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Lipocalina asociada con la gelatinasa de neutrofilos.
Un biomarcador que llegd para quedarse

Raul Carrillo Esper,* Carlos Alberto Peia Pérez+

RESUMEN

La lesion renal aguda (LRA) es una condicién comun
y seria. La falta de biomarcadores de dafo estructural
tempranos en la LRA han limitado nuestra capacidad de
implementar terapias promisorias en la LRA en humanos.
La lipocalina asociada con la gelatinasa de neutrdfilos
(NGAL), es el biomarcador mas novedoso y promisorio
de la LRA. La NGAL fue originalmente descrita en hu-
manos como una proteina contenida en los granulos se-
cundarios de los neutrdfilos. Es una proteina de 25 kDa
unida de forma covalente a la gelatinasa de neutrdfilos.
La NGAL puede ser determinada en orina y plasma como
biomarcador que predice el desarrollo y evolucion de la
LRA, aun e inclusive en grupos heterogéneos de pacien-
tes. El objetivo de este articulo es revisar los avances
recientes para el diagndstico de la LRA empleando a la
NGAL como biomarcador.

Palabras clave: Lesion renal aguda, lipocalina asociada
con la gelatinasa de neutrdfilos.

INTRODUCCION

Aproximadamente dos millones de personas en
todo el mundo moriran a causa de la falla renal agu-
da; entidad patoldgica para la cual no existe aun un
tratamiento eficaz.! A pesar de los avances en la
comprensioén de la patogénesis de la lesion renal
aguda (LRA) en los seres humanos, sélo tenemos
una vaga idea de por qué la funcion renal disminu-
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SUMMARY

Acute kidney injury (AKI) is a common and serious condl-
tion. The lack of early biomarkers of structural AKI has
hamped our ability to translate promising therapies to
human AKI. Neutrophil gelatinase associated lipocalin
(NGAL), is the most promising novel AKI biomarkers.
NGAL was originally identified as a novel protein isolated
from secondary granules of human neutrophils. It is a 25
kDa protein covalently bound to neutrophil gelatinase.
NGAL is a useful early AKI biomarker in the urine and
plasma that predicts development and evolution of AKI,
even in heterogenous group of patients. The aim of this
paper is to review recent advances in diagnosis of AKI
using NGAL.

Key words: Acute kidney injury, neutrophil gelatinase as-
sociated lipocalin.

ye de manera tan dramatica en muchos pacientes
con alguna enfermedad aguda o lesion diferente a
la renal, o por qué, a pesar de la terapia de soporte
renal, la mortalidad continda siendo tan elevada.?3

Aunque esta enfermedad es de hecho una ma-
nifestacion de multiples procesos patoldgicos y en
cierta medida fisiolégicamente normal, existen ele-
mentos comunes a este sindrome. Sabemos que,
por ejemplo, a medida en que se reduce la funcién
renal la mortalidad se incrementa*® y que existe
una relacion incongruente entre el deterioro de la
funcion renal y los hallazgos histopatoldgicos.8”

Ante este panorama, en el cual se encuentran
inmersos los pacientes criticamente enfermos,
¢,coémo entonces podemos aspirar a mejorar el pro-
nostico de los pacientes con LRA y como podemos
avanzar por este campo en general?

El deterioro funcional grave y agudo de 6rganos
vitales es el sello distintivo de las enfermedades
graves y, de hecho, el propésito del manejo en las
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unidades de terapia intensiva es brindar el soporte
y proteccion a 6rganos vitales en tanto se controlan
y compensan el o los disparadores de este deterio-
ro multiorganico.8? Sin embargo, el soporte renal
integral es dificil de lograr, dado que los rifiones
realizan multiples y complejas funciones homeos-
taticas (regulacion del volumen extracelular, con-
centraciéon de sustancias osméticamente activas,
pH plasmatico, secrecion y metabolismo hormonal,
secrecion y reabsorcién de electrolitos, regulacion
de la presion arterial). En virtud de la amplia gama
de disfunciones que se producen durante la LRA,
nuestra capacidad para cuantificar y definir el dete-
rioro renal en un solo concepto que englobe todos
los dominios funcionales resulta limitado.'©

