Articulo de investigacion

IAMEDICINA

Medicion del NGAL urinario en el donante para
detectar funcion retardada del injerto renal en

el receptor

NGAL as a marker to detect donor risk factors for delayed

graft function

John Fredy Nieto-Rios' *°, Lina Maria Serna-Higuita' =°"*‘, Catalina Ocampo-Kohn' ©'*¢, Arhey
Aristizabal-Alzate' ©**°, Sandra Lopera? Ana Maria Bedoya-Londoiio? Carlos Mario Merchan-Ospina®,
John Bairo Palacio-Garcés?®, Alex Mauricio Garzén-Muiioz®, Maria Eugenia Nieves-Posada® Nelson
Dario Giraldo“ ‘"¢, Gustavo Adolfo Zuluaga-Valencia' “-A¢

Fecha correspondencia:
Recibido: junio 19 de 2015.
Revisado: febrero 8 de 2016.
Aceptado: junio 3 de 2016.

Forma de citar:

Nieto-Rios JF, Serna-Higuita LM,
Ocampo-Kohn C, Aristizabal-
Alzate A, Lopera S, Bedoya-
Londono AM, et. al. Medicidn del
NGAL urinario en el donante para
detectar funcidn retardada del
injerto renal en el receptor. Rev
CES Med 2016; 30(2): 148-157.

Open access

© Copyright
Licencia creative commons

Etica de publicaciones

Revision por pares
Gestidn por Open Journal System

ISSN 0120-8703
e-ISSN 2215-9177

Comparte

GCODMARD

Resumen

Introduccion: en el trasplante renal de donante fallecido es importante
tener marcadores tempranos que ayuden a predecir la funcionalidad ade-
cuada del injerto renal. La medicion de creatinina continta siendo el mar-
cador de eleccidon para definir si los rinones de un posible donante son
aptos para ser trasplantados. La lipocalina asociada a la gelatinasa del
neutrofilo urinaria (NGALu) es un biomarcador que ha sido utilizado para
el diagndstico temprano de lesion renal aguda, pero su comportamiento
es incierto en el donante fallecido. Este estudio tiene como objetivo de-
terminar si los niveles de NGALu del donante pueden predecir la funcién
retardada del injerto (FRI) en los receptores. Metodologia: cohorte pros-
pectiva en la que se evaluaron los niveles de NGALu del donante al mo-
mento de la extraccion renal; se aplicd estadistica descriptiva y pruebas
no paramétricas. Se explord el comportamiento de este biomarcador en
el donante del injerto renal para determinar si es un factor predictivo de
funcion retardada del injerto. Resultados: se evaluaron 27 donantes de
criterios 6ptimos; el 74,1 % eran hombres, la edad tuvo una mediana de
27 anos (rango: 18,8-43,3); la principal causa de muerte fue trauma ence-
falocraneano, seguido por el accidente cerebrovascular. La creatinina tuvo
una mediana de 0,8 mg/dly los valores de NGALu tuvieron una mediana de
11,7ng/ml (4,2-33,6). En total se realizaron 46 trasplantes, de los cuales el
15,2 % presentaron funcion retardada del injerto y dos pacientes necesita-
ron terapia de reemplazo renal en la primera semana luego del trasplante.
Los valores de NGALu agrupados de acuerdo a presencia o no de funcién
retardada del injerto fueron de 11,1 ng/ml (3-17,3) en los pacientes sin
funcion retardada del injertoy 11,2 ng/ml en los pacientes con dicha fun-
cion (7,7-39,4) (p=0,40). En el analisis multivariado no se encontré ningln
factor asociado al desarrollo de funcion retardada del injerto. Conclusién:
en este estudio la medicion de uNGAL en donantes fallecidos de criterios
Optimos no predijo funcidn retardada del injerto.

Palabras claves: Funcién retardada del injerto renal, Lipocalina asociada
a la gelatinasa del neutrdéfilo urinaria, Trasplante renal, Creatinina.
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En la actualidad son pocos
los biomarcadores que ex-
isten para la evaluacién de
la lesién renal aguda del
donante.

