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RESUMEN

Introduccion: El biomarcador lipocalina asociada a gelati-
nasa de neutrofilo (NGAL) en orina presenta alta excrecion
en caso de isquemia de células renales del asa de Henle y
tubulo colector; hasta ahora los valores normales en neo-
natos son controversiales. Objetivos: Presentar los valores
de NGAL urinarios en neonatos sanos a las 24 y 72 horas
de vida, segun grupos de semanas de edad gestacional
(SEG). Material y métodos: 70 neonatos (25-32 SEG, n
= 25; 33-35 SEG, n = 25; 36-38 SEG, n = 10; 39-41 SEG,
n=10). Los niveles de NGAL (ng/mL) urinarios se determina-
ron por quimioluminiscencia. Los valores se muestran como
mediana y valores minimo y maximo (mediana [min - max]).
Resultados: Los niveles de NGAL fueron diferentes segin
grupos de edad gestacional, tanto a las 24 horas como a las
72 horas. A las 24 horas = 25-32 SEG = 18.2 [0.5-543.1],
33-35 SEG =22.3[0.9-84.4], 36-38 SEG = 10.1 [2.5-181.9],
39-41 SEG = 20.4 [0-577]; a las 72 horas = 25-32 SEG
= 47.2 [7.5-441.2], 33-35 SEG = 33.0 [4.7-235.5], 36-38
SEG = 27.7 [4.09-173.1] 39-41 SEG = 17.8 [2.0-113.5].
Conclusion: Los valores de NGAL urinarios normales en

ABSTRACT

Introduction: The biomarker urinary neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (u-NGAL) has high excretion in case of
ischemia the renal cell loop of Henle and collecting tubule;
so far the normal values in neonates are controversial.
Objectives: To determine u-NGAL values in healthy
newborns at 24 and 72 hours of life, according to weeks of
gestation (WG). Material and methods: Seventy neonates
(25-32 WG n = 25, 33-35 WG n = 25 y 36-38 WG n =
10; 39-41 WG, n =10). The u-NGAL (ng/mL) levels were
determined by chemiluminescence. Values are shown as
median as well as minimum and maximum (median [min -
max]). Results: u-NGAL levels were different in gestational
age group at 24 and 72 hours. 24 hours = 25-32 WG = 18.2
[0.5-543.1], 33-35 WG = 22.3 [0.9-84.4], 36-38 WG = 10.1
[2.5-181.9], 39-41 WG = 20.4 [0-577] ; 72 hours = 25-32
WG = 47.2 [7.5-441.2], 33-35 WG = 33.0 [4.7-235.5], 36-
38 WG =27.7 [4.09-173.1], 39-41 WG = 17.8 [2.0-113.5].
Conclusion: u-NGAL values in neonates seem to increase
with gestational age and postnatal life hours; however,
more studies are required to determine normal values.
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neonatos parece aumentar conforme la edad gestacional y
las horas de vida; sin embargo, se requieren mas estudios
para determinar los valores normales.

Palabras clave: Lipocalina asociada a gelatinasa de neu-
tréfilo, niveles urinarios, neonatos, pretérmino, de término,
biomarcador.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un incremento
reversible de la creatinina en suero, asociada o no con
reduccién de la tasa de filtrado glomerular (TFG),2
aunada a una excrecion inadecuada de productos de de-
secho con desequilibrio hidroelectrolitico y acido-base.
Su incidencia en neonatos en condiciones criticas varia
entre 12.5 y 24%,% con una mortalidad de 10-61%.! Se
han asociado multiples factores, dentro de los prena-
tales se menciona la exposicion materna a inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs),
bloqueadores del receptor de angiotensina y antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs); mientras que de los
postnatales se describen los prerrenales (85% de los
casos) por disminucién del volumen intravascular o del
volumen sanguineo, los renales (11% de los casos) por
necrosis tubular aguda, nefritis intersticial, necrosis
por lesiones vasculares y por infecciones; en tanto que
los postrenales (3% de los casos) se relacionan con anor-
malidades congénitas del rifién o de las vias urinarias.!