Considerando que la LRA queda definida por los
cambios funcionales a nivel renal y estrechamente
relacionada al desenlace clinico, el uso de biomar-
cadores predictores de dafo funcional renal agudo
pueden ser cuestionados. En los ultimos anos, toda
una industria ha surgido en torno al descubrimiento
y validacion de los biomarcadores predictores de la
LRA. Estos biomarcadores resultan prometedores
como un método mas preciso para su diagnéstico y,
posiblemente, podrian mejorar la sensibilidad, es-
pecificidad y el momento de oportunidad en el que
se diagnostica la LRA. Estos biomarcadores pue-
den también ayudar a estratificar no sélo el riesgo
de dafo o lesidén, sino que inclusive, pueden pro-
porcionar informacién predictiva prondstica sobre
la capacidad de recuperacién de la funcion renal.
Si comparamos de manera analoga los biomarca-
dores de otras entidades patoldgicas, tal y como lo
son las troponinas en el caso del infarto agudo al
miocardio, resulta considerable el valor potencial de
los biomarcadores en el caso de la LRA. Sin embar-
go, a diferencia de lo que acontece en relacion con
el infarto agudo al miocardio en el que existe una
correlacion directa entre la concentracion sérica de
la troponina y la disfuncion ventricular izquierda, la
relacion entre los cambios estructurales y el dete-
rioro de la funcion renal en la LRA es menos direc-
ta_11-14

Las herramientas tradicionales para diagnosticar
la LRA, como son la creatinina sérica, y determinar
la etiologia de la LRA siguen siendo la piedra angu-
lar de las herramientas diagndsticas para el clinico
en las unidades de terapia intensiva. Sin embargo,
el uso de la creatinina sérica para estimar la tasa
de filtrado glomerular (TFG) resulta una herramien-
ta con multiples limitaciones, principalmente ante la
falta de un estado estacionario en el escenario evo-
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lutivo del paciente criticamente enfermo. Los deter-
minantes de la creatinina sérica son variables en
el enfermo grave. Multiples medicamentos pueden
afectar la secrecién de la creatinina y, por lo tanto,
causar aumentos en la creatinina sérica sin reflejar
una disminucion real en la TFG. La creatinina séri-
ca carece de sensibilidad y subestima el grado de
disfuncion renal en el enfermo grave. El incremento
de la creatinina sérica se produce de manera acen-
tuada tiempo después a la reduccion en la TFG vy,
por lo tanto, no proporciona una veraz evaluacion
en tiempo real de la TFG.'517

La busqueda de biomarcadores de la LRA es
un area de intensa investigacion contemporanea,
y es considerada como prioritaria para la Sociedad
Americana de Nefrologia (American Society of Ne-
phrology), la Red de Lesién Renal Aguda (Acute
Kidney Injury Network) y los Institutos Nacionales
de Salud (National Institutes of Health).'® Los bio-
marcadores urinarios convencionales, tales como
el sedimento urinario y la excrecion fraccionada de
sodio urinario, han sido poco sensibles e inespecifi-
cos para el reconocimiento precoz de la LRA. Otros
biomarcadores urinarios convencionales, como el
filtrado de proteinas de alto peso molecular, protei-
nas y enzimas tubulares, han fracasado por la falta
de especificidad y la escasez de ensayos estanda-
rizados para su determinacion. Afortunadamente, la
aplicacion de tecnologias innovadoras, tales como
la gendémica funcional y la protedmica en modelos
humanos y animales de la LRA, han descubierto
varios genes y sus productos que estan surgiendo
como nuevos biomarcadores (Cuadro 1).1°

Las caracteristicas deseables de los biomarca-
dores para la LRA clinicamente aplicables son los
siguientes: 1) ser no invasivos y facil de realizar a
la cabecera del enfermo o en un laboratorio clini-
co estandar, utilizando muestras de facil acceso
como sangre y orina; 2) debe aportar resultados de
manera rapida y confiablemente medible mediante
una plataforma de ensayo estandarizado; 3) debe
ser altamente sensible para la deteccion precoz y
tener un amplio rango dinamico y puntos de corte
que permitan estratificar el riesgo y, 4) debe pre-
sentar un alto rendimiento en el analisis estadistico.
Ademas de ayudar en el diagndstico precoz y de
prediccion, deben ser altamente especificos para la
LRA, permitir identificar sus subtipos y establecer
la patogénesis. Por lo tanto, los biomarcadores son
también necesarios para: identificar la ubicacion
principal de la lesion, precisar la duracién de la le-
sion renal, identificar la patogénesis condicionante,
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Cuadro |. Estado actual de los nuevos biomarcadores para la deteccién precoz
de la lesion renal aguda en diversos escenarios clinicos.