Abstract

Introduction: For deceased donor renal transplantation, it is important to have early
markers that can predict the functional outcome of the transplant. Currently, crea-
tinine is the marker of choice for determining whether a potential donor’s kidneys
are suitable for transplantation. Urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(UNGAL) is a biomarker that has been utilized to diagnose early-stage acute kidney
injury, but its behavior in deceased donors is uncertain. The objective of this study
was to determine whether donor uNGAL levels can predict delayed graft function
in recipients. Methodology: A prospective cohort utilizing descriptive statistics and
non-parametric median tests was carried out to evaluate donor uNGAL levels at
the time of kidney removal. The behavior of this biomarker was analyzed in kidney
transplant donors to evaluate its use as a predictive factor for DGF. Results: A total
of 27 standard criteria transplants were evaluated, including 7 (25.9%) women and
20 (74.1%) men with a median age of 27 years (18.75-43.25). The principal cause of
death was traumatic head injury, followed by stroke. The median creatinine level was
0.8 mg/dl (0.57-1), and the median uNGAL level was 11.1 ng/ml (4.2-33.6). In total,
46 transplants were performed, of which 15.22% (7 patients) presented with delayed
graft function and 2 patients needed renal replacement therapy within the first week
after transplantation. The patients were grouped according to the presence of DGF,
with median uNGAL values of 11.1 ng/ml (3-17.3) in patients without DGF and me-
dian values of 11.2 ng/ml (7.7-39.4) (p=0.4) in those with delayed graft function. No
factors were found to be associated with the development of delayed graft function
in the multivariate analysis. Discussion: in this study, uUNGAL measurements in de-
ceased standard criteria donors did not predict delayed graft function.

Keywords: Delayed graft function, Urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin,
Kidney transplantation, Creatinine.

Introduccion

Muchos factores pueden afectar la funcién del injerto renal al momento del trasplan-
te y aumentar el riesgo de sufrir funcion retardada del injerto renal (FRI), la cual se
define como la necesidad de terapia de reemplazo renal durante la primera semana
del trasplante o una creatinina mayor a 3 mg/dl al quinto dia del trasplante o un no
descenso de la creatinina sérica mayor al 10 % durante tres dias consecutivos (1,2).

Estudios previos has demostrado que la funcion retardada del injerto disminuye a largo
plazo la supervivencia renal (3-4); entre los factores de riesgo asociados se describen la
lesion por isquemia reperfusion (7-10) y la calidad del érgano a trasplantar; ya que du-
rante el proceso de muerte cerebral el donante puede sufrir complicaciones como hipo-
tension, arritmias, poliuria, deshidratacion, alteraciones hidroelectroliticas, infecciones,
etc., las cuales pueden causar lesidn renal aguda en el donante y por consiguiente fa-
vorecer funcion retardada del injerto en el receptor (4,11).

En la actualidad son pocos los biomarcadores que existen para la evaluacién de la
lesion renal aguda del donante (12-15). La creatinina sérica es el marcador mas uti-
lizado para definir si los rinones de un posible donante son aptos para ser trasplanta-
dos (3); desafortunadamente no predice tempranamente la disfuncién renal y es poca
su utilidad para evaluar cambios agudos (11,16).

La lipocalina asociada a la gelatinasa del neutrofilo urinaria (NGALu, por sus siglas
en inglés) es un biomarcador que ha sido utilizado para el diagndstico temprano de
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Se ha encontrado que los
valores de NGALu medidos
tempranamente luego del
trasplante renal son Uutiles
para predecir funcion re-
tardada del injerto (9,21-
23); sin embargo, su com-
portamiento es incierto en
el donante fallecido.

lesion renal aguda (17-19); se ha estudiado en cirugia cardiovascular, trasplante de
higado y en la administracion del medio de contraste (3,11,20).

Se ha encontrado que los valores de NGALu medidos tempranamente luego del tra-
splante renal son Utiles para predecir funcién retardada del injerto (2,21-23); sin
embargo, su comportamiento es incierto en el donante fallecido y son pocos los
estudios que evaluan la utilidad del NGALu del donante para el diagndstico temprano
de funcion retardada del injerto (3,7,11).

Tener una prueba de laboratorio poco invasiva que ayude a evaluar la calidad del
rinén del donante y a su vez predecir la funcionalidad adecuada del injerto renal,
serfa una estrategia Util que permitiria establecer protocolos de manejo tempranos
y especificos de acuerdo al riesgo de funcién retardada del injerto.

Este estudio tiene como objetivo determinar si los niveles de NGALu del donante
pueden predecir la funcion retardada del injerto renal.

Metodologia

Estudio de cohorte prospectiva en el que se evaluaron los valores de NGALuU vy
creatinina sérica de donantes fallecidos durante el periodo noviembre de 2012 a
diciembre de 2013. Todos los donantes fueron elegibles; los pacientes que tuvieron
alguna contraindicacion para ser donantes de rinon fueron excluidos. Luego de la
extraccién del injerto renal, se utilizé solucion de Wisconsin para su conservacién
y almacenamiento en frio hasta el momento del trasplante.

