para su diagnéstico en pacientes criticos’', hemos
utilizado las definiciones de la escala AKIN considerando DRA
a los pacientes que presentan un incremento en la creati-
nina sérica 1,5 a 2 veces del valor basal o un incremento
de 0,3 mg/dL sobre la creatinina sérica basal (AKIN 1). La
determinacion de la creatinina basal se bas6 en datos obte-
nidos de un valor conocido en los meses previos en 30 de los
pacientes, y en los 16 pacientes restantes se utilizaron los
datos de creatinina sérica recogidos en los 7 dias previos a
la fecha de corte.

Resultados

Se incluyeron 46 pacientes después de completar los dos
puntos de corte. De estos pacientes se obtuvieron 529 mues-
tras de NGAL. El promedio de seguimiento fue de 10 dias, con
un seguimiento minimo de 24h y un maximo de 31 dias. El
54% eran hombres. La edad media fue de 58,2 anos. La crea-
tinina basal fue de 0,9 mg/dL. La estancia hospitalaria fue
de 47,5 dias y la estancia en UCI fue de 20 dias. El APACHE 1
medio fue de 16 y el SOFA medio de 5,5 resultados que inclu-
yen a los pacientes operados de cirugia cardiaca. El motivo
de ingreso fue de causa médica en un 54%, postoperatorio

de cirugia cardiaca en un 24%, un 15% de causa quirlrgica
y un 7% de causa traumatologica. En la tabla 1 se describen
mas detalladamente los motivos de ingreso. Se agruparon los
pacientes seglin hubieran tenido un NGAL superior o inferior
a 150 ng/mL. En el grupo de NGAL > 150 ng/mL se registraron
17 pacientes (37%), la media de la creatinina basal fue de
1,05mg/dLy al ingreso en UCI fue de 1,4 mg/dL. El SOFA fue
de 7. La mediana de estancia hospitalaria fue de 52 dias y
la mediana de estancia en UCI fue de 32 dias. Fallecieron 10
pacientes (58,8%), siete en la UCI y tres en planta de hos-
pitalizacion. De estos 17 pacientes con NGAL>150ng/mL,
ocho pacientes (47%) no tenian DRA (AKIN 0); de los nueve
restantes, tres pacientes presentaron AKIN 1, tres pacientes
presentaron AKIN 2 y otros tres AKIN 3.

En el grupo de NGAL < 150 ng/mL se registraron 29 pacien-
tes. La media de la creatinina basal fue de 0,88 mg/dL y la
media de creatinina al ingreso en UCI fue de 1,13 mg/dL.
La media de SOFA fue de 4,5. La mediana de estancia hos-
pitalaria fue de 32 dias y la mediana de estancia en UCI
fue de 17 dias. Fallecieron solo tres pacientes (10,3%), uno
en la UCl y dos en planta de hospitalizacion. De estos 29
pacientes con NGAL < 150 ng/mL Gnicamente cuatro hicieron
DRA: 25 pacientes (86%) no habian presentado DRA (AKIN 0);
dos pacientes en AKIN 1, dos pacientes en AKIN 2 y ninguno
de ellos presentaba un estadio AKIN 3. Para poder compa-
rar mejor los datos descriptivos de ambos grupos, estos se
pueden ver en las tablas 2 y 3, asi como en la Figura 1.

Durante el estudio dos pacientes presentaron FRA con
necesidad de TRR; en ambos casos coincide el inicio de TRR
con un aumento brusco de NGAL > 11.000 ng/mL, uno de ellos
alcanzé la cifra de 126.804ng/mL. En ningln otro caso el
NGAL tiene un valor tan elevado.