Derivacion Nefropatia por Sepsis/enfermo Trasplante
Biomarcador Origen de la muestra cardiopulmonar medio de contraste enlaUTI renal
NGAL Orina 2 h post-DCP 4 h postexposicion 48 h previo a LRA 12-24 h postrasplante
IL-18 Orina 4-6 h post-DCP No probado 48 h previo a LRA 12-24 h postrasplante
KIM-1 Orina 12-24 h post-DCP No probado No probado No probado
NGAL Plasma 2 h post-DCP 2 h postexposicion 48 h previo a LRA No probado
Cistatina C Plasma 12 h post-DCP 8 h postexposicion 48 h previo a LRA Variable

NGAL: lipocalina asociada con la gelatinasa de neutrdfilos, IL-18: interleucina 18, KIM-1: molécula-1 de la lesion renal, UTI: Unidad de Terapia Intensiva,

DCP: derivacion cardiopulmonar, LRA: lesion renal aguda.

estratificar el riesgo y prondstico, definir el curso de
la LRA y monitorear la respuesta a las intervencio-
nes terapéuticas implementadas.2°

La lipocalina asociada con la gelatinasa de neu-
tréfilos humana (NGAL, por sus siglas en inglés
neutrophil gelatinase-associated lipocalin) se iden-
tificé originalmente como una nueva proteina aisla-
da a partir de granulos secundarios de los neutré6-
filos humanos y posteriormente demostrd ser una
proteina de 25 kDa unida de forma covalente a la
gelatinasa de los neutrdfilos. Los neutrdfilos madu-
ros periféricos carecen de la expresiéon del RNAm
de la NGAL. La proteina de la NGAL es sintetizada
durante la granulopoyesis en la fase de mielocito
inmaduro durante el desarrollo de los granulos se-
cundarios. EL RNAm de la NGAL se expresa nor-
malmente en una gran variedad de tejidos en el hu-
mano adulto, incluyendo la médula dsea, el utero,
la préstata, las glandulas salivales, el estdmago, el
colon, la traquea, el pulmdn, el higado y los rifiones.
Algunos de estos 6rganos estan expuestos a mi-
croorganismos, y expresan la forma constitutiva de
la NGAL en niveles bajos. La regidn del gen promo-
tor de la NGAL contiene sitios de unidn para varios
factores de transcripcion, incluyendo al factor nu-
clear kp. Esto podria explicar la expresion constitu-
tiva, asi como la inducible de la NGAL en varios de
los tejidos no hematopoyéticos. Al igual que otras
lipocalinas, la NGAL forma una estructura terciaria
similar a la de un barril con un caliz hidréfobo en
el que se unen pequefas moléculas lipofilicas. Los
ligandos mas importantes de la NGAL son los side-
réforos, pequenas moléculas que fijan al hierro y
que estan relacionadas con procesos de crecimien-
to y supervivencia celular.?!

La interaccion con los siderdforos fijadores de
hierro le confieren a la NGAL su caracteristico color
rojo brillante y modulan gran parte de sus efectos

biolégicos. Al menos dos tipos de receptores celu-
lares han sido identificados:

1. El receptor 24p3R, un transportador de cationes
organicos de tipo cerebral.

2. El complejo megalina, un fijador proteico ines-
pecifico que se encuentra principalmente en la
superficie del borde en el cepillo de las células
tubulares renales.

Ademas, la NGAL tiene importantes interaccio-
nes con otros receptores y ligandos como el factor
de crecimiento derivado de los hepatocitos, la gela-
tinasa B y cinasas de proteinas extracelulares.

Posterior a la interaccién con los receptores, la
NGAL es internalizada como proteina aislada (Apo-
NGAL) o como complejos NGAL-sideroforo fijador
de hierro (Holo-NGAL). Cada una de estas formas
de internalizacion condiciona efectos completamen-
te opuestos: a) Holo-NGAL es internalizada por ve-
siculas endosomales y transportada a una region
intracitoplasmatica en donde puede liberar el com-
plejo siderdforo-hierro y activar las vias de sefali-
zacion dependientes de hierro. Posteriormente, el
nucleo de la proteina puede ser degradado o reen-
viado al exterior de la célula; b) Apo-NGAL después
de ser internalizada a la célula, es capaz de captar
el hierro intracelular y lo exporta hacia el espacio
extracelular depletando los depdsitos de hierro in-
tracelular y, en condiciones puntuales, puede llegar
a inducir la apoptosis (Figura 1).2