La informacién de los donantes fue recolectada por el grupo de médicos de Fun-
donar, quienes eran los encargados de su cuidado. Se recolectaron las siguientes
variables: edad, género, causa de la muerte, antecedentes de enfermedades como
hipertensién arterial, diabetes, dislipidemia, etc, necesidad de soporte vasopresor,
necesidad de reanimacidén y ultimo valor de creatinina sérica.

Los donantes fueron clasificados como de criterios extendidos cuando la edad al mo-
mento de la muerte era mayor de 60 anos, o mayores de 50 anos que presentaran
ademas dos de las siguientes caracteristicas clinicas: hipertension arterial, valores
de creatinina sérica mayor a 1,5 mg/dl o accidente cerebrovascular como causa de
muerte (3). Los donantes sin estos criterios fueron clasificados de criterios optimos.

Las muestras de NGALuU se tomaron al momento de la extraccion de los 6rganos
en quiréfano (momento en el que inicia el tiempo de isquemia fria); estas muestras
fueron enviadas al laboratorio del Hospital Pablo Tobdn Uribe, institucion de alta
complejidad de la ciudad de Medellin, donde fueron centrifugadas a 2 500 rpm por
10 minutos y almacenadas sin aditivos a -70 °C hasta el momento de su procesa-
miento mediante la plataforma Architect © (Abbott). Todas las muestras de NGALu de
los donantes estuvieron disponibles para el analisis.

Los datos de los pacientes trasplantados fueron obtenidos de las historias clinicas
del citado hospital y los valores de creatinina sérica fueron medidos diariamente.
Todos los pacientes recibieron terapia de induccion con timoglobulina o basiliximab
mas metilprednisolona y posteriormente se inicié la terapia de mantenimiento con
micofenolato, prednisolona e inhibidores de la calcineurina.
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La creatinina tuvo una
mediana de 0,8 mg/dl (RI:
0,57-1) y los valores de
NGALu tuvieron una me-
diana de 11,1ng/ml (RI:
4,2-33,6).

El desenlace primario fue la presencia de funcidon retardada del injerto. Para el
analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva: las variables cuantitativas
fueron expresadas como medias o medianas con su respectiva desviacion estan-
dar o cuartiles de acuerdo a la distribucion de sus datos; las variables cualitativas
fueron expresadas como proporciones.

Se analizaron los valores de NGALu de acuerdo a la presencia o no de funcién re-
tardada del injerto y se utilizé la prueba U Mann Whitney para su comparacién; se
exploré el comportamiento de este biomarcador en el donante del injerto renal para
evaluar si es un factor predictivo de funcién retardada del injerto y se considerd es-
tadisticamente significativo un valor de p<0,05.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucién y se siguieron las
normas sobre aspectos éticos de la investigacion en seres humanos contenidas en
la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia; ademas se con-
servo la confidencialidad de los datos personales de los pacientes incluidos en el
estudio.

Este estudio no represento riesgo en este grupo de pacientes ya que los examenes
a realizar en sangre hacen parte de su protocolo de trasplante renal y las muestras
de NGALu fueron tomadas directamente de la bolsa de recoleccion unida a la sonda
vesical permanente que tienen los pacientes trasplantados y los donantes previo a
la extraccién de los 6rganos.

Resultados

En total se evaluaron 27 donantes, todos de criterios dptimos; el 74,1 % eran hom-
bres; la edad tuvo una mediana de 27 anos (rango intercuartil -RI-: 18,7-43,2); la
principal causa de muerte de los donantes fue el trauma encefalocraneano (77,8 %),
seguido por accidente cerebrovascular (18,5 %) y en un paciente la causa de muerte
fue hidrocefalia. La creatinina tuvo una mediana de 0,8 mg/dl (RI: 0,57-1) y los valo-
res de NGALu tuvieron una mediana de 11,1Tng/ml (RI: 4,2-33,6).

