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Flashes novedosos en pediatría

Nuevos marcadores de daño renal infantil
¿Mejora la NGAL nuestra práctica diaria?
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Introducción

A lo largo de la historia, desde la uroscopia 
ya utilizada en el antiguo Egipto y Babilo-
nia (figuras 1 y 2), pasando por la detec-
ción del olor de la orina tras la ingestión de 
espárragos o el cambio en la coloración de 
la misma tras la ingesta de trementina (S. 
XIX), hasta llegar a los modernos biomar-
cadores séricos y urinarios, la búsqueda de 
un marcador universal (reproducible, mí-
nimamente invasivo, cómodo, accesible, 
económico y no modificado por factores 
externos) para detectar de manera preci-
sa el daño y la función renal en diferentes 
situaciones, ha sido incesante. Esto cobra 
mayor importancia si cabe en la infancia, 
donde la mínima invasividad se convierte 
en parte fundamental del asunto. 

Estos biomarcadores han sido desarro-
llados con el fin de adelantarse a los ya 
existentes en cuanto a la prevención y el 
diagnóstico del daño renal agudo, siendo 
capaces en algunos casos de localizarlo 
(intersticio, vascular, tubular proximal, dis-
tal…), tipificarlo (prerrenal, renal, postre-
nal, crónico) y/o determinar su etiología.
 
Además, pueden ayudarnos a diferenciar 
diversas patologías renales (glomerulone-
fritis, nefritis intersticial o infección uri-
naria), predecir las complicaciones de las 
mismas, monitorizar la respuesta al trata-
miento o acelerar el proceso de desarrollo 
de fármacos. 

La necesidad de alcanzar estos objetivos y 
mejorar los biomarcadores ya existentes 
llevó a la Sociedad Americana de Nefrolo-
gía en 2005 a señalar como máxima prio-
ridad la investigación de marcadores de 
detección precoz de daño renal agudo.
 
Gracias en parte a este movimiento, se 
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Figura 1. Uroscopia. Gerardus Cremonensis “Re-
cueil des Traités de Médecine”, 1250

Figura 2. Médico del siglo XVII examinando la 
orina de un paciente
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ha invertido y avanzado en el desarrollo 
de varios marcadores en la última década 
[microalbuminuria, NAG (N-acetil-gluco-
saminidasa), L-FABP (proteína de tipo he-
pático transportadora de ácidos grasos), 
cistatina C, KIM-1 (molécula de daño renal 
1), calprotectina urinaria…], que por uno 
u otro motivo no han cumplido las expec-
tativas generadas o presentaron limitacio-
nes en su aplicación en la edad pediátrica. 
En el último lustro se ha desarrollado es-
pecialmente un biomarcador prometedor, 
que ha presentado mejores resultados en 
la edad pediátrica