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RESUMEN

La pérdida rapida de la funcion renal es una de las complicaciones mas
frecuentes presentes en los pacientes hospitalizados. Se caracteriza por la
presencia de oligo-anuria, elevacion de elementos azoados, asi como

desequilibrio hidroelectrolitico y acido-base.

La enfermedad renal puede presentarse de forma aislada o como parte de
la disfuncion orgéanica mdultiple en los pacientes internados. Su tratamiento y
reversion tiene un impacto relevante en la economia del sistema de salud y en la
calidad de vida de los pacientes quienes la padecen. Su recuperacion rapida es de
suma importancia para garantizar a los pacientes nuevamente la adecuada
funcion renal. Sin embargo, ello depende mucho de la causa de fondo la cual esté

provocando la disfuncion.

Los pacientes con esta injuria pueden presentar como consecuencia una
enfermedad renal crénica, una caida importante en su tasa de filtracion glomerular
o incluso pueden fallecer. Debido a ello, contar con herramientas Utiles tanto para
su diagnéstico oportuno, como para saber su prondstico a corto y mediano plazo

es determinante.

Por lo tanto el estudio planteado buscé la prediccion a 3 meses en los
pacientes que presentaran una lesién renal aguda clasificacion KDIGO AKI Il de
novo, cuales de ellos sobrevivirian y quiénes recuperarian su funcién renal por
completo o presentarian una tasa de filtracion glomerular <60mL/min. Para ello se
tomd a la poblacién con dicha injuria, y se cuantificd a su ingreso los niveles de
cistatina c, creatina sérica, NGAL urinaria, creatinuria de 24horas; todos
marcadores de funcién renal, para tratar de establecer un punto de corte de los
mismos, con el fin de relacionar con su evolucién a 3 meses y a partir de ello

establecer su prondstico.

Vi
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INTRODUCCION

En la actualidad, el deterioro de la funcidon renal es una de las
complicaciones mas frecuentes de los pacientes hospitalizados de los Servicios de
Medicina. Su abordaje es desafiante, ya que con frecuencia las personas con
lesion renal, de forma concomitante cursan con comorbilidades las cuales tornan

su manejo mas complejo.

Los pacientes quienes presenten una injuria renal aguda, pueden
desarrollar, a mediano y largo plazo, una enfermedad renal crénica o incluso
fallecer por esta causa. Es por ello que el diagndstico temprano de la lesién renal
aguda, es imperioso para evitar este catastrofico desenlace. Hoy dia, existen
herramientas Utiles para su diagndstico oportuno, como lo son los distintos
marcadores tempranos de funcidon renal, los cuales cuentan con una alta

sensibilidad y especificidad para dicho propdésito.

Si en los pacientes con Lesion Renal Aguda KDIGO AKI Ill, se estableciera
un punto de corte numérico al ingreso de los marcadores renales tempranos, que
sirviera como parametro para predecir su desenlace, su cuantificacién con este fin

seria viable para establecer su prondéstico.

Lesion Renal Aguda segun KDIGO

La Lesion Renal Aguda se clasifica en 3 grados de acuerdo con su
severidad. Para determinar su dafio se utilizan como parametros la diuresis del
paciente y los niveles séricos de creatinina. Dichos marcadores son tomados por
la “KDIGO” (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) para su estratificacion,

9, 10)-



Tabla 1. Clasificacion de la Lesion Renal Aguda segun KDIGO.
Etapa | Creatinina sérica Volumen urinario
1 Incremento 20,3mg/dL (226,5 micromol/L) en 48h | <0,5mL/kg/h x 6-12h
2 Incremento 21,5 veces el nivel basal de creatinina | <0,5mL/kg/h x 12-
del paciente; el cual, se presume ocurrié en los | 24h
altimos 7dias.
3 Incremento 24mg/dL o <0,3mL/kg/h por 8h

Incremento >3 veces el nivel basal de creatinina
del paciente o

Paciente en terapia de reemplazo renal 6

<18 afios con caida de la Tasa de Filtracion
Glomerular <35mL/min x 1,73m?

0 anuria X 12h

La importancia de esta clasificacion radica no solo en establecer la

severidad de la lesién renal, sino en servir de guia para el tratamiento adecuado

del paciente, segun el estadio en el cual se encuentre. Por ejemplo en una

persona con LRA en Etapa 1, se sugiere: suspender aquellos tratamientos que

sean nefrotéxicos, mantener una adecuada perfusion y estado volumétrico;

monitorizar su estado hemodindmico y control de creatinina sérica, asi como evitar

la hiperglicemia y en en caso que requiera estudios en donde se utilicen los

medios de contraste, considerar otras alternativas (11).

Enfermedad Renal Crdnica segun KDIGO

Para determinar si un paciente tiene una enfermedad renal crénica, la

KDIGO utiliza los siguientes parametrosg, o, 10):

Presencia de “dafio renal” (definiendo “dafio renal” como la presencia de

anormalidades estructurales o funcionales, aparte de la disminucion de

la Tasa de Filtracion Glomerular) o




Descenso en la funcién renal por 23 meses, independientemente de la
causa.

Presencia de una disminucion en la Tasa de Filtracion Glomerular <60
mL/min/1,73m?.

Asimismo, se puede evidenciar lesién renal tras la identificacion de

albuminuria o por estudios de imagenes renales las cuales sugieran cambios

estructurales de cronicidad como por ejemplo (12) :

Reduccion de la corteza renal.

Reduccion de la relacion cértico-medular.

Hiperecogenicidad renal.

Disminucion del tamafio renal esperado (aunque muchas veces los
pacientes pueden tener un tamafo normal o aumentado y cursar con
una Enfermedad Renal Crénica, como esta descrito en la Diabetes fase

inicial, Inmunodeficiencia viral, Nefropatia).

Existen también otros hallazgos encontrados en la historia clinica, examen

fisico o en laboratorios del paciente y que su analisis sugiere la presencia de una

enfermedad renal, en tal caso la presencia de (14) :

Orina clara.
Datos sugestivos de hipoperfusion renal:
o Edema, Anasarca.
o0 Hipertension arterial compensatoria.
o Oliguria (miccién inferior de 500mL/dia).
Aumento en la curva de creatinina:
0 Necrosis Tubular Aguda: aumento de 0,3-0,5 mg/dL/d.
0 Lesién Renal por Hipoperfusiéon o Lesion Pre-renal: aumento
<0,3mg/dL/d.
Anemia secundaria:
o Injuria renal cronica por déficit en la produccion de Eritropoyetina.
o Injuria renal aguda por hemdlisis, sangrado o hipoperfusion renal.
Hiperfosfatemia, Hiperkalemia.



- Depresion del sistema nervioso central y convulsiones.
- Fatiga y debilidad.

- Anorexia, nauseas y vomitos.

- Albuminuria.

- Uroandlisis con un sedimento urinario anormal.

Ecuacion CKD-EPI

La ecuacién CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
es considerada como uno de los marcadores mas precisos y exactos utilizados en
la actualidad para establecer la tasa de filtracion glomerular. En la misma, se
toman como parametros la creatinina sérica, la edad, el sexo y la etnia del

paciente. Dicha formula establece que (3) :

-0,,329 (mujer) 6 -

141 x (el valor minimo Creat sérica mg/dL/ 0,7(mujer) o 0,9(hombre) 200

0411 (hombre) y e valor maximo Creat sérica mg/dL / 0,7 (mujer) o 0,9 (hombre)
x 0.993 %9 ¥ 1 018(muien o 1.159 (si el paciente es afrodescendiente)

Marcadores de lesiéon renal

Dentro de los estudios actuales, tenemos los siguientes biomarcadores de

funcion renal () :

1. Creatinina.
Cistatina C.
NGAL (Lipocalina Asociada con la Gelatinasa de los Neutrofilos)
Albuminuria.
KIM-1 (Molécula 1 de la Injuria Renal).
FABP (Proteina ligadora de Lipoacidos).
NAG (N-Acetil-Beta-D-Glucosaminidasa).
IL-18 (Interleucina 18).

® N o oA wN



Los marcadores que se desean estudiar en la investigacion son la

creatinina, cistatina C y NGAL.

Creatinina

La creatinina como marcador renal es inespecifico para determinar una
Lesion Renal en general. Sus niveles se afectan por otros factores externos a la
injuria renal es decir: la edad, el género, la etnia afrodescendiente, la masa
muscular, los estados catabdlicos, el grado de hidratacién del paciente, algunos
medicamentos, el embarazo y la obesidad moérbida. Sin embargo, hoy en dia es
una de las herramientas mas usadas, por su disponibilidad y costo para valorar la

funcion renal ) .

Cistatina C

Este biomarcador renal es superior a la creatinina desde el punto de vista
gue se va a elevar mas tempranamente, al marcar injuria renal. La cistatina C es
una proteina de bajo peso molecular (13,3 kDa). Su produccién es constante,
ademas es filtrada por completo y reabsorbida totalmente por los tibulos renales;

tras ello, es catabolizada y no se excreta en la orina, excepto si hay lesion renal

(20)-

Al igual que la creatinina, la cistatina C no tiene una especificidad del 100%
para marcar lesion renal exclusivamente. Sus niveles también pueden elevarse
por disfuncién ventricular izquierda y remodelacién cardiaca secundaria. En la
lesion renal aguda se eleva a una cifra 23mg/dL aproximadamente 48 horas
después de haberse instaurado la injuria y no se ha logrado determinar si su

cuantificacion urinaria es superior a la sérica (3) .