La mediana de NGAL fue de 51,6 ng/mL con un valor de
NGAL minimo de 0,5ng/mL y un valor de NGAL maximo
de 126.804ng/mL. En presencia de DRA, la probabilidad
de tener un valor elevado de NGAL se duplicaba. Un
valor elevado de NGAL se relacionaba con un grado AKIN
mas alto (p=0,0001). Al realizar el analisis estadistico de
la asociacion entre NGAL y las diferentes variables, un
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Tabla 2 Descripcion de las variables cuantitativas de la muestra
Variable Media + desviacion tipica Mediana y rango intercuartilico (Q1-Q3) Minimo Maximo
Edad 58,2 + 17,2 61 (43,25-72,25) 18 82
Talla 164,2 + 10,2 162 (157,5-170,5) 145 185
Peso 76,9 + 21,5 75 (62-82,5) 52 160
Creatinina basal 0,9 +£0,3 0,9 (0,79-1,11) 0,2 1,7
Creatinina al ingreso en UCI 1,2 + 0,7 1,1 (0,74-1,4) 0,2 3,3
Estancia hospitalaria 49 + 32,5 47,5 (22,75-58,5) 5 129
Estancia UCI 25 + 20,2 20 (12,76-32,25) 2 100
APACHE 11 16 + 15,5 7 (10,75-20) 6 33
SOFA 5,5+ 3,4 4,5 (3-7) 1 14
APACHE 11: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment; UCI: unidad de cuidados
intensivos.
Tabla 3 Descripcion de variables cualitativas en relacion con el valor de NGAL
Variable Subcategoria NGAL > 150 ng/mL NGAL < 150 ng/mL
N=17 N=29
Sexo Hombres 13 (76,5%) 12 (41,4%)
Mujeres 4 (23,5%) 17 (58,6%)
Motivo ingreso Médico 11 (64,7%) 14 (48,3%)
Traumatico 1 (5,9%) 2 (6,9%)
Quirurgico 3 (17,6%) 4 (13,8%)
PCC 2 (11,8%) 9 (31%)
Mortalidad Hospitalaria 3 (17,6%) 2 (6,9%)
ucl 7 (41,2%) 1(3,7%)
Mortalidad Con FRA 6 (35%) 1(3,7%)
Sin FRA 4 (23,5%) 2 (6,9%)

FRA: fracaso renal agudo; NGAL: lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrdfilos; PCC: postoperatorio de cirugia cardiaca; UCI: unidad

de cuidados intensivos.

NGAL>150mg/dL se asocid de manera significativa a un
SOFA mas alto (p=0,006), una estancia mas larga en UCI
(p=0,004), un aumento en el valor de la creatinina sérica
(p=0,024) pero con una fuerza de asociacion baja (coefi-
ciente de correlacion de Pearson de 0,099) y con el género.
Las mujeres presentaban con mayor frecuencia valores mas
bajos de NGAL (p=0,021). No hallamos relacion estadistica-
mente significativa con el resto de las variables (tabla 4). La
mortalidad de los pacientes con NGAL elevado fue del 58,8%.
Del global de fallecidos el 77% tenia un NGAL elevado.

30
25
20
15
10 8

25

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

m AKIN O AKIN 1 AKIN2 m AKIN 3

Figura 1 Relacion entre el valor de NGAL y los diferentes
estadios AKIN segln el nimero de sujetos.

Para analizar si NGAL era una buena prueba diagndstica
de DRA, objetivo principal de nuestro estudio, calculamos la
sensibilidad (S) (69%), la especificidad (E) (75,7%), el valor
predictivo positivo (VPP) (53%) y el valor predictivo negativo
(VPN) que fue del 86,2% (tabla 5).

Para analizar el valor diagndstico del NGAL como variable
continua, para la deteccion de la DRA definida como AKIN > 1
se midio el area bajo la curva ROC que fue de 0,775 (valores
del 1C95% 0,638-0,913) (figura 2).

En cuanto a la posible interferencia de procesos sép-
ticos y/o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) observamos que 6 pacientes presentaron sepsis/SIRS
durante el estudio. En 5 pacientes coincide que el mismo
dia que presentan sepsis/SIRS con DRA elevan el NGAL y un
paciente tiene el NGAL alto mientras dura el SIRS pero no
presenta DRA.

Observamos que 9 pacientes habian presentado sep-
sis/SIRS al ingresar en UCI pero ya se habia resuelto el dia del
corte. De estos, 5 pacientes tuvieron un NGAL bajo durante
el estudio y no presentaron DRA, 3 pacientes tuvieron un
NGAL alto desde el dia de corte y durante el estudio y no
presentaron DRA, y un paciente elevo el NGAL desde el dia
de corte y durante el estudio present6é DRA.