La liberacion tisular de la NGAL puede ser in-
ducida por procesos inflamatorios. En los tubulos
renales aumenta la expresién del RNAm de la
NGAL pocas horas posteriores al estimulo nocivo.
Aunque la NGAL plasmatica es filtrada libremente
por el glomérulo renal, gran parte es reabsorbida
en los tubulos renales proximales por endocitosis
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Figura 1. Mecanismo de internalizacion de la lipocalina
asociada con la gelatinasa de neutrofilos (NGAL). APO-
GAL: NGAL no unida a sideroforo. HOLO-GAL: comple-
jos NGAL-siderdforo fijador de hierro.

efectiva dependiente de la megalina. Por lo tanto,
cualquier excrecion urinaria de la NGAL es proba-
ble que ocurra sélo cuando exista lesién concomi-
tante del tubulo renal proximal que se oponga a la
reabsorcion de la NGAL o aumente la sintesis de in
novo de la misma. Con respecto a la NGAL plasma-
tica, es ahora bien conocido que de la LRA resulta
un incremento dramatico en la expresién del RNAm
de NGAL en drganos distantes, especialmente del
higado y pulmones, probablemente condicionando
la sobreexpresion sérica de la NGAL proveniente
de esta fuente. Contribuciones adicionales a la re-
serva sistémica en la LRA pueden derivar del hecho
de que la NGAL es un reactante de fase aguda y
ser liberado a partir de los neutrdéfilos, macréfagos
y otras células del sistema inmune.?3

Multiples estudios han implicado a la NGAL
como un biomarcador para el diagndstico precoz
de la LRA en situaciones clinicas comunes.

La cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea
es uno de los procedimientos quirdrgicos realizado en
hospitales de todo el mundo y asociado con una alta
prevalencia de la LRA. El soporte renal en este grupo
de pacientes representa uno de los principales facto-
res de riesgo independiente de muerte. Incrementos
de tan sdlo 0.2-0.3 mg/dL de la creatinina sérica en
el postquirdrgico mediato, se asocia con un aumento
significativo de la mortalidad relacionado con la ciru-
gia cardiaca.?* Ademas, la LRA posterior a la cirugia
cardiaca se asocia con desenlaces adversos vincula-
dos a mayor nimero de dias de estancia en la UTI,
dependencia de soporte renal cronico y mayor mor-
talidad a largo plazo.?® En varios estudios prospecti-
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VOs en nifnos sometidos a cirugia cardiaca electiva, la
LRA (definida por el incremento de 50% o0 mas sobre
el valor basal de la creatinina sérica) se produjo uno
a tres dias posteriores a la cirugia. Por el contrario,
la determinacion de la NGAL por ELISA (Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Assay), revel6 un incremento
> 10 veces, tanto en plasma como en orina, dos a seis
horas después de la cirugia y que posteriormente de-
sarrollaron la LRA. Tanto los valores en plasma como
en orina son excelentes predictores independientes
de la LRA con un area bajo la curva ROC > 0.9. Es-
tos valores se han confirmado en estudios prospecti-
vos en pacientes adultos que han desarrollado LRA
después de la cirugia cardiaca y en quienes la NGAL
plasméatica o urinaria se ha incrementado significativa-
mente de una a tres horas posteriores a la cirugia.?6-28

La NGAL ha sido evaluada como biomarcador de
la LRA en la disfuncién retardada del injerto (definida
como la necesidad de didlisis dentro de la primera
semana postoperatoria) en pacientes sometidos a
trasplante renal. De las biopsias renales obtenidas
una hora posterior a la anastomosis vascular del
aloinjerto, se revel6 una correlacion significativa en-
tre la intensidad de la tincion para la NGAL en el in-
jerto y el posterior desarrollo de disfuncién renal.?®
En un estudio multicéntrico prospectivo en nifios y
adultos, los niveles urinarios de la NGAL de mues-
tras obtenidas en el dia del trasplante, identifico a
aquellos pacientes que posteriormente desarrolla-
rian disfuncion retardada del injerto (que tipicamente
ocurrié dos a cuatro dias después del trasplante) con
un area bajo la curva ROC de 0.9.30 Esto ha sido
confirmado en una cohorte multicentro mas grade en
la que la NGAL urinaria determinada en las primeras
seis horas posteriores al aloinjerto predijo la disfun-
cion renal con un area bajo la curva ROC de 0.81.31