En neonatos, los datos clinicos de IRA aparecen
tardiamente.* El m4s temprano es la oliguria (< 1.0

Keywords: Urinary neutrophil gelatinase-associated
lipocalin; urinary levels, neonates, pre-term, term, biomarker.

mL/kg/h),! aunque es un dato que ayuda poco al diag-
néstico. Otros pacientes iniciaran con hipertension
arterial.”® Un indicador de IRA es la elevacién de la
creatinina sérica; sin embargo, en las primeras 72 ho-
ras de vida ésta podria reflejar los niveles maternos.*
Ademas, los niveles se modifican por el sexo, la masa
muscular, el metabolismo, el uso de drogas y otros
componentes endégenos.57

El diagnéstico de IRA se ha basado en indices®
como la clasificacion de la Acute Kidney Injury Network
(AKIN por sus siglas en inglés);! el sistema Risk, Injury,
Failure, Loss End-Stage neonatal (nRIFLE por sus
siglas en inglés);*® y el cdlculo de la tasa de filtracién
glomerular (TFG) a través de la formula de Schwartz
ajustada a la edad gestacional.® Para el célculo de
cualquiera de estos indices se requiere la medicién de
la creatinina sérica y cuantificar de manera adecuada
la uresis.16-89

Recientemente se han propuesto algunos biomar-
cadores para IRA de facil obtencién, no invasivos, con
alta sensibilidad y capaces de establecer los subtipos:
prerrenal, intrarrenal y postrenal.! Uno es la lipocalina
asociada a gelatinasa de neutréfilo NGAL) en orina.*1°

Tabla 1: Valores de NGAL urinario en recién nacidos a las 24 y 72 horas del nacimiento,

de acuerdo con la edad gestacional al nacimiento.

SEG n Mediana (min.-max.) IC 95%
NGAL a las 24 h (ng/mL) 25-32 25 18.2 (0.5-543.1) 11.4-110
33-35 25 22.3(0.9-84.4) 8.7-25.5
36-38 10 10.1 (2.5-181.9) 5-99.2
39-41 10 20.4 (0-577) 11.5-560
NGAL alas 72 h (ng/mL) 25-32 25 47.2 (7.5-441.2) 26.1-95.4
33-35 25 33.0 (4.7-235.5) 17.3-84.4
36-38 10 27.7 (4.09-173.1) 9.7-82
39-41 10 17.8 (2-113.5) 3.6-87.6

NGAL = lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilo; SEG = semanas de edad gestacional; n = nimero de pacientes; min. = minimo; max. = maximo;

1C95%: = intervalo de confianza al 95% de la mediana.
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Tabla 2: Niveles de NGAL urinarios en recién nacidos sin insuficiencia renal, descritos por diversos autores.

Autor y afno Semanas edad gestacional n Dias de vida NGAL (ng/mL)
min-max
Roszkowska-Blaim M et al. 2013 <26 ND ND 351 (271-456)
26.1-28 ND ND 158 (117-212)
28.1-30 ND ND 145 (96-218)
30.1.36 ND ND 85 (53-134)
> 36.1 ND 1 61.4 (41.9-137.7)
10 1.1 (0.9-1.9)
Chen CN et al. 2015 202+24 11 3 56.8 (13-114)
7 45.6 (17-402)
14 44.7 (11-349)
21 32.3 (18-89)
32.7+0.9 13 3 37.6 (8.6-108)
7 34.1 (5.4-259)
14 39.8 (6.3-94)
21 28.2 (4.7-310)
39+1.1 38 3 88.1 (12-244)
Suchojad A et al. 2015 <29 25 7 106 (66-146)
14 134 (73-194)
28 63 (32-95)
Elmas AT et al. 2017 29.1+1.3 51 1 1.47 (0.15-10)
3 2.6 (0.15-10)
7 2.93(0.15-10)
30 32 1 106 (24-188)
3 91 (40-142)
7 96 (11-180)

NGAL es una proteina siderdfora de 178 aminoacidos
y 25-KDa,?811 que se expresa en bajas concentraciones
en diferentes 6rganos. Su produccién se incrementa
en infecciones, procesos inflamatorios o cuando hay
isquemia.’? El dafo isquémico de las células renales
del asa de Henle y tibulo colector®!? causa alta excre-
cién urinaria de NGAL.? En pacientes que desarrollan
IRA, la relacién NGAL sérica/urinaria elevada se ha
asociado con incremento de la creatinina sérica > 1.2
mg/dL al dia siguiente.!l:14

Los niveles urinarios de NGAL < 150 ng/mL (mini-
mo 100, maximo 270 ng/mL) son considerados normales
en nifos y adultos.'»*15 Los niveles en neonatos no
se han establecido, particularmente en neonatos pre-
término, ya que en los estudios se han incluido pocos
pacientes y con diferentes formas de establecer los
limites de normalidad.