En total se realizaron 46 trasplantes. La causa de enfermedad renal crénica fue
desconocida en el 30,4 %, glomerulopatias 23,9 %, nefropatia diabética 17,4 %, mal-
formaciones renales 8,7 %, hipertensién 6,5 % y otras causas en el 13 % de los pa-
cientes. Las caracteristicas basales de los donantes y los receptores se encuentran
en los cuadros 1y 2.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los donantes fallecidos

Caracteristicas Mediana

Edad en anos 27 (18,75-43,25)
Razdén Sexo M:F 20:7
Antecedentes de hipertension arterial (%) (3.7%)

Uso de vasopresores en las ultimas seis horas (%) (44,4 %) (IC 95 %: 0,30-0,60)
Necesidad de dos o mas vasopresores (%) (14,8 %) (IC 95 %: 0,06-0,28)
Necesidad de reanimacién cardiopulmonar (%) (0 %)

NGAL orina en ng/ml 11,1 (4,2-33,6)

Creatinina en sangre mg/dl 0,8 (0,57-1)
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Cuadro 2. Principales caracteristicas y resultados en los receptores

Caracteristicas Mediana

Edad en anos 43,5 (34-57,25)

Sexo M:F 31:15

Antecedentes de segundo trasplante (%) (10,9 %)

Necesidad de terapia de reemplazo renal antes del trasplante (%) (82,6 %)

Tiempo de terapia de reemplazo renal en meses 22 (7-48)

Tiempo de isquemia fria en horas (p25-75) 13,5 (9-18,75)

Creatinina al dia 1 en mg/dl 5,62 (3,1-7,9)

Creatinina al dia 2 en mg/dl 2,6 (1,6-4,6)

Creatinina al dia 3 en mg/dl 1,7 (1,2-2,3)

Creatinina al dia 4 en mg/dl 1.4 (1,1-1,8)

Creatinina al dia 5 en mg/dl 1,1 (0,98-1,7)

Creatinina al dia 30 en mg/dl 1,3(1,06-1,55)

Creatinina al mes 12 en mg/dl 1,13 (0,92-1,35)

Funcién retardada del injerto renal (%) (15,2 % ) (IC 95 %: 0,044-0,26)
Necesidad de didlisis en la primera semana del trasplante renal (%) (8,7 % ) (IC 95 %: 0,002-0,17)
Rechazo agudo a un ano del trasplante (%) (10,9 %)

Pérdida del injerto a un ano del trasplante (%) (2,2 %)

Nota: solo se reporta intervalos de confianza para proporciones en los resultados de la primera semana cuando se define funcién retardada del
injerto.
La funcion retardada del injerto se presentd en el 15,2 % de los pacientesy 8,7 % de
los pacientes necesitaron terapia de reemplazo renal en la primera semana luego
del trasplante. Los valores de NGALu agrupados de acuerdo a presencia o no de
funcion retardada del injerto y la necesidad o no de terapia de reemplazo renalen la
primera semana del trasplante se presentan en el cuadro 3 y en la figura 1.

Cuadro 3. NGALu y creatinina sérica del donante segun FRIy necesidad de terapia de reemplazo renal durante la
primera semana del trasplante renal

FRI* (n=7) No FRI (n=39) P*

NGAL urinario ng/ml mediana (p25-75) 11,2 ng/ml (7,7-39,4) 11,1 ng/ml(3-17,3) 0,4

Creatinina sérica mg/dl mediana (p25-75) 0,8 mg/dlL (0,79-1) 0,8 mg/dlL (0,6-1) 0,65
Necesidad de TTR (n=4) No necesidad de TRR (n=42)

NGAL urinario ng/ml mediana (p25-75) 11,22 (p25-75: 8,32-104,1) 11,1 (3,75-21.37) 0,42

Creatinina sérica mg/dl mediana (p25-75) 0,93(0,81-1,15) 0,8 (0,59-1) 0,24

FRI: Funcion retardada del injerto renal; TRR: terapia de reemplazo renal; *diferencias de medianas por U Mann Whitney
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Figura 1. Valores de creatinina y NGAL (en medianas), agrupado por presencia o no de FRI
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Se realizé un analisis multivariado, agrupando por algunas posibles variables de
confusién, no encontrando ningun factor asociado al desarrollo de funcién retardada
del injerto (cuadro 4).

Cuadro 4. Regresion logistica variables encontradas como factores de riesgo para funcion retardada del in-

jerto renal
Variable Odd_s Error estandar p IC95 %
Ratio
Uso de vasopresores 0,77 0,72 0,78 0,12-4,88
Edad 1,03 0,03 0,35 0,97-1,09
Género 2,27 2,66 0,48 0,23-22,49
Ultimo valor de creatinina 0,84 1,44 0,92 0,03-23,96
NGAL 1,01 0,01 0,53 0,99-1,03

Log likelihood = -18,563751

No se encontré relacion en-
tre la presencia de funcién
retardada del injerto vy
niveles altos de NGALu, ni
con la necesidad de terapia
de reemplazo renal.