Parainterpretar el valor de NGAL en el contexto evolutivo
del FRA (fase inicio, extension, mantenimiento y resolucion)
se analizo la creatinina sérica diaria de los pacientes desde 7
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Tabla 4 Descripcion de variables cuantitativas en relacion con el valor de NGAL

NGAL bajo NGAL alto Significacion estadistica
Variable Media Desviacion tipica Media Desviacion tipica
Edad 59,2 15,4 56,4 20,33 p=0,6
Talla 163,3 8,7 165,4 12,57 p=0,58
Peso 75,6 23,14 79 18,89 p=0,61
SOFA 4,5 2,9 7,2 3,4 p=0,006
Creatinina basal 0,88 0,27 1,05 0,31 p=0,09
Estancia hospital en dias 45,7 35,6 54,4 26,7 p=0,39
Estancia UCI en dias 18,6 19 36 18 p=0,004

NGAL: lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos; SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment; UCI: unidad de cuidados inten-

sivos.
Negrita: p <0,05.

Tabla 5 Tabla de contingencia NGAL y fracaso renal agudo

Resultado prueba Diagndstico verdadero Total
Enfermo (FRA) Sano (no FRA)

Positivo (NGAL > 150 ng/mL) Verdaderos positivos: 9 Falsos positivos: 8 17

Negativo (NGAL <150 ng/mL) Falsos negativos: 4 Verdaderos negativos: 25 29

Total 13 33 46

FRA: fracaso renal agudo; NGAL: lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrdfilos.
Se define FRA como un incremento en la creatinina sérica de minimo 1,5 a 2 veces el valor basal o un incremento en la creatinina sérica

de 0,3 mg/dL (AKIN 1 o superior).

dias antes del corte, el dia del corte y diariamente durante 4
semanas. El NGAL se analiz6 el dia de corte y posteriormente
2 veces a la semana durante 4 semanas.

Se observo que el dia del corte 5 pacientes estaban en
la fase de mantenimiento del FRA (80% con NGAL alto desde
el dia de corte y se mantuvo alto durante la evolucion) y 3
pacientes estaban en la fase de resolucion (33% con NGAL
alto desde el dia de corte hasta el alta).

0.8 1.0
1

Sensibilidad
0.6
1

0.4

T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Especificid (falsos positivos)

Figura 2 Curva ROC. Para analizar el valor diagnostico de
NGAL (como variable continua) para la deteccion de la DRA
definida como AKIN > 1 se midi6é el AUC que fue de 0,775.

A continuacion se describen las caracteristicas del sub-
grupo de pacientes que tienen determinaciones iniciales de
NGAL <150ng/mL y que se elevan posteriormente, dando
una idea del comportamiento del biomarcador en cuanto a
la precocidad del NGAL respecto a la DRA. De los 17 pacien-
tes con NGAL alto, 8 lo elevan durante el estudio. De estos, 3
pacientes no incrementan la creatinina en ningin momento,
3 pacientes tienen una elevacion simultanea de creatinina
y NGAL el mismo dia, un paciente eleva primero la crea-
tinina y después el NGAL y un paciente tiene elevacion de
creatinina sin relacion temporal con el NGAL.

Discusion

A la luz de los resultados del presente trabajo quedan unas
cuantas dudas respecto del NGAL, por lo que se podria con-
siderar plantear nuevos estudios que aclaren un poco mejor
la naturaleza de este biomarcador y su interés e importancia
en el paciente critico.

En nuestro estudio hemos utilizado las definiciones de la
escala AKIN para definir DRA. Esta definicion surgié® con
el fin de estratificar la DRA de manera que entre todos
«hablasemos el mismo idioma»y pudiésemos comparar dis-
tintos estudios publicados. El hecho de considerar el estadio
AKIN 1 como DRA viene dado por la evidencia reciente de la
importancia de que pequefos cambios en la creatinina pue-
den influir en el prondstico de los pacientes, lo que sugiere
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?®?2-%4 'y, asimismo, por el hecho de que los
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estudios realizados sobre NGAL lo sefalan como marcador
precoz de disfuncion renal.

El interés en diagnosticar la DRA precozmente es pro-
curar minimizar la gravedad de la lesion renal y facilitar
su recuperacion a través de mejorar la optimizacion de la
hemodinamica y de la volemia, y evitar el uso de nefroto-
xicos en pacientes en riesgo de desarrollar DRA o en fases
incipientes del mismo.