El objetivo de este estudio es presentar los valores
de NGAL urinarios en neonatos pretérmino y de tér-

mino sanos, a las 24 y 72 horas de vida, de acuerdo con
la edad gestacional.

MATERIAL Y METODOS

Se condujo un estudio prospectivo, y longitudinal con
neonatos admitidos en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos Neonatales del Hospital Espafiol de México, el
cual es un hospital privado en la Ciudad de México.
La captacion de pacientes fue entre junio de 2017 y
marzo de 2018.

Se incluyeron neonatos nacidos en este hospital,
quienes fueron vigilados hasta su egreso hospitalario.
Se excluyeron pacientes con malformaciones congénitas,
datos de hipoxia neonatal moderada o severa, con menos
de 25 semanas de edad gestacional (SEG) al nacimiento
y s1 desarrollaron IRA dentro de las primeras 72 horas
de vida (TFG < 11 mL/min/1.72 m?2 en neonatos de 25 a
33 SEG y < 17 mL/min/1.72 m?, en > 34 SEG).16
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La edad gestacional se determiné por fecha de
altima menstruacion. La medicién de TFG y N-GAL
urinario se realiz6 a las 24 y 72 horas.

NGAL fue medida en orina (5 mL), la cual recolec-
tada por bolsa o sonda urinaria. Las muestras se proce-
saron en el laboratorio de nuestro hospital por técnica
de quimioluminiscencia con reactivo de Abbot Architect
Urine NGAL® (seis niveles de calibrador y tres niveles
de control). Todas las muestras fueron procesadas antes
de cumplirse 60 minutos de su recoleccion. Los valores
son reportados en ng/mL.

El estudio fue aprobado por el comité de ética e
investigacién de nuestro hospital. Aunque se considerd
un estudio sin riesgo por la toma de la orina, al no ser
un procedimiento habitual se solicité consentimiento
informado a los padres.

Analisis estadistico

Para determinar los valores de referencia, los neonatos
se agruparon segun su edad gestacional al nacimiento:

81 neonatos inicialmente reclutados
(19 de término y 62 pretérmino) de
junio de 2017 a marzo de 2018

Excluidos por diagndstico de
IRA dentro de las primeras 72 —
horas de vida: 11 neonatos

de 25a32,de 33 a 35,de 3a 38y de39a41SEG. Dado
que no tuvieron distribucion normal, en cada grupo se
presentan los valores de NGAL en mediana, valores
minimo y maximo, asi como en intervalo de confianza al
95% (IC95%). Los analisis se efectuaron con el paquete
estadistico SPSS® versién 22.

RESULTADOS

De un total de 81 pacientes nacidos en este periodo de
estudio se eliminaron 11 por desarrollar IRA antes de
cumplir 72 horas de vida (Figura 1). También en esta
figura se muestran las caracteristicas de los recién
nacidos.

Valores de NGAL urinarios
Enla Tabla I se muestra la distribucién de los valores

encontrados en los 70 neonatos por grupos de edad
gestacional a las 24 y 72 horas de vida. A las 24 horas

16 de término

54 pretérmino

Ocho femeninos, ocho masculinos. Ingesta prenatal: un
BlogCa2+, 0 nifedipino, un AINEs. Ocho con defectos
congénitos varios. Ingesta en internamiento: tres AINEs,
dos diuréticos, 12 aminoglucésidos, 16 antibidticos va-
rios, cuatro anticonvulsivantes, siete aminas vasoactivas.
Tres con diversos desordenes gastrointestinales, una
pérdida al tercer espacio, tres con enfermedad cardiaca
congestiva, una asfixia perinatal

25 femeninos, 29 masculinos. Ingesta prenatal: 0 BlogCa2+,
10 nifedipino, 12 AINEs, cuatro alfametildopa. 13 con
defectos congénitos varios. Ingesta en internamiento: 0
AINEs, dos diuréticos, 25 aminoglucésidos, 27 antibidticos
varios, cinco anticonvulsivantes, 14 aminas vasoactivas. Seis

con diversos desdrdenes gastrointestinales, una pérdida al
tercer espacio, cinco con enfermedad cardiaca congestiva,
una asfixia perinatal

Figura 1: Caracteristicas de los pacientes reclutados en el estudio segun condicién de pretérmino o de término al nacer. En el cuadro

se anotan los antecedentes encontrados en cada grupo.