NGAL (Lipocalina Asociada con la Gelatinasa de los Neutrofilos)

La NGAL también es conocida como la LCN-2 (Lipocalina 2). Es una

proteina de baja peso molecular (25 kDa). Se encuentra compuesta por 178



aminoacidos. Esto le confiere caracteristicas particulares como ser lo
suficientemente pequefia como para ser filtrada por los glomérulos por completo y
poder reabsorberse en los tlbulos renales de forma total () .

La NGAL se secreta en la traguea, los pulmones, el estbmago y en los
tubulos renales proximales; se expresa en las células epiteliales y en los

neutrofilos inmaduros. Su cuantificacion se realiza en sangre o en orina (7).

Su elevaciéon sérica puede provenir de los tejidos extrarenales o de la
liberacion propia de los neutrofilos (15). Su elevacion urinaria ocurre por
malabsorcién de la NGAL filtrado, sintesis propia por las células tubulares de la
nefrona distal y por la propia liberacién de los neutréfilos infiltrantes. Por lo tanto
es considerado un marcador de respuesta inmune, de inflamacién, de

transformacion neoplasica y de reduccion de la Tasa de Filtracion Glomerular(ss) .

El mecanismo por el cual en la enfermedad renal e insuficiencia cardiaca se
afecta la NGAL ha sido asociado con el proceso inflamatorio y al estrés oxidativo
secundario. Por lo tanto sus niveles elevados deben de interpretarse muy

cuidadosamente en estados inflamatorios (2o .

La NGAL se considera un marcador temprano de la Lesién Renal Aguda, ya
gue se expresa abundantemente tras isquemia renal y se detecta desde tan solo 2
horas de evolucibn de haberse instaurado la noxa, al contrastar con otros
marcadores como la creatinina que se elevan tras 48-72 horas tras haber iniciado

el dafio renal (7 .

Por otra parte los estudios han sefalado que la sensibilidad y especificidad
del NGAL para la deteccién de la Lesion Renal Aguda ha sido de un 76% y 77%

respectivamente (o) .



Tabla 2. Tabla comparativa de la creatinina sérica, NGAL vy cistatina C.

Marcador Deteccién | Predice Ventajas Desventajas
Creatinina | Sangre Mortalidad en | Marcador de ER | Inespecifico para
ICA determinar LRA
NGAL Sangre/Ur | Mortalidad en | Marcador de LRA | NGALy, poco
ICA temprano especifico
Cistatina C | Sangre/Ur | Mortalidad en | Marcador de LRA | Sin parametros
ICA temprano para interpretarse

ICA: Insuficiencia Cardiaca Aguda
ER: Enfermedad Renal

LRA. Lesion Renal Aguda

ur. Urinaria

Basado en estos datos, se planted una investigacion que tuviera como

propésito: determinar la progresion a una enfermedad renal con TFG <60mL/min

y/o la mortalidad, en pacientes quienes presentaran una lesion renal aguda

KDIGO AKI Il de novo, al utilizar como marcadores para su prondstico los niveles

séricos al ingreso de creatinina, cistatina C; asi como la creatinuria de 24horas y

niveles urinarios de NGAL, en quienes miccionaran; con el objeto de valorar a 3

meses su sobrevida o su evolucidon a lesiéon renal con TFG <60mL/min, estimado

con la ecuacion CKD-EPI, a razén de hacer el andlisis respectivo. Se consider6 un

estudio novedoso y beneficioso, pues en Costa Rica no se han realizado estudios

similares al descrito.




CAPITULO |
MARCO TEORICO



CAPITULO |

Propdsito del estudio

Hipotesis:
Los pacientes criticos del Servicio de Medicina del Hospital Calderdn
Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI 1l de novo, que presenten
una NGAL urinaria elevada tempranamente, tendran una mayor
probabilidad de tener una enfermedad renal con TFG <60mL/min y/o

mortalidad a 3 meses.

a. Poblacion:
Los pacientes del Servicio de Medicina del Hospital Calderén
Guardia con Lesién Renal Aguda AKI Il de novo, enrrolados al
estudio segun sus caracteristicas, en los meses de mayo, junio y
julio del 2016.

b. Objeto del estudio:
Pronosticar mortalidad y/o enfermedad renal con TFG <60mL/min a
un plazo <3meses, en pacientes con LRA AKI Il de novo.

c. Resultados esperables:
Los pacientes quienes presenten al ingreso marcadores renales
mas desfavorables, tendran mayor mortalidad o mayor probabilidad
de presentar una enfermedad renal a 3 meses con TFG <60mL/min.
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Objetivos

OBJETIVO GENERAL
Determinar si el nivel de NGAL al ingreso es marcador de dafo renal

crénico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacién con Lesién
Renal Aguda KDIGO-AKI lll, ingresada al Servicio de Medicina del Hospital

Calderén Guardia entre los meses de mayo, junio y julio del 2016.

2. Determinar un valor de NGAL urinaria, cifras séricas de cistatina c y
creatinina, que sirvan como parametro predictor en la aparicion Lesion
Renal Cronica en pacientes criticos con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI
1.

3. Determinar un valor urinario de NGAL, sérico de cistatina C y creatinina,
gue sirvan como parametro predictor de sobrevida a 3 meses, en

pacientes criticos con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI IlI.

Caracteristicas de la poblacién del estudio

- Se tomo6 como muestra la maxima cantidad de participantes internados
en el Servicio de Medicina del Hospital Calderén Guardia de Costa Rica

gue cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion del estudio.

Criterios de inclusién

Los criterios de inclusion de los participantes fueron:
1. Tener una edad entre los 18 y 65 afios.

2. Presentar una lesion renal aguda KDIGO AKI 111
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3. Estar internados en el Servicio de Medicina del Hospital Calderén
Guardia.

4. No se discriminé género, ni etnia.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion de los participantes fueron:

1. Personas con trastornos mentales, privados de libertad; individuos que
pertenezcan a un orden jerarquico directo con el investigador; asi
como menores de edad y adultos mayores por considerarse poblacion
vulnerable.

2. Personas quienes presenten shock cardiogénico; ya que el mismo,
puede enmascarar los resultados de laboratorio cuantificados por
causa de su inestabilidad hemodinamica.

3. Contaminacion de las muestras de orina 0 sangre tomadas, ya que por
su condicion, el resultado de laboratorio de la NGAL, la cistatina C y la
creatinina, puede no ser fidedigno.

4. Personas portadoras de: enfermedad renal crénica, disfuncion
ventricular izquierda conocida e insuficiencia cardiaca exacerbada, ya

gue estas condiciones también alteran los laboratorios a analizar.
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Disefio y procedimientos

TABLA 3. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

e

de los X X X

participantes

Toma inicial
de las
muestras X X X
biologicas de
los

participantes

Cita control
de los

participantes, X X X
en el Servicio

de Nefrologia

Toma de
muestras
biolégicas X X X
control de los

participantes

Anélisis de los
resultados X

finales

Fin de la

investigacion X
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DISENO DEL ESTUDIO Y GENERACION DE GRUPOS DE COMPARACION

Se realizé un estudio observacional analitico de cohorte. El tamafio de la

muestra fue maxima cantidad de participantes ingresados al Servicio de Medicina

del Hospital Calderén Guardia con lesion renal aguda KDIGO-AKI lll, durante el

lapso establecido, que cumplieran con los criterios de inclusién y exclusion para la

investigacion.

DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS APLICADOS A SERES HUMANOS

a. Durante los meses de mayo, junio y julio del 2016, se reclutaron

C.

participantes que cumplieran con los criterios de inclusion y

exclusion para el estudio.

La muestra total fue de 15 pacientes ingresados al Servicio de
Medicina del Hospital Calderon Guardia con lesion renal aguda
KDIGO-AKI 111, entre los 18-65 afios de edad.

Al enrolarse al estudio, se cuantificaron en un lapso menor a las
48horas del diagnéstico de la LRA AKI I, la NGAL urinaria, la
albuminuria y creatinuria; asi como las pruebas séricas de
cistatina C y creatinina; también se solicitaron los electrolitos Na,
K, Cl, P, Mg y Ca. Estas muestras biologicas se colectaron en
todos los pacientes reclutados y aun con la injuria renal descrita,
a través de las tomas de orina y sangre, como parte de los

procedimientos diarios para el cuido del paciente critico.