El biomarcador renal NGAL surgi6 como la nueva
«troponina» dentro de la deteccion precoz de la DRA, pero
nuestros resultados no son concluyentes al respecto. En la
actualidad 2 nuevos biomarcadores (IGFBP7 y TIMP-2) han
demostrado ser significativamente superiores a todos los
biomarcadores descritos de DRA en un estudio observacio-
nal multicéntrico de pacientes criticos en riesgo de DRAZ,
Consideramos que los marcadores que ya empleamos en la
practica clinica habitual para el DRA, como la creatinina y
pequenos incrementos de la misma, y mientras no se avance
en el estudio de los nuevos biomarcadores, son de gran uti-
lidad para diagnosticar de forma precoz la DRA y evaluar su
seguimiento.

Para la determinacion de la creatinina basal, la Euro-
pean Renal Best practice del afo 2012" recomienda el uso
de la primera creatinina sérica documentada en el ingreso
actual en lugar de creatininas previas o de calculos basados
en el filtrado glomerular estimado. En nuestro estudio no se
utilizaron formulas para estimar la creatinina basal.

Creemos que un punto fuerte del estudio es la homo-
geneidad en el procedimiento, que el seguimiento de los
pacientes durante el estudio fue estricto y sin pérdida de
datos.

Una de las limitaciones de las que puede adolecer nues-
tro estudio es la diferencia entre los distintos seguimientos
de nuestros sujetos al incluir a pacientes de corta estan-
cia como los postoperados de cirugia cardiaca (que a su vez
puntan muy poco en las escalas de gravedad SOFA y APA-
CHE). Esta es una cuestion con la que lidian otros estudios
cuyo objetivo es analizar la precocidad de NGAL en diagnos-
ticar la DRA. Por este motivo, algunos estudios como el de
Nickolas et al.?® optan por hacer una sola determinacién de
NGAL y analizan su relacion con la DRA ya conocida. En nues-
tro caso, nos ha parecido interesante incluir una muestra de
pacientes ya ingresados en la UCI que nos permitiera obtener
informacion de pacientes criticos en diferentes fases de DRA
y asi poder analizar su relacion con el biomarcador NGAL.
Ademas, puesto que se incluyeron pacientes que estaban
ingresados en la UCI polivalente en los dias seleccionados
para el dia de corte y esos dias venian determinados por la
participacion en el estudio multicéntrico COFRADE en el que
se estaba participando, el estudio adolece de otras limita-
ciones: se trata de un estudio no aleatorizado con posible
sesgo de supervivencia. Los casos observados pueden tener
una mayor supervivencia y menos gravedad en las escalas
de APACHE y SOFA, puesto que los fallecidos pueden haber
muerto antes de entrar en el estudio. Este sesgo que alte-
raria los resultados referentes a la gravedad de los grupos
estudiados 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 en la UCI. Asimismo, podria justifi-
car el hecho de no haber encontrado asociacion entre NGAL
y la mortalidad a pesar de que, en el presente estudio, de
los 17 pacientes que presentaron un NGAL>150ng/mL, 10

fallecieron (58,8%), en cambio la mortalidad de los que pre-
sentaron NGAL bajo fue del 10,3%. En el metaanalisis de
Haase et al. también se concluy6 que NGAL podria predecir
mortalidad’>.

Un punto de discusion en la literatura, en el que todavia
no existe consenso, es el punto de corte de NGAL utilizado.
Asi, en el metaanalisis realizado por Haase et al.'* podemos
observar como los 19 estudios incluidos tienen puntos de
corte de NGAL tan variables como > 50 0 > 550 ng/mL, lo cual
supone un problema a la hora de escoger el mejor punto de
corte. Al profundizar en el tema, los autores del metaanalisis
apuntan que para obtener una S y E 6ptimas para predecir
la DRA en cualquier contexto, el punto de corte se situaria
entre 100 y 270 ng/mL. Ademas, en los estudios en que se
midié NGAL con plataformas como el ARCHITECH, el punto
de corte utilizado fue NGAL > 150 ng/mL. En nuestro estudio
se empleod la misma plataforma ARCHITECH y dado que el
valor 150 se encontraba dentro del rango de 100 a 270 ng/mL
decidimos utilizar este punto de corte.

Para analizar la relacion entre el NGAL y la funcion renal
hemos abordado la cuestion desde diferentes angulos. Por
un lado observamos una asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre el valor de NGAL y la creatinina sérica como
variables continuas pero con poca fuerza de asociacion; esto
puede ser debido a que la muestra sea pequena o a que exis-
tan otros factores no valorados que influyan en el valor de
NGAL. Por otro lado, al analizar la relacion entre el valor de
NGAL dicotomizado (> o <150ng/mL) y los diferentes esta-
dios AKIN vemos que existe una asociacion estadisticamente
significativa, de manera que un valor de NGAL > 150 ng/mL
se relaciona con un estadio AKIN mas elevado. Sin embargo,
hallamos 8 pacientes con un valor de NGAL elevado que no
presentaron DRA, ni en los 7 dias previos al dia de corte,
ni durante el periodo del estudio. El valor de NGAL dico-
tomizado se asocia también de manera estadisticamente
significativa con la DRA. De todos los pacientes que pre-
sentaron DRA el 69% tenian un NGAL elevado. Sin embargo,
cabe destacar que los resultados obtenidos en cuanto al VPP
nos indican que el NGAL no seria la mejor prueba diagnos-
tica para DRA, puesto que de todos los pacientes que tenian
un NGAL elevado, el 47% no tenian DRA, y en todos estos
casos estariamos diagnosticando de DRA a personas que no
van a elevar la cifra de creatinina en ningin momento del
seguimiento. En cambio, seria una prueba que en el caso de
determinar un valor de NGAL < 150 descartaria la DRA.

Al realizar la curva ROC para analizar el valor diagnostico
del NGAL para la deteccion de la DRA obtuvimos un area
bajo la curva ROC de 77,5%, lo que sugiere que el NGAL
podria ser una buena prueba diagnodstica. Sin embargo, este
relativamente elevado valor del area no se refleja en una S
y una E muy elevadas, ya que la forma de la curva se aplana
a valores medios del NGAL. Es decir, para valores extremos
el NGAL podria ser una buena prueba diagndstica, pero para
valores medios se obtienen muchos falsos positivos, tal y
como se puede observar en la figura 2. En nuestro estudio,
el centro de la curva ROC esta bastante alejado del extremo
superior izquierdo del grafico, lo cual nos lleva de nuevo al
problema que hemos comentado anteriormente de la falta
de consenso en el punto de corte de NGAL.

Nuestros resultados coinciden con los de varios estudios
publicados (tabla 6). Observamos que en el metaanalisis'
19 estudios obtienen valores de S entre 64,7 y 78%, siendo
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Tabla 6 Resultados publicados en el metaanalisis de Haase et al.; sensibilidad y especificidad de NGAL para predecir FRA en
cada estudio analizado

Referencia VP (%) FP (%) FN (%) VN (%) Punto de corte S E VPP VPN

NGAL (ng/mL)

Mishra et al., 2005 28 1 1 70 >50 100 98 95 100
Wagener et al., 2006 14 28 6 52 > 400 68,8 64,6 32 89
Dent et al., 2007 31 4 6 59 >150 84.4 93,6 88 91
Zappitelli et al., 2007 31 18 10 41 >10 75 69,6 63 80
Hirsh et al., 2007 9 0 3 88 >100 72,7 100 100 96
Wagener et al., 2008 10 40 6 44 >450 64,7 52 20 89
Bennett et al., 2008 40 4 11 45 >150 78,8 91,8 91 81
Ling et al., 2008 25 20 8 47 - 76,9 70,4 56 86
Koyner et al., 2008 17 26 8 49 >550 66,7 64,8 39 85
Nickolas et al., 2008 4 3 1 92 >80 87 96,9 56 99
Lima et al., 2008 10 23 2 65 - 83,3 73,9 29 97
Wheeler et al., 2008 13 52 2 33 > 140 86,4 38,8 20 94
Xin et al., 2008 7 24 3 66 >250 66,7 73,3 20 96
Cruz et al., 2009 16 15 6 63 >150 73,4 80,6 51 92
Makris et al., 2009 15 10 2 73 > 60 90 88 60 98
Makris et al., 2009 (UCI) 19 23 3 55 >190 85,7 70,8 46 94
Tuladhar et al., 2009 14 26 4 56 >420 77,8 68,3 35 93
Constantin et al., 2009 49 1 10 40 >155 82,7 97,2 98 80
Haase-Fielitz et al., 2009 18 17 5 60 >150 78,3 77,9 51 92

E: especificidad; FN: falso negativo; FP: falso positivo; NGAL: lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos; S: sensibilidad; VN:
verdadero negativo; VP: verdadero positivo; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Fuente: Haase et al.”?