IRA = insuficiencia renal aguda; BlogCa2+ = bloqueadores de calcio; AINEs = antiinflamatorios no esteroideos.
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los valores no parecen diferentes de acuerdo con la edad
gestacional, mientras que a las 72 horas los valores
tienden a aumentar, con excepcion de los neonatos de
39-41 SEG.

DISCUSION

En este estudio presentamos valores normales de
NGAL urinarios en recién nacidos sanos tanto de
término como de pretérmino en sus primeras 24 y 72
horas de vida. En todos se cuid6 que los participantes
no tuvieran evidencia de enfermedad renal. Para la
presentacién de los datos, se calculé la mediana de
los valores y sus valores extremos con el objetivo de
comparar los valores con otros estudios.l:311:14

De los estudios encontrados, nuestras cifras en
general no son similares, ubicandose tanto por arri-
ba (cerca de 10 veces més altos)® como por debajo
(cerca de ocho veces mds bajos).l'11:14 En el estudio
de Roszkowska y colaboradores,! quienes midieron
los valores a las 24 horas y por grupos de semanas
de gestacion, encontraron valores por arriba de 80
ng/mL en neonatos pretérmino < 36 SEG, ademas
de observar una disminucion de las cifras conforme
aumenté la edad gestacional. En nuestros pacientes
menores de 36 SEG no se aprecié una reduccion en
los neonatos con mas semanas de gestacién. Para
los neonatos de término, también en el estudio de
Roszkowska! se informaron cifras alrededor de 61 ng/
mL, valor menor que el que nosotros encontramos.
También observamos discrepancia con los valores
informados por Elmas,? los cuales fueron 10 veces
mas bajos que nuestros prematuros < 31 SEG a las
24 horas de vida.

Para los valores a las 72 horas de vida, sélo para
los neonatos de 31 a 34 SEG evaluados por Chen y
su equipo'* tuvieron cifras semejantes a las nuestras
(Tabla 2), los otros grupos de edad gestacional fueron
diferentes a los hallazgos de este estudio. En el estudio
de Suchojad y colegas!! los valores tanto en prematuros
como en recién nacidos de mas de 30 SEG a las 72 horas
se observaron cifras promedio de 106 ng/mL.

La cantidad de pacientes que estudiamos para
cada edad gestacional fue mayor que la reportada en
estudios previos.:*11:14 Sin embargo, en algunos otros
estudios ha sido mayor el periodo de recoleccion de
valores de NGAL urinario, prolongandose de 10 dias-?
y hasta 21y 28 dias. 114 Un aspecto interesante es que
en estudios donde se han evaluado a méas largo plazo,
los niveles de NGAL urinario permanecen estables
después de las 72 horas de vida. De ahi que para este

estudio consideramos soélo realizar el seguimiento hasta
este tiempo.

Un aspecto a sefialar es que las cifras que se infor-
man en este estudio, estan por debajo de los niveles
descritos en estudios de neonatos con falla renal, cuyos
valores suelen ser superiores a 500 ng/mL.>31114 Como
se comento en los antecedentes, la lesion en las células
del asa de Henle suele causar excreciones importantes
de este biomarcador.613

A pesar del mayor numero de pacientes en compa-
racion con estudios previos, es necesario aceptar que en
este estudio hubo pocos participantes en los diferentes
grupos de edad gestacional, condicién que puede expli-
car la amplia variabilidad detectada (7Tabla 1).

Finalmente, debido a los diferentes datos que se
han reportado hasta ahora de NGAL urinario en neo-
natos, parece necesario llevar a cabo mayor nimero de
estudios para determinar con precision los valores de
referencia en neonatos.
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