Discusion

La creatinina sérica es un marcador muy tardio de lesion renal aguda, elevandose
generalmente luego de 24 horas de la noxa aguda sobre los rinones (21,22,24-26),
lo cual es una limitante al evaluar posibles donantes para trasplante renal; por este
motivo un biomarcador que detecte tempranamente dicha lesion seria una estrate-
gia util para predecir el riesgo de disfuncién del injerto renal en los receptores (3,27)
y planear medidas de manejo que limiten el dano y favorezcan la recuperacion de
los érganos trasplantados (28).

Una de las moléculas mas estudiada es el NGAL, proteina de 25 kd que se produce
en los neutréfilos y en las células tubulares renales luego de la lesion de isquemia
reperfusion (14,28,29). Estudios previos han sugerido que el NGALu se produce es-
pecificamente en los rinones por lo cual valores altos son sugestivos de lesion renal
aguda (3,30-32).

Esta proteina ha demostrado ser un detector temprano de riesgo de funcién retar-
dada delinjerto en los trasplantados renales (9,29-31,33), pero poco se ha estudiado
sobre su utilidad en los donantes fallecidos (3).
En nuestro estudio, realizado en donantes fallecidos de criterios dptimos, no se en-
contré relacion entre la presencia de funcion retardada del injerto y niveles altos de
NGALu, ni con la necesidad de terapia de reemplazo renal.

Nuestros hallazgos son diferentes a lo reportado por otros estudios como el de Holl-
men et al. quienes evallan los niveles de NGALu en 99 donantes fallecidos de injerto
renal, encontrando valores mas altos de NGALu en los pacientes con funcion retar-
dada del injerto prolongada (3).
Mahdavi-Mazdeh et al. realizan un estudio en 52 donantes fallecidos y observan una
correlacion entre los valores de NGAL sérico y la funcidon del injerto renal a las 4, 6
y 8 horas post trasplante (11). Junge et al,, en un estudio realizado en 30 donantes
fallecidos, encuentran que un punto de corte de 65 ng/ml se asocia con funcién ade-
cuada delinjerto renaly unos niveles por encima de 150 ng/ml con funcion retardad
del injerto renal (11); Reese et al, evaluan la asociacion entre los valores de uNGAL
del donante y la presencia de funcion retardada del injerto renal, ellos encuentran
que valores altos de NGALu tienen un riesgo relativo de FRI de 1,21 con un IC 95%
de 1,02 a 1,43 (34).
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Otros factores como el
tiempo de isquemia fria,
edad del donante e in-
compatibilidades de los
antigenos leucocitarios
humanos (HLA), pueden
afectar la funcion del in-
jerto renal independiente
de la calidad del donante
a utilizar.

Por el contrario Muller et al. en 146 donantes fallecido al momento de ser llevados a
la extraccién, no encuentran asociacion entre los valores de NGAL sérico y el riesgo
de sufrir funcion retardada del injerto (35).

Entre las explicaciones propuestas del por qué en nuestro estudio el NGALu medido
en el donante no detectd funcidn retardada del injerto en los receptores de trasplan-
te renal, se encuentran el pequeno tamano de muestra recolectada y los pocos de-
senlaces encontrados, lo cual puede afectar la significancia estadistica de los datos.
Por otro lado, los donantes son jovenes y con pocas comorbilidades (donantes 6p-
timos), ademas reciben un manejo adecuado en la unidad de cuidados intensivos
durante el proceso de procuracién de érganos, con presencia de pocos episodios
de hipotensién y oliguria (11) lo cual disminuye el riesgo de lesidn renal aguda en el
donante (35) y favorece una excelente funcion del injerto renal (35); hallazgos que
se corroboran con los bajos niveles de NGALu y de creatinina sérica encontrados en
este grupo de donantes.

Otra explicacién propuesta es la etiologia de la funcion retardada del injerto la cual es
multifactorial, por este motivo otros factores como el tiempo de isquemia fria, edad del
donante e incompatibilidades de los antigenos leucocitarios humanos (HLA), pueden
afectar la funcion del injerto renal independiente de la calidad del donante a utilizar (3).
Malinoski et al. realizan un estudio prospectivo en 492 donante fallecidos y evaltan el
cuidado realizado del donante antes de la extraccién del érgano a trasplantar; encuen-
tran que el tiempo de isquemia fria y la edad del donante fueron factores de riesgo

independiente para predecir funcion retardada del injerto (36).

Conclusion
En este estudio no se encontrd relacién entre los valores de NGALu y la presencia de
funcion retardada del injerto en los pacientes trasplantados renales.

Conflictos de interés y agradecimientos
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