el nuestro similar con un valor del 69%; 5 estudios obtienen
valores de E entre el 70,4 y el 78%, siendo el nuestro simi-
lar con un valor del 75,7%; el valor de VPP >es muy variable
y puede oscilar mucho segln el estudio analizado entre 20
y 56%, siendo el nuestro similar con un valor del 53%; y el
VPN coincide globalmente en todos los estudios que tiene
valores muy altos desde el 80 al 100%, siendo el nuestro
similar con un valor del 86,2%. Los autores interpretan los
resultados desde un punto de vista diferente al nuestro y
consideran que son unos resultados optimos para un buen
biomarcador. Nosotros, en cambio, hemos considerado que
un VPP como los obtenidos en el metaanalisis y en nuestro
estudio no son valores dptimos para considerarlo un buen
biomarcador. Actualmente la European Renal Best practice
' reconoce que el beneficio adicional de los nuevos biomar-
cadores, como el NGAL, no ha sido demostrado y sigue siendo
motivo de debate.

Para explicarnos el hallazgo de un 17% de falsos positi-
vos (FP), cavilamos que al haber utilizado como definicion
para DRA un incremento en la creatinina podriamos haber
excluido a pacientes que por presentar malnutricion o mio-
patia de UCI con atrofia muscular podrian haber estado en
situacion de DRA sin haber podido elevar la creatinina® y, en
cambio, tener un NGAL alto. En nuestro estudio hallamos 9
pacientes con una creatinina <0,5mg/dL que presentaban
un NGAL elevado y que podrian considerarse dentro de este
grupo que tal vez no habrian podido elevar la cifra de crea-
tinina a lo largo del ingreso. No alcanzamos a estudiar mas
profundamente este pequeno grupo de pacientes, y para
que estos pacientes no influyesen en los resultados globales
del NGAL realizamos un analisis de asociacion entre NGAL y
creatinina excluyendo las determinaciones que tenian una

creatinina <0,5mg/dL sin que ello mejorase la S, la E ni el
VPP de la prueba. Sin embargo, apuntamos la posible utili-
dad de estudiar mas profundamente el papel del NGAL en la
DRA de pacientes sin masa muscular que no son capaces de
elevar la creatinina.

Otra posible explicacion al alto porcentaje de FP podria
ser la existencia de la ampliamente estudiada relacion entre
el proceso de sepsis/SIRS con los niveles del NGAL por la
elevacion de una isoforma de la lipocalina independiente
de DRA?. Martensson et al. sugieren también que NGAL se
eleva en sangre en respuesta a la infeccion bacteriana, asi
como por otras entidades causantes de inflamacion?®. Nos
parecio interesante conocer los datos de los pacientes que
presentaban sepsis, tal y como se describe en los resulta-
dos, aun y ser un subgrupo pequeno. Observamos que todos
los pacientes que presentaron sepsis/SIRS durante el estudio
elevaron el NGAL, pero solo uno no desarrollé DRA asociada
a la sepsis, asi que influirian muy poco en los FP. De todas
maneras creemos que hacen falta mas estudios que ensayen
la naturaleza de NGAL, que clarifiquen su rol dentro de la
fisiopatologia renal y el papel que puede desempenar en la
inflamacion, dado que el gen NGAL es un gen regulado por
la inmunidad innata con su maxima expresion en el tejido
renal?®3,

De otra parte, quedaria en el dintel dilucidar la asocia-
cion entre el género y el NGAL. Nos ha sorprendido que las
mujeres de nuestra muestra tienen con mas frecuencia unos
valores de NGAL bajos. Nos parece interesante seguir pro-
fundizando en este aspecto, dado que no hemos encontrado
ninguna explicacion a este efecto por ahora.

Y finalmente, concluiremos que aunque un valor elevado
de NGAL se asocia a un aumento en el valor de la creati-
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nina sérica y a un grado AKIN mas alto, un NGAL > 150 ng/mL
no parece ser una excelente prueba para detectar DRA en el
paciente critico (47% de FP) pero si se asocia con un peor pro-
nostico. Seria interesante profundizar e investigar mas sobre
la relacion entre NGAL y sepsis, entre NGAL y el género, su
papel en el diagnoéstico de DRA en pacientes sin masa muscu-
lar, asi como estudiar >la relacion entre NGAL y la necesidad
de tratamientos de reemplazo renal puesto que el escaso
numero de pacientes incluidos con TRR impidio su analisis.
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