Varios investigadores han evaluado el papel de
la NGAL como biomarcador predictivo de la LRA
tras la exposicion al medio de contraste yodado.
En un estudio prospectivo en nifios sometidos a ca-
teterismo cardiaco electivo con administracion de
medio de contraste yodado, la determinacion de la
NGAL en orina y plasma dentro de las primeras dos
horas tras la exposicion al medio de contraste pre-
dijo la LRA (definida como un incremento de 50%
sobre el valor basal de la creatinina sérica) con un
area bajo la curva ROC de 0.91-0.92.%2 En varios
estudios realizados en pacientes adultos y con el
antecedente de exposicién al medio de contraste
yodado, se documenté incremento temprano de
la NGAL en orina (4 horas) y plasma (2 horas), en
comparacion al incremento mas tardio de los nive-
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les plasmaticos de la cistatina C (8-24 horas), apo-
yando a la NGAL como biomarcador temprano de la
LRA tras la exposicion al medio de contraste yoda-
do.3334 Un metaandlisis reciente evidencié un area
bajo la curva ROC global de 0.894 para la predic-
cion de la LRA, cuando la NGAL fue determinada
seis horas posteriores a la exposicion al medio de
contraste y la LRA definida como el incremento de
> 25% sobre el valor de la creatinina sérica basal.3®

Varios estudios realizados en pacientes adultos
y criticamente enfermos, en los cuales se ha exa-
minado el valor predictivo de la NGAL para la LRA,
en los cuales la determinacion de la NGAL urinaria
al ingreso a la UTI predijo el desarrollo de la LRA en
pacientes con politrauma con un area bajo la curva
ROC de 0.98.36 Sin embargo, en poblaciones mas he-
terogéneas de pacientes ingresados a la UTI, el valor
predictivo de la NGAL urinaria ha mostrado valores
del area bajo la curva ROC de 0.71.% En estudios
mas recientes, en los cuales la determinacion de la
NGAL se ha desarrollado en plasma, muestra resulta-
dos mas promisorios como biomarcador temprano de
la LRA, ya que ha permitido predecir el fracaso renal
hasta por 48 horas con un area bajo la curva ROC
de 0.78-0.92.3839 |_os pacientes que han desarrollado
LRA asociada con la sepsis, han mostrado las ma-
yores concentraciones de la NGAL, tanto en plasma
como en orina, en comparacion de aquellos enfermos
que no tienen el componente de sepsis como sustrato
de LRA, lo cual puede contribuir como factor de con-
fusion a la heterogeneidad de los resultados obser-
vados de la LRA-NGAL en los pacientes criticamente
enfermos.3” Un reciente metaanalisis reveld un area
bajo la curva ROC global de 0.73 para la prediccion de
la LRA cuando la NGAL se cuantificé en las primeras
seis horas tras el primer contacto médico-enfermo en
estado critico, definiendo la LRA como el incremento
de > 50% del valor de la creatinina sérica basal.®®

CONCLUSIONES

Resulta evidente que la NGAL representa un nue-
vo biomarcador predictivo de la LRA. Sin embargo,
la NGAL parece ser mas sensible y especifica en
poblaciones mas homogéneas de pacientes con for-
mas temporalmente predecibles de la LRA. Los estu-
dios publicados han demostrado como el factor edad
modifica el rendimiento de la NGAL como biomarca-
dor de la LRA, con mejor capacidad de prediccion en
nifos (area bajo la curva ROC global 0.93) en com-
paracion con los adultos (area bajo la curva ROC
0.78). Habra que tener siempre presente que para

su correcta interpretacion, los valores de la NGAL
plasmatica pueden verse influenciados por comorbi-
lidades coexistentes, como son la enfermedad renal
cronica, la hipertension arterial cronica, las infeccio-
nes sistémicas, las enfermedades inflamatorias, la
anemia, la hipoxia y la malignidad. Existe literatura
emergente que sugiere que la NGAL urinaria puede
ser un buen marcador para la lesion renal cronica y
estratificar su gravedad. En esta poblacion, la eleva-
cion en los niveles de la NGAL urinaria correlaciona
de manera significativa con el nivel de creatinina sé-
rica, proteinuria y TFG. Otros escenarios en los cua-
les la NGAL urinaria ha resultado prometedora como
biomarcador de la LRA temprana son la nefropatia
mediada por la IgA y la nefritis lupica.

Sin lugar a dudas, la disponibilidad de un panel
de biomarcadores que permita identificar de manera
eficaz, eficiente y de manera temprana la LRA, re-
volucionara la manera de implementar los cuidados
nefroldgicos e inherentes a la medicina intensiva. Sin
embargo, tal pensamiento idealista debe ser condu-
cido con la mesura pertinente dado las multiples li-
mitaciones técnicas y burocraticas que quedan fuera
de los alcances y pretensiones del presente trabajo.
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