La medicién sérica de creatinina y cistatina C son estudios
hechos en forma rutinaria en el Hospital Calderén Guardia. El
laboratorio del Centro Médico cuenta con multiples kits para ello.
Sin embargo, la cuantificacion de la NGAL urinaria, no es un

estudio que normalmente la CCSS tenga a disposicion para
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realizar. La empresa Abbott Healthcare CR SA, doné al Servicio
de Laboratorio de Inmunologia del Hospital Calderon Guardia,
100 kits para cuantificar la NGAL urinaria; la Jefatura del
Laboratorio de Inmunologia del Hospital Calderon Guardia,
ademas autorizé a utilizar dichos kits y colaboré para su analisis.

El analisis de los resultados finales de la investigacion se hicieron
con base en los reportes obtenidos al inicio del estudio y tras la
valoracion de los participantes en un control posterior a 1-3
meses de su reclutamiento, a través de las citas de rutina que se
establecen al egresar el paciente, para el cuido y seguimiento de

los mismos.

Se cuantificod la sobrevida de los participantes a 3 meses de su

reclutamiento.

A los participantes sobrevivientes, en la cita de control rutinario,
se les analizé el reporte de sus examenes de Laboratorio
enviados al egreso de su hospitalizacién: Hb, Na, K, CI, P, Mg,
Ca, Albumina, creatinina sérica, albuminuria y creatinuria; hechos
en el Laboratorio Central del Hospital Calderon Guardia.
Asimismo, se calculdé su tasa de filtracion glomerular estimada

con la ecuaciéon CKD-EPI y relacién albuminuria/creatinina.

Una vez obtenidos los resultados finales se analizaron los
mismos. Se utilizaron como parametros de referencia de los
estudios realizados, los rangos establecidos por el Laboratorio
Central del Hospital Calderon Guardia. Considerandose normales
los siguientes valores de referencia:

- Creat: el rango de referencia sugerido es 0,6-1,2mg/dL en

sangre.
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- Cistatina C: el rango de referencia sugerido es 0-1,1mg/dL en

sangre.

- NGAL urinaria: el intervalo esperado es <131,7 ng/mL:

El intervalo analitico del ensayo ABBOTT
ARCHITECT Urine NGAL es de 10-1 500 ng/mL.

En caso de valores superiores, se puede realizar un
protocolo de dilucibn automatica y obtener
resultados de hasta 6 000 ng/mL.

Segun el inserto del fabricante, el rango de
referencia sugerido se determind analizando
muestras procedentes de 196 donantes no
hospitalizados con concentraciones de creatinina
en sangre entre 0,7 mg/dl y 1,5 mg/dl y se
determind que el intervalo de valores esperados es

inferior o igual a 131,7 ng/mL (percentil 95).

- Creatinuria: el rango de referencia es 600-2000mg/24h

- Albuminuria: el rango de referencia es 30-299 mg/24h

- Hb hombre adulto: el rango de referencia sugerido es entre
14,3-17 g/dL

- Hb mujer adulta: el rango de referencia sugerido es entre
12,5-15 g/dL

- Na: el rango de referencia sugerido es entre 136-145 mmol/L

- K: el rango de referencia sugerido es entre 3,5-5,1 mmol/L

- ClI: el rango de referencia sugerido es entre 98-107 mmol/L

- P: el rango de referencia sugerido es entre 2,5-4,6 mg/dL

- Mag: el rango de referencia sugerido es entre 1,7-2,8 mg/dL

- Ca: el rango de referencia sugerido es entre 8,4-10,2 mg/dL

- Alb: el rango de referencia sugerido es entre 3,5-5,0 g/dL
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ALMACENAJE DE LOS DATOS Y CONFIDENCIALIDAD

- Para proteger la confidencialidad de los pacientes enrrolados al estudio,
la informacion obtenida de cada participante, se identific6 mediante un
cbdigo asignado para cada individuo; de tal manera solo pudiera ser
identificado por el investigador principal.

- La base de datos fisica de la investigacién fue custodiada y guardada
bajo llave por el investigador principal.

- La base de datos electrénica del estudio se encuentra en el ordenador
personal del investigador y para su visualizacion requiere de una clave

de acceso solo conocida por el mismo.

Evaluacién del riesgo / beneficio de la investigacion

RIESGOS POTENCIALES
- No se expuso a los participantes a ningun riesgo, ya que las muestras
fueron tomadas de los examenes rutinarios realizados a los pacientes
ingresados al Servicio de Medicina y todo el material utilizado (jeringas,
agujas, etc) fue nuevo, estéril y desechable, por lo tanto no hubo riesgo
de contaminacion o infeccion por su toma.

- No hubo ruptura de la confidencialidad de la informacion recolectada.

CLASIFICACION DE RIESGO

- Riesgo minimo

POTENCIALES BENEFICIOS PARA EL PARTICIPANTE Y PARA LA SOCIEDAD
- El beneficio para los participantes fue el diagndstico oportuno, abordaje
y seguimiento de su lesion renal aguda.
- El beneficio a la sociedad fue evidenciar la sensibilidad, especificidad e
impacto estadistico, de los marcadores renales tempranos analizados al
ingreso, para pronosticar la mortalidad y/o la TFG <60mL/min a 3
meses, en pacientes con LRA AKI III de novo.



Consideraciones estadisticas

TABLA 4. VARIABLES DEL ESTUDIO
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Obijetivo especifico Descriptores Variables Indicadores
1. Determinar las Caracteristicas Sexo Masc Fem
caracteristicas generales Edad Edad cumplida en afios
demograficas de la Fechas de ingreso | Fecha de ingreso
poblacion con Lesion y egreso Fecha de egreso
Renal Aguda KDIGO-AKI Diagnésticos de Diagnoéstico de ingreso
IIl, ingresada al Servicio de ingreso y egreso | Diagndstico de egreso
Medicina del Hospital Condicion de Condicién de egreso:
CalderoniGuardiaenirellos egreso __Referido a Consulta Externa
meses de mayo, junio y Fallecido
e 212 2O Antecedentes DM DM

personales HTA __HTA

patol6gicos Antecedente __Antecedente trasplante renal

trasplante renal __ Otros:

Otros

2. Determinar un valor de
NGAL urinaria, cifras
séricas de cistatina C y
creatinina, que sirvan
como parametro predictor
en la aparicién Lesion
Renal Crénica en
pacientes criticos con
Lesién Renal Aguda
KDIGO-AKI 1l

Niveles urinarios
cuantificados en
Laboratorio Central
del Hospital Calderén
Guardia

NGAL urinaria

Niveles al ingreso con fecha de NGAL
urinaria

Niveles séricos
cuantificados en
Laboratorio Central
del Hospital Calderén
Guardia

Cistatina C sérica

Niveles séricos de Cistatina C al ingreso
(con fecha)

Niveles séricos de Cistatina C a 3 meses
(con fecha)

Niveles séricos
cuantificados en
Laboratorio Central
del Hospital Calderén
Guardia

Creatinina sérica

Niveles séricos de Creatinina al ingreso
(con fecha)

Niveles séricos de Creatinina a 3 meses
(con fecha)

3. Determinar un valor
urinario de NGAL y sérico
de cistatina C y creatinina,
gue sirvan como parametro
predictor de

sobrevida a 3 meses, en
pacientes criticos con
Lesion Renal Aguda
KDIGO-AKI 11l

Niveles urinarios
cuantificados en
Laboratorio Central
del Hospital Calderén
Guardia

NGAL urinaria

Niveles al ingreso con fecha de NGAL
urinaria

Niveles séricos
cuantificados en
Laboratorio Central
del Hospital Calderén
Guardia

Cistatina C sérica

Niveles séricos de Cistatina C al ingreso
(con fecha)

Niveles séricos de Cistatina C a 3 meses
(con fecha)

Niveles séricos
cuantificados en
Laboratorio Central
del Hospital Calderén
Guardia

Creatinina sérica

Niveles séricos de Creatinina al ingreso
(con fecha)

Niveles séricos de Creatinina a 3 meses
(con fecha)
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Método para el andlisis de datos

- Para la recoleccién de los datos, se reclutaron pacientes adultos entre los
18 y 65 aflos quienes ingresaran al Servicio de Medicina del Hospital
Calderén Guardia con lesion renal aguda AKI Il y que cumplieran con

los criterios de inclusién y exclusion.

- Para el recuento, se computaron los reportes de laboratorio en donde se
describian los niveles séricos de creatinina y cistatina C; asi como los
reportes urinarios de NGAL, albuminuria y creatinuria al enrrolarse al
estudio y se analizé a los 3 meses del reclutamiento de los pacientes, su
sobrevida y sus niveles de: Hb, Na, K, CI, P, Mg, Ca, Alb, Cistatina C,
Albuminuria y creatinina, colateralmete para determinar el desarrollo de
enfermedad renal con TFG <60mL/min en los sobrevivientes, tras los

estudios control.

- Se tabularon los resultados en cuadros computados y se analizaron
estadisticamente para describir la sobrevida que los pacientes
presentaron y la TFG final de la poblacion reclutada.

Calculo del tamafno muestral

- Se trabajé con la poblacion total reclutada que cumplia con los criterios
expuestos para el estudio, durante el periodo sefialado.
- La muestra total de la investigacion fue de 15 participantes.

Identificacion de participantes, reclutamiento y consentimiento

1. Método de identificacion y reclutamiento:
- Laidentificacion de los participantes se realizd con base en la estadistica
diaria de los pacientes ingresados al Servicio de Medicina del Hospital



19

Calderén Guardia y que cumplieran con los requisitos establecidos para

enrrolarse en el estudio.

2. Protocolos paralelos
- No hubo.
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CAPITULO Il
RESULTADOS
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CAPITULO II

RESULTADOS

El reclutamiento de los participantes para la investigacion sobre el uso de la
NGAL y otros estudios de laboratorio, como marcadores prondstico de dafio renal,
inicié el 1 de mayo del 2016 y concluyé 31 de julio del presente afio. Durante el
periodo de inclusion de pacientes con Lesion Renal Aguda AKI Ill, no conocidos
nefrépatas previamente, se incluyé la mayor cantidad de la poblacion posible, que
cumpliera con los criterios de inclusion y exclusién aprobados en el protocolo por
el Comité Local de Bioética, para realizar el estudio. Se logré reclutar al final del
lapso establecido, un total de 15 participantes. Ellos fueron pacientes internados
en el Servicio de Medicina del Hospital Calderén Guardia.

La poblacion del estudio consté de 9 hombres y 6 mujeres. El grupo del
género masculino presentd una edad que oscilaba entre los 25 y 65 afios. Por otra
parte, el grupo etario correspondiente al género femenino fluctué entre los 36 y 59

afios cumplidos.

Desde el punto de vista de las comorbilidades presentadas por los
pacientes reclutados para la investigacion, la muestra fue muy variada: cuatro
integrantes no padecian previamente de alguna enfermedad cronica. De los
usuarios enrrolados, siete de ellos eran hipertensos y siete participantes
diabéticos. Se contd también con un paciente oncolégico, portador de un Linfoma
de Burkitt. Asi como con dos integrantes quienes eran conocidos etilistas.
También se contd con un usuario que era toxicbmano. Uno de los integrantes era
portador de artritis reumatoide y hubo un paciente que fue asmatico, hipotiroideo y
portador de obesidad mérbida.

A continuacion los resultados
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Cuadro 1. Descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes criticos del
Servicio de Medicina del Hospital Calderon Guardia con Lesién Renal Aguda
KDIGO-AKI 1ll, de mayo-julio 2016, segun condicion final del paciente.

. . Fallecido Total
Variable Vivo (n=9) (n=6) (n=15)

Sexo
Masculino 6 3 9
Femenino 3 3 6

. ~ 52,6 + 49,0 £ 51,1+
Promedio de edad (afos) £ DS 113 16,3 13.1
Promedio de estancia hospitalaria 16,9 + 14,9 +
(dias) £ DS i 13,2 11881 11,4
Antecedente de hipertension
arterial
No 4 4 8
Si 5 2 7
Antecedente de diabetes mellitus
No 5 3 8
Si 4 3 7
Antecedente de trasplante renal
No 9 6 15
Si 0 0 0
Otros antecedentes
Hepatopatia crénica por alcohol 1 0 1
Hipotiroidismo 0 1 1
Asma bronquial 0 1 1
Obesidad mérbida 0 1 1
Linfoma de Burkitt 1 0 1
Toxicomania 0 1 1
Tasa de filtracion glomerular
estimada final (TFGf)
<60mL/min 4 5 9
>60mL/min 5 1 6

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

En estudio conté con una poblacion predominanmente del sexo masculino,
a saber un 60% de la muestra. Los hombres presentaron una sobrevida mayor con

respecto a las mujeres; tuvieron un 66,7% y 50% respectivamente.
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La edad establecida, en el estudio, para los participantes fue entre los 18 y
65 afos; con el propdésito de no incluir pacientes vulnerables menores de edad y
adultos mayores. De la poblacion reclutada, la longevidad promedio de los
sobrevivientes fue de 52,6 afios. En comparacion con la edad de los pacientes que
fallecieron, quienes tenian un promedio de 49 afos cumplidos. La estancia

hospitalaria promedio fue de 14,9 dias.

Los pacientes que fallecieron presentaron comorbiidades crénicas. De los
pacientes fallecidos: solo el 33,3% eran conocidos portadores de HTA, asi como
de ellos, el 50% era DMT2. No se determiné la cantidad de afios de evolucién
que, los pacientes fallecidos, cursaron con dichas enfermedades. Otras
comorbilidades que estuvieron presentes en el estudio fueron la obesidad
morbida, el hipotiroidismo, el asma bronquial, la hepatopatia por alcohol, el linfoma
de Burkitt y la toxicomania. Del total de la poblacion reclutada, no hubo pacientes

conocidos por el antecedente de transplante renal.

En el estudio, el 60% de la poblacion reclutada tuvo una TFG final
<60mL/min. De ellos, el 55,6% falleci6. El 40% de la muestra total, tuvo una TFG

final >60mL/min; de ellos fallecié solo el 16,7% de la poblacion.
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Cuadro 2. Valores promedio al ingreso de NGAL urinaria, cistatina C sérica y

creatinina urinaria de 24 horas; y CKD-EPI final de los pacientes criticos del

Servicio de Medicina del Hospital Calderon Guardia con Lesién Renal Aguda
KDIGO-AKI 1ll, de mayo-julio 2016, segun condicion final del paciente.

Val
Variable Vivo Fallecido Total a :,: de
Promedio de NGAL (ng/mL)+ 1504 + 2156
+

DS 5001 3133 £ 2636 5380 0,205
Promedio de Creatinina

,714,0 52%+2,1 55+3,3 0,801
(mg/dL) £ DS >
Promedio de Cistatina C

,1£1,5 4,7 +3,2 3,6x2,1 0,280
(mg/dL) £ DS 3

Promedio de CKD-EPI + DS 63,0+36,8 27,3+26,8 48,7+36,9 0,063

Promedio de Creatinina 575,8 + 1230,8 + 754,4 +
urinaria (mg/24h) £ DS 364,0 451,8 476,6

*El valor de p corresponde a la comparacién del promedio entre vivos y muertos
Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

0,008

Los marcadores renales utilizados al ingreso para predecir mortalidad en
pacientes con Lesion Renal Aguda KDIGO AKI Ill fueron la NGAL urinaria, la
creatinina y cistatina C séricas; también la creatinuria de 24 horas. Al fallecer el

paciente o al término del estudio, se calculd la CKD-EPI final de cada participante.

En relacion a la NGAL urinaria, los pacientes fallecidos presentaron un
promedio de 3133ng/mL en comparacién con los usuarios que sobrevivieron,
guienes presentaron una NGAL promedio de 1504ng/mL.

En relacién con la creatinina sérica, los pacientes fallecidos presentaron
cifras con un promedio de 5,2mg/dL en comparacién con los participantes que

sobrevivieron, quienes presentaron una creatinina serica promedio de 5,7mg/dL.

En relacion con la cistatina C, los pacientes fallecidos presentaron cifras
con un promedio de 4,7mg/dL; en comparacibn con los usuarios que

sobrevivieron, quienes presentaron una cistatina C promedio de 3,1mg/dL.
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En relacion con la CKD-EPI final, los pacientes fallecidos presentaron un
promedio de 27,3mL/min; en comparacion con los integrantes que sobrevivieron,

guienes presentaron una CKD-EPI promedio de 63mL/min.

En relacibn con la creatinuria de 24horas, los usuarios fallecidos
presentaron un promedio de 1230,8mg/24h; en comparacion con los pacientes
gue sobrevivieron, ya que presentaron una creatinuria de 24horas inicial promedio
de 575,8mg/24h.

Al concluir el estudio y analizar los datos, se describe que de los distintos
marcadores utilizados en el ingreso para pronosticar mortalidad, tuvo una p
estadisticamente significativa de 0,008, la creatinuria de 24horas. Cercanamente

la CKD-EPI final tuvo un p de 0,063 para predecir mortalidad a 3 meses.

Gréfico 1. Distribucion de la NGAL urinaria al ingreso en los pacientes criticos del
Servicio de Medicina del Hospital Calderon Guardia con Lesién Renal Aguda
KDIGO-AKI 1ll, de mayo-julio 2016, segun condicion final del paciente.

G.000

5.000

4.000

3.000

NGAL (ng/ml)

2.000

1.000

Vivo Fallecido

Condicion de paciente

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

La distribucion de la NGAL urinaria cuantificada al ingreso mostré6 una

tendencia la cual evidencia que el 100% de la poblacion sobreviviente, tuvo cifras
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<2000ng/mL con una mediana de 600ng/mL.

De los pacientes fallecidos la tendencia de la NGAL urinaria de ingreso,
evidencié que murieron quienes tuvieron una mediana de 3224ng/mL. Estos datos
tienen una p de 0,205, descritos en el cuadro 2.

La diferencia existente entre las cifras de la mediana y del promedio
descrito en el cuadro 2, se debe a los tamafos de la muestra (15 pacientes) y de
la dispersion que hubo de los resultados de laboratorio.

Gréfico 2. Distribucion de la creatinina sérica al ingreso, en los pacientes criticos
del Servicio de Medicina del Hospital Calderén Guardia con Lesién Renal Aguda

KDIGO-AKI I, de mayo-julio 2016, segun condicion final del paciente.
10

Creatinina (ma/dl)

Vivo Fallecido

Condicion del paciente

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

La distribucion de la creatinina sérica mostré6 una tendencia la cual

evidencia que los pacientes sobrevivientes tuvieron una mediana de 3,65mg/dL.

De los pacientes fallecidos la tendencia de la creatinina sérica evidencio

gue murieron aquellos quienes tuvieron una mediana de 5,08mg/dL. Estos datos
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tienen una p de 0,801, como se describe en el cuadro 2.

La diferencia existente entre las cifras de la mediana y del promedio
descrito en el cuadro 2, se debe a los tamafios de la muestra (15 pacientes) y de
la dispersion que hubo de los resultados de laboratorio.

Grafico 3. Distribucion de la cistatina C sérica al ingreso, en los pacientes criticos
del Servicio de Medicina del Hospital Calderén Guardia con Lesién Renal Aguda
KDIGO-AKI Ill, de mayo-julio 2016, segun condicion final del paciente.

a

Cistatina C (ma/dl)
(a)}

Vivo Fallecido

Condicion de paciente

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calder6n Guardia

La distribucion de la cistatina C sérica, mostré una tendencia la cual
evidencia que los pacientes sobrevivientes tuvieron una mediana de 2,196mg/dL.

De los pacientes fallecidos la tendencia de la cistatina C sérica, evidencio
gue murieron quienes tuvieron una mediana de 4,654mg/dL. Estos datos tienen
una p de 0,280.

La diferencia existente entre las cifras de la mediana y del promedio
descrito en el cuadro 2, se debe a los tamafios de la muestra (15 pacientes) y de
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la dispersion que hubo de los resultados de laboratorio.

Gréfico 4. Distribucion de la CKD-EPI final, en los pacientes criticos del Servicio
de Medicina del Hospital Calderén Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI
[ll, de mayo-julio 2016, segun la condicion final del paciente.

CKD-EPI
3

Vivo Fallecido

Condicion del paciente

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

La evidencia muestra que la CKD-EPI final en los pacientes sobrevivientes

tiene una tendencia a tener una mediana de 70mL/min.

De los pacientes fallecidos la tendencia de la CKD-EPI final, evidencié que

murieron aquellos quienes tuvieron una mediana de 18,5mL/min.

El 100% de los pacientes fallecidos tuvo una CKD-EPI <80mL/min, con un
percentil 75 que fue <40mL/min. Estos datos tienen una p de 0,063.
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Gréfico 5. Distribucion de la creatinina urinaria de 24 horas al ingreso en los
pacientes criticos del Servicio de Medicina del Hospital Calderén Guardia con
Lesién Renal Aguda KDIGO-AKI Ill, de mayo-julio 2016, segun condicién final del
paciente.
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Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

La evidencia muestra que la creatinuria de 24 horas al ingreso, de los
pacientes sobrevivientes tiene una mediana de 530mg/24h.

De los pacientes que fallecieron, la creatinuria de 24 horas al ingreso,

evidencioé que murieron quienes tuvieron una mediana de 1221mg/24h.

El 100% de los participantes que fallecieron tuvo una creatinuria de 24h
>779mg/24h; con un percentil 25 de 1000mg/24h y un percentil 75 <1500mg/24h.

El 100% de los pacientes sobrevivientes tuvieron una creatinuria de 24h
<1230mg/24h con un percentil 75 <800mg/24h. Estos datos tienen una p
estadisticamente significativa de 0,008.
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Cuadro 3. Definicion del punto de corte para la prediccién de mortalidad en los
pacientes criticos del Servicio de Medicina del Hospital Calderén Guardia con
Lesién Renal Aguda KDIGO-AKI Il de novo, de mayo-julio 2016; al usar como
marcadores la NGAL urinaria, la cistatina C sérica, el CKD-EPI y la creatinina

urinaria.

%

Punto de Valor Valor Area
Parametro corte Sensibilidad Especificidad predictivo Predictivo bajo la
positivo negativo curva

ROC

NGAL (ng/ml) 2000 60,0% 70,0% 50,0% 77,8% 58%
Cistatina C (mg/dl) 4 83,3% 66,7% 62,5% 85,7% 80,5%
CKD-EPI 40 83,3% 77,8% 71,4% 87,5%  80,5%
fr;eg""/tz'ma urinaria 700 100,0% 66,7% 66,7%  100,0% 83,3%

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

Grafico 6. Curva ROC del punto de corte de NGAL urinaria de ingreso, para
predecir mortalidad en los pacientes criticos del Servicio de Medicina del Hospital
Calderdén Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI Ill, de mayo-julio 2016.
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Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia
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Gréfico 7. Curva ROC del punto de corte de cistatina C sérica al ingreso, para
predecir mortalidad en los pacientes criticos del Servicio de Medicina del Hospital

Calderdén Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI Ill, de mayo-julio 2016.
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Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

Gréfico 8. Curva ROC del punto de corte de la CKD-EPI, para predecir mortalidad
en los pacientes criticos del Servicio de Medicina del Hospital Calderon Guardia

con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI Ill, de mayo-julio 2016.
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Gréfico 9. Curva ROC del punto de corte de la creatinuria de 24 horas al ingreso,
para predecir mortalidad en los pacientes criticos del Servicio de Medicina del
Hospital Calderon Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI 11, de mayo-julio

2016.
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Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

La curva ROC establece la sensibilidad y especificidad del marcador de
laboratorio utilizado; en funcion de la sensibilidad o de los resultados realmente
positivos y los falsos positivos. El area roja es el area bajo curva y se define como
la probabilidad de clasificar correctamente un par de individuos, uno sano y uno

enfermo seleccionados al azar, al aplicarles la prueba.

El valor de ingreso de la NGAL urinaria para predecir mortalidad, presenta
un punto de corte en 2000ng/mL. Tiene una sensibilidad del 60%, con un valor
predictivo negativo del 77,8%, asi como una especificidad del 70%, con un valor
predictivo positivo del 50%. Ello establecido por el &rea bajo la curva ROC del
58%.

El valor de la cistatina C para predecir mortalidad, presenta un punto de
corte en 4mg/dL. Tiene una sensibilidad del 83,3%, con un valor predictivo
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negativo del 85,7%, asi como una especificidad del 66,7%, con un valor predictivo

positivo del 62,5%. Ello, establecido por el area bajo la curva ROC del 80,5%.

El célculo de la CKD-EPI para predecir mortalidad, presenta un punto de
corte en 40mL/min. Tiene una sensibilidad del 83,3%, con un valor predictivo
negativo del 87,5%, asi como una especificidad del 77,8% con un valor predictivo
positivo del 71,4%. Ello, establecido por el area bajo la curva ROC del 80,5%.

El valor de la creatinuria de 24 horas para predecir mortalidad, presenta un
punto de corte en 700mg/24h. Tiene una sensibilidad del 100%, con un valor
predictivo negativo del 100%; asi como una especificidad del 66,7% con un valor
predictivo positivo del 66,7%. Establecido por el area bajo la curva ROC del 83,3%
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Cuadro 4. Descripcion de los examenes de laboratorio al ingreso, al egreso y
control de los pacientes criticos del Servicio de Medicina del Hospital Calderon
Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI Ill, de mayo-julio 2016, segun
condicion final del paciente.

Examen de Al ingreso Al egreso Control

laboratorio Vivo Fallecido General Vivo Fallecido General Vivo Fallecido General
Creatinina 5,70 5,24 5,52 4,61 4,48 4,56 3,05 - 3,05
Hemoglobina 10,36 10,23 10,31 10,15 8,70 9,43 10,94 - 10,94
Sodio 139,79 135,98 138,27 139,67 134,88 137,75 138,45 - 138,45
Potasio 3,87 4,29 4,03 3,92 4,71 4,24 3,98 - 3,98
Cloro 104,86 99,85 102,85 103,51 98,55 101,53 102,74 - 102,74
Fosforo 3,94 4,78 4,28 4,15 6,11 4,99 3,77 - 3,77
Magnesio 2,45 2,56 2,50 2,12 2,57 2,35 1,78 - 1,78
Calcio 9,06 8,35 8,78 9,03 8,65 8,88 9,46 - 9,46
Albumina 3,01 2,61 2,86 3,27 2,49 2,91 3,71 - 3,71
Creatinina
urinaria 575,75 1230,83 754,41 448,00 - 448,00 464,32 - 464,32
Albumina urinaria 166,23 97,79 157,68 95,55 - 95,55 129,66 - 129,66

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

pacientes fallecidos con respecto a los participantes que sobrevivieron.

Los niveles elevados iniciales de creatinina sérica fueron menores en los

La fosfatemia, la kalemia y la magnesemia, tanto al ingreso, al final o al

egreso, fue mayor en los pacientes que fallecieron, con respecto a las cifras

reportadas en los usuarios sobrevivientes.

La natremia, la cloremia y la calcemia al ingreso, al final o al egreso fue

menor en aquellos participantes que fallecieron, con respecto a los reportes de los

usuarios sobrevivientes; aunque sus valores siempre se mantuvieron dentro de

los pardmetros normales.
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Cuadro 5. Descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes criticos del
Servicio de Medicina del Hospital Calderon Guardia con Lesién Renal Aguda
KDIGO-AKI Ill, de mayo-julio 2016, segun TFGf (Tasa de Filtracion Glomerular

final)
TFGf TFGf
Variable <60mL/min  >60mL/min Total (n=15)
(n=9) (n=6)
Sexo
Masculino 5 4 9
Femenino 4 2 6

Promedio de edad (afos) £ DS 55,1+9,3 45,2 + 16,4 51,1+13,1

Promedio de estancia

hospitalaria (dias) £ DS

Antecedente de hipertension

arterial

No 5 3 8

Si 4 3 7

Antecedente de diabetes

mellitus

No 4 4 8

Si 5 2 7

Antecedente de trasplante renal

No

Si

Otros antecedentes

Hepatopatia crénica por alcohol

Hipotiroidismo

Asma bronquial

Obesidad mérbida

Linfoma de Burkitt

Toxicomania

Condicidn del paciente

Vivo 4 5

Fallecido 5 1
Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

12,2+9,0 18,8 £ 14,2 149+11,4
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La poblacién masculina fue de 9 pacientes. De ellos, el 55,5% de los
usuarios presentd una TFGf <60mL/min. La muestra femenina fue de 6

participantes y solo el 66,6% de ellas, alcanz6 una TFGf <60mL/min.
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La edad promedio de los pacientes con un TFG <60mL/min, fue de 55,1

afos y su estancia hospitalaria promedio fue de 12,2 dias.

Con relacién a las comorbilidades crénicas de los participantes y su TFG
final, el 44,4% de los pacientes hipertensos terminé con una TFG <60mL/min, asi
como el 55,5% de los usuarios conocidos diabéticos finalizaron también con dicha
TFG. Enfermedades como el hipotiroidismo, el asma bronquial y la obesidad
morbida, se asociaron con una TFG <60mL/min; no asi la hepatopatia por alcohol,
el linfoma de Burkitt y la toxicomania.

De los pacientes con una TFG final <60mL/min fallecié el 55,5% al
contrastar con los pacientes con TFG final >60mL/min, en donde solo fallecié el

16,6%, independientemente de la causa de muerte.

Cuadro 6. Valores promedio al ingreso de NGAL urinaria, creatinina y cistatina C
séricas y creatinina urinaria, de los pacientes criticos del Servicio de Medicina del
Hospital Calder6én Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI 11, de mayo-julio
2016, segun su TFGf (Tasa de Filtraciéon Glomerular final)

TFGf TFGf Valor de
Variable Total
<60mL/min  >60mL/min p*
2655,3 + 1406,3 2155,7
0,338

Promedio de NGAL (ng/mL) * DS 2427,6 2303,5 2379,8
Promedio de Creatinina (mg/dL)

6,2+3,6 4,512,7 55+3,3 0,364
DS
Promedio de Cistatina C (mg/dL)

45124 2,5+1,3 3,6x2,1 0,104

DS

Promedio de Creatinina urinaria
704,4 +417,1 796,1£557,3 754,4+476,6 0,771
(mg/24h) + DS

*El valor de p corresponde a la comparacién del promedio entre los pacientes con una TFG < 60 mL/min y los con
valores mayores

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia
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Los marcadores renales utilizados para predecir una TFG final <60mL/min
en pacientes con Lesion Renal Aguda KDIGO AKI Ill fueron la NGAL urinaria, la

creatinina sérica, la cistatina C sérica y la creatinuria de 24horas.

En relacion con la NGAL urinaria, los pacientes con TFG <60mL/min
presentaron una cifra numérica promedio de 2655,3ng/mL; en comparacion con
los usuarios con una TFG >60mL/min quienes presentaron una NGAL promedio
de 1406,3ng/mL.

En relacion con la creatinina sérica, los pacientes con TFG <60mL/min
presentaron una cifra numérica promedio de 6,2mg/dL; en comparacién con los
participantes con una TFG >60mL/min quienes presentaron una creatinina seérica

promedio de 4,5mg/dL.

En relacién con la cistatina C sérica, los usuarios con TFG <60mL/min
presentaron una cifra numérica promedio de 4,5mg/dL; en comparaciéon con los
pacientes con una TFG >60mL/min quienes presentaron una creatinina sérica

promedio de 2,5 mg/dL.

En relacion con la creatinuria urinaria de 24h, los participantes con TFG
<60mL/min presentaron una cifra numeérica promedio de 704,4mg/24h; en
comparacién con los pacientes con una TFG >60mL/min quienes presentaron una

creatinuria urinaria de 24h promedio de 796,1mg/24h.

Ninguna con significancia estadistica que evidenciara una p cercana a 0,05.
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Grafico 10. Distribucion de la NGAL urinaria al ingreso en los pacientes criticos
del Servicio de Medicina del Hospital Calderén Guardia con Lesién Renal Aguda
KDIGO-AKI lll, de mayo-julio 2016, segun TFGf.
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Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calder6n Guardia

La tendencia muestra que la NGAL urinaria de los pacientes quienes
llegaron a tener una TFG final <60mL/min se reporta con una mediana de

2596ng/mL.

De los participantes que presentaron una TFG final >60mL/min la tendencia
de la NGAL urinaria de ingreso, evidenciéo un reporte de laboratorio con una

mediana de 419,25ng/mL. Estos datos tienen una p de 0,338.

La diferencia existente entre las cifras de la mediana y del promedio
descrito en el cuadro 2, se debe a los tamafos de la muestra (15 pacientes) y de

la dispersion que hubo de los resultados de laboratorio.



39

Gréfico 11. Distribucion de la creatinina sérica al ingreso en los pacientes criticos
del Servicio de Medicina del Hospital Calderén Guardia con Lesién Renal Aguda
KDIGO-AKI lll, de mayo-julio 2016, segun TFGf.
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Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calder6n Guardia

La tendencia muestra que la creatinina sérica de los pacientes quienes
llegaron a tener una TFG final <60mL/min se reporta con una mediana de
5,2mg/dL.

De los usuarios que presentaron una TFG final >60mL/min la tendencia de
la creatinina sérica evidencié un reporte de laboratorio con una mediana de
3,48mg/dL. Estos datos tienen una p de 0,364.

La diferencia existente entre las cifras de la mediana y del promedio
descrito en el cuadro 2, se debe a los tamafios de la muestra (15 pacientes) y de
la dispersion que hubo de los resultados de laboratorio.
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Gréfico 12. Distribucién de la cistatina C sérica al ingreso en los pacientes criticos
del Servicio de Medicina del Hospital Calderén Guardia con Lesion Renal Aguda
KDIGO-AKI lll, de mayo-julio 2016, segun TFGf.
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Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

La tendencia muestra que la cistatina C de los pacientes que llegaron a
tener una TFG final <60mL/min se reporta con una mediana de 4,437mg/dL.

De los pacientes que presentaron una TFG final >60mL/min la tendencia de
la cistatina C evidenci6 un reporte de laboratorio con una mediana de
2,1125mg/dL. Estos datos tienen una p de 0,104.

La diferencia existente entre las cifras de la mediana y del promedio
descrito en el cuadro 2, se debe a los tamafos de la muestra (15 pacientes) y de
la dispersion que hubo de los resultados de laboratorio.



41

Gréfico 13. Distribucién de la creatinuria de 24 horas al ingreso en los pacientes
criticos del Servicio de Medicina del Hospital Calderén Guardia con Lesion Renal
Aguda KDIGO-AKI 11, de mayo-julio 2016, segun TFGf.
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Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

La tendencia muestra que la creatinuria de 24 horas de los pacientes que
llegaron a tener una TFG final <60mL/min se reporta con una mediana de
784mg/24h.

De los pacientes quienes presentaron una TFG final >60mL/min la
tendencia de la creatinuria de 24horas evidencio un reporte de laboratorio con una
mediana de 591mg/24h. Estos datos tienen una p de 0,771.

La diferencia existente entre las cifras de la mediana y del promedio
descrito en el cuadro 2, se debe a los tamafios de la muestra (15 pacientes) y de
la dispersion que hubo de los resultados de laboratorio.
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Cuadro 7. Definicion de punto de corte, para prediccién de dafio renal (TFGf < 60
mL/min), de la NGAL urinaria, la creatinina sérica, la cistatina C séricay la
creatinina urinaria de 24horas, en los pacientes criticos del Servicio de Medicina
del Hospital Calderén Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI Ill, de mayo-

julio 2016
% Ar
Punto de Valor Valor gajo(i:
Parametro Sensibilidad Especificidad Predictivo Predictivo
corte Positivo Negativo curva
ROC
NGAL (ng/ml) 1400 66,7% 83,3% 85,7% 62,5% 75,0%
Creatinina (mg/dl) 3 88,9% 33,3% 66,7% 66,7% 61,1%
Cistatina C (mg/dl) 3 71,4% 66,7% 71,4% 66,7% 69,1%
Creatinina urinaria
(mg/24h) 700 77,8% 66,7% 77,8% 66,7% 72,2%

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

Grafico 14. Curva ROC del punto de corte de la NGAL urinaria al ingreso, para

predecir dafio renal (TFGf < 60 mL/min) en los pacientes criticos del Servicio de

Medicina del Hospital Calderon Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI ll1,
de mayo-julio 2016, segun condicion final del paciente.

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia
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Grafico 15. Curva ROC del punto de corte de cistatina C sérica al ingreso, para predecir
dafio renal (TFGf < 60 mL/min) en los pacientes criticos del Servicio de Medicina del
Hospital Calderén Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI 1ll, de mayo-julio 2016,
segun condicion final del paciente.

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

Grafico 16. Curva ROC del punto de corte de la creatinina sérica al ingreso, para predecir
dafio renal (TFGf < 60 mL/min) en los pacientes criticos del Servicio de Medicina del
Hospital Calderon Guardia con Lesién Renal Aguda KDIGO-AKI Ill, de mayo-julio 2016,
segun condicién final del paciente.

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia
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Gréfico 17. Curva ROC del punto de corte de la creatinuria de 24horas al ingreso,

para predecir dafio renal (TFGf < 60 mL/min) en los pacientes criticos del Servicio

de Medicina del Hospital Calderon Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI
[ll, de mayo-julio 2016, segun condicién final del paciente.

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

El valor de la NGAL urinaria al ingreso para predecir una TFG <60mL/min,
presenta un punto de corte en 1400ng/mL. Tiene una sensibilidad del 66,7%, con
un valor predictivo negativo del 62,5%; asi como una especificidad del 83,3%, con
un valor predictivo positivo del 85,7%. Ello establecido por el area bajo la curva
ROC del 75%.

El valor de la cistatina C sérica al ingreso, para predecir una TFG
<60mL/min, presenta un punto de corte en 3mg/dL. Tiene una sensibilidad del
71,4%, con un valor predictivo negativo del 66,7%; asi como una especificidad del
66,7%, con un valor predictivo positivo del 71,4%. Establecido por el &rea bajo la
curva ROC del 69,1%.

El calculo de la creatinina para predecir una TFG <60mL/min, presenta un

punto de corte en 3mg/dL. Tiene una sensibilidad del 88,9%, con un valor
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predictivo negativo del 66,7%; asi como una especificidad del 33,3%, con un valor

predictivo positivo del 66,7%. Establecido por el area bajo la curva ROC del 61,1%

El valor de la creatinuria de 24 horas para predecir una TFG <60mL/min,
presenta un punto de corte en 700mg/24h. Tiene una sensibilidad del 77,8%, con
un valor predictivo negativo del 66,7%; asi como una especificidad del 66,7%, con
un valor predictivo positivo del 77,8%. Establecido por el &rea bajo la curva ROC
del 72,2%

Cuadro 8. Descripcion de los examenes de laboratorio al ingreso, al egreso y
control, de los pacientes criticos del Servicio de Medicina del Hospital Calderon
Guardia con Lesion Renal Aguda KDIGO-AKI Ill, de mayo-julio 2016, segun TFGf.

Al ingreso Al egreso Control
Examen de TFGf TFGf General TFGf TFGf General TFGf TFGf General
laboratorio <60mL/min >60mL/min <60mL/min >60mL/min <60mL/min >60mL/min
Creatinina 6,17 4,54 5,52 6,54 1,57 4,56 6,58 0,93 3,05
Hemoglobina 9,92 10,88 10,31 8,67 10,48 9,43 11,27 10,70 10,94
Sodio 138,21 138,35 138,27 137,24 138,52 137,75 140,87 137,00 138,45
Potasio 4,27 3,68 4,03 4,41 3,98 4,24 4,03 3,94 3,98
Cloro 103,18 102,37 102,85 100,74 102,70 101,53 102,03 103,16 102,74
Fosforo 4,68 3,68 4,28 5,73 4,00 4,99 4,33 3,35 3,77
Magnesio 2,58 2,34 2,50 2,73 1,80 2,35 2,03 1,52 1,78
Calcio 8,69 8,90 8,78 8,52 9,42 8,88 9,20 9,62 9,46
Albumina 2,92 2,71 2,86 2,62 3,43 2,91 4,20 3,46 3,71
Creatinina
urinaria 704,40 796,08 754,41 339,00 666,00 448,00 115,00 580,76 464,32
Albumina
urinaria 117,37 181,86 157,68 45,12 145,98 95,55 - 129,66 129,66

Fuente: Expedientes Clinicos de pacientes Hospital Calderén Guardia

Los niveles elevados iniciales de creatinina sérica fueron mayores en los
pacientes que llegaron a presenter una TFG de egreso y de control final

<60mL/min, en comparacion con aquellos con una TFG final >60mL/min.

Los pacientes quienes finalizaron con wuna TFG <60mL/min,
independientemente de si fallecieron o no, tuvieron niveles de Hb al ingreso y al
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final menores, con respecto a los sujetos que finalizaron con una TFG >60mL/min.

La fosfatemia, la kalemia y la magnesemia tanto de ingreso, como de
egreso y de control final, en los pacientes quienes llegaron a presentar una TFG
<60mL/min fue mayor, en comparacion a las cifras reportadas en los usuarios que

tuvieron una TFG final >60mL/min.

La natremia y la calcemia al ingreso, al egreso y al final en los participantes
reclutados, fue menor en aquellos pacientes que tuvieron una TFG final
<60mL/min, en comparacion con los valores numéricos de los participantes con
una TFG >60mL/min.
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CAPITULO 1lI
ANALISIS DE DATOS
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CAPITULO Il

ANALISIS DE DATOS

La investigacion hecha tenia como objetivo principal determinar si la NGAL
urinaria cuantificada al ingreso en los pacientes con Lesion Renal Agudo AKI Il

de novo, es un marcador de dafo renal crénico

En relacion con la NGAL urinaria cuantificada en los pacientes reclutados,
su muestra fue tomada en un lapso no mayor a 48horas de haberse diagnosticado
la Lesion Renal Aguda AKI Ill. Con relacion a dicho marcador de dafio renal, los
resultados muestran que su reporte de laboratorio efectivamente se elevo en los
pacientes con Injuria Renal Aguda independientemente de su causa. Estos
resultados concuerdan con la literatura la cual describe que la NGAL es un
marcador temprano de Lesion Renal Aguda con una sensibilidad y especificidad
del 76% y 77% respectivamente, en donde su cuantificacion se eleva con tan solo
2 horas de haberse instaurado, al contrastar con otros marcadores elevados de
una forma mas tardia, como por ejemplo, la creatinina sérica donde la teoria

describe que sus niveles se elevan a partir de las 48-72horas de iniciada la injuria

2)-

Se trat6é de analizar si la NGAL urinaria es un marcador prondstico que se
pudiera utilizar para predecir la mortalidad o enfermedad renal cronica con TFG
final <60mL/min a 3 meses. Para ello se tratd de observar si existia un punto de
corte que se lograra establecer para predecir una u otra. Sin embargo, los
resultados muestran que en la poblacién reclutada no se logré establecer dicho
pardmetro. Los niveles de NGAL urinaria reportados al ingreso fueron muy
dispares en la poblacion reclutada. Las comorbilidades presentes en los pacientes
y la etiologia que los condujo a presentar la noxa renal, definitivamente influy6 a
que unos participantes presentaran cifras de NGAL urinaria mas elevadas con
respecto a otros, independientemente de su resultado final. La literatura describe
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gue, dicho marcador se secreta en la traquea, en los pulmones, en el estbmago,
en los tubulos renales proximales y se expresa tanto en las células epiteliales,
como en los neutréfilos inmaduros (7); este hecho hace que los tejidos extrarenales
influyentes en los pacientes del estudio y la condicién proinflamatoria presente en
ellos, contribuyeran a este desenlace. Aungue esta situacion se traté de evitar con
los criterios de inclusion y exclusion al enrolar a los pacientes a la investigacion, el
tiempo transcurrido entre la instauracion de la injuria renal y la toma de la muestra
de NGAL urinaria, asi como las diferentes condiciones inflamatorias e inmunes,
del sujeto en estudio, en el momento de la recoleccion pudieron influir en dichos

resultados.

En el caso de la cistatina C y la creatinina séricas como marcadores para
predecir mortalidad a 3 meses o insuficiencia renal con TFG <60ml/min,
igualmente no se pudo establecer un punto de corte que se pueda utilizar con
dicho propdsito.

En el caso de la creatinina, influyd su poca especificidad; ya que el nivel
de elevacién de sus cifras séricas al ingreso no correlacioné con la condicion final
del paciente. Hubo parametros que influyeron para su reporte final, como las
diferentes edades de los participantes, la no discriminacion de género, el estado
catabdlico del paciente al ser reclutado y su nivel de hidratacién al momento de
tomar dicho andlisis de laboratorio. En el caso de la cistatina C, tampoco se logro
establecer dicha meta; sus resultados también fueron dispares al relacionar sus
niveles de ingreso y el estado final del paciente. La teoria indica que sus niveles
séricos, aparte de la injuria renal, pueden elevarse por disfuncion ventricular
izquierda y remodelacion cardiaca secundaria 3 y pese a que se consideraron
estos parametros como criterios de exclusion al reclutar a los participantes del
estudio, el 100% de la poblacién incluida no presentaba en su expediente un
ecocardiograma reciente que evidenciara este hecho, por lo tanto se optd por
tomar, de la historia clinica del paciente, el antecedente de no ser conocido

portador de disfuncién ventricular izquierda y evidenciar por estudios de imagenes
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ya realizados, que no mostraran insuficiencia cardiaca o remodelacion estructural

establecida.

Un hallazgo interesante del estudio realizado, fue el resultado obtenido al
analizar la creatinuria de 24 horas en los pacientes de la investigacién. Pues se
observd que quienes alcanzaron niveles superiores al ingreso, presentaron una
mortalidad mayor, en relacion con aquellos que obtuvieron niveles inferiores de
creatinuria. Se evidencié estadisticamente que este estudio presentdé una
sensibilidad del 100% para predecir mortalidad a 3 meses en la poblacién

reclutada.

Dentro de las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes enrolados se
evidencia, como la literatura describe, que los sujetos hospitalizados que
presenten comorbilidades que limiten su adecuada perfusion renal, son
susceptibles a desarrollar lesion renal aguda de novo; sin embargo, ello no refleja
que sea los individuos con un pronostico mas sombrio, pues las complicaciones
gue presenten también van a depender de su diagndstico oportuno y abordaje
temprano. En relacién con la TFG se concluye que aquellos quienes presenten

valores menores, presentaran mayores complicaciones y mortalidad (g, 11).
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CAPITULO IV

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio fue el tamafio de la muestra, ya que fue
solo de 15 participantes.

Si la poblacion de la investigacion hubiera sido mayor, marcadores renales
como la NGAL urinaria y la cistatina C, debido a la tendencia estadistica
evidenciada en los resultados finales, hubieran alcanzado una significancia mayor.

El tamafio de la muestra se vio limitado principalmente por:

- Las caracteristicas de los participantes reclutados. Primordialmente debido a que
uno de los criterios de inclusién de la investigacion, era que los pacientes tenian
que estar internados en un Servicio de Medicina. También el hecho de que los
integrantes no pudieran ser adultos mayores, por ser considerados una poblacién
vulnerable. Estos criterios fueron los expuestos y aprobados por el Comité Bioético
Local antes de iniciar el estudio y por lo tanto no se podian modificar.

- El periodo de reclutamiento, ya que fue limitado a los meses de mayo, junio y
julio del 2016.

- El horario para recibir las muestras en el Laboratorio de Inmunlogia, ya que
solamente podia recibirlas de lunes a viernes de 7am a 3pm.

Aun asi, otros marcadores como la creatinuria de 24 horas y la CKD-EPI
alcazaron resultados estadisticos de gran impacto y en el caso especifico de la
creatinina urinaria el ingreso, evidencié en el estudio hecho una p con significancia

estadistica relevante para pronosticar mortalidad a corto plazo.
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Otra limitante que se presentod fue el seguimiento de uno de los pacientes
sobrevivientes. Dicho participante, estuvo ausente a la cita control en Nefrologia
del Hospital Calderon Guardia y también para realizarse sus examenes del
laboratorio control posterior a su egreso. Fue notificado que el participante

enrolado debido a su etilismo crénico, no se presentd a los controles.

Otra limitante de la investigacion fue la recoleccion de la creatinuria de 24
horas al ingreso de los participantes reclutados; pues 3 de ellos cursaron anuricos
en el lapso establecido para tomar las muestras de orina. Cabe sefialar que los 3

usuarios fallecieron.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES



55

CAPITULO V

CONCLUSIONES

e Pardmetros como la edad, la HTA, la hepatopatia por alcohol y
enfermedades carcinomatosas como el Linfoma de Burkitt no
mostraron ser variables influyentes en la mortalidad de los pacientes
con LRA AKI Il de novo; al contrastar con otras complicaciones
mostradas en la poblacién reclutada como por ejemplo la DM, la
obesidad morbida, el hipotiroidismo, el asma bronquial y la
toxicomania, que si demostraron tener un mayor peso para la
mortalidad, independientemente de su causa de muerte.

 En relacién a los marcadores renales utilizados en el estudio para
pronosticar mortalidad a 3 meses, la cuantificacion de la creatunuria
de 24horas al ingreso, fue el Unico marcador renal en los pacientes
con LRA AKI lll reclutados, que evidencié una p, estadisticamente
significativa.

* La cuantificacion al ingreso de la NGAL urinaria y la cistatina C
sérica para pronosticar mortalidad no tuvieron una p
estadisticamente significativa; sin embargo, debido a su tendencia,
es probable que si la muestra de pacientes hubiera sido mayor, su p
tendria resultados mas favorables para predecir mortalidad a corto
plazo, por lo tanto un nuevo estudio de estos marcadores renales,
bajo este concepto seria viable para corroborar dichos resultados.

e La creatinina sérica no es un buen marcador renal para predecir
mortalidad en los pacientes con LRA AKI Il de novo.

* Los pacientes quienes tienen una TFG >45mL/min, estimada por
CKD-EPI, tienen menor mortalidad con respecto a los pacientes que
presentan una TFG <45mL/min.

» La creatinuria de 24 horas al ingreso en los pacientes con LRA AKI 11l
de novo, es un marcador que segun el estudio realizado podria

pronosticar mortalidad a corto plazo. Segun la investigacion, la
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poblacién que presente una creatinuria de 24horas al ingreso con
una mediana de 1221mg/24horas, tienen muy alta probabilidad de
fallecer. Este estudio tiene una sensibilidad del 100% y una
especificidad 66,7%. Para este dato particular, se trata de cotejar
literatura internacional sin lograr hayar la misma que pueda explicar
este hecho.

Desde el punto de vista de analisis de laboratorio, se puede concluir
que el grado de elevacidon de niveles séricos de K, P y Mg fueron
mayores en los pacientes fallecidos que en los participantes
sobrevivientes; que el grado de descenso en la Hb al ingreso fue
menor en quienes finalizaron con una TFG <60mL/min; y que los
niveles séricos de los electrolitos al ingreso, no son estudios de
laboratorio Utiles para predecir quienes terminaran con una TFG
<60mL/min.

Como datos epidemioldgicos, en la poblacion reclutada para el
estudio se evidencié que la muestra femenina alcanz6 a 3 meses
una TFG final<ké0mL/min con mayor frecuencia que el género
masculino; también mostré que los pacientes con una edad promedio
<45 afos alcanzan una TFG final >60mL/min.

Los pacientes con LRA AKI Il de novo con comorbilidades como la
HTA, DM, hipotiroidismo, asma y la obesidad moérbida tienen una
mayor probabilidad de finalizar con una TFG <60mL/min.

De los marcadores renales utilizados en pacientes con LRA AKI Il de
novo, para tratar de predecir una TFG final <60mL/min, ninguno tuvo
una p estadisticamente significativa que evidenciara su utilidad para
dicho proposito.

Los pacientes que finalizaron con una TFG <60mL/min, suelen
presentar al ingreso niveles de creatinuria de 24h menores con

respecto a los pacientes quienes terminan con una TFG >60mL/min.
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RECOMENDACIONES

1. Se sugiere realizar un estudio con similares caracteristicas al descrito
previamente, utilizando los mismos marcadores renales analizados para
predecir mortalidad en una muestra mas grande a razon de corroborar si los

resultados nuevos tendran una significancia estadistica mayor.

2. Se propone realizar un estudio prolongado sobre el uso de la creatinuria de 24
horas al ingreso en los pacientes con LRA AKI Il de novo, para pronosticar a 3
meses su mortalidad. Donde la muestra urinaria sea tomada de forma
estandarizada a un mismo tiempo en todos los participantes, idealmente al
inicio de la LRA AKI 111
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ANEXO
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HOJA DE BASE DE DATOS

1. ldentificacion

2. Sexo:
Masc Fem

3. Edad cumplida en afos:

4. Fechas:
* Fecha de ingreso al Servicio de Medicina

* Fecha de egreso del Servicio de Medicina

1. Diagnésticos:

» Diagnostico de ingreso

» Diagnostico de egreso

6. Condicién de egreso:
* Referido a Consulta Externa
* Fallecido
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7. APP:
DM
HTA
Antecedente de trasplante renal
Otros:
8. Labs:
Niveles al ingreso | Niveles al egreso | Niveles a 3 meses
(con fecha) (con fecha) (con fecha)
Hb
Na
K
Cl
P
Mg

Calcio (ca corregido)

Albumina

Creatinina

Creatinuria

Albuminuria

Cistatina C

NGAL

Cita Control a 3 meses:

10. Fecha de la cita

11. Condicion del paciente:

Ausente a la cita

Presente

Estimaciones:
12. CPD-EKI

Fallecido

13. Albuminuria/Creatinina

14. Presencia de Enfermedad Renal Con TFG <60

Si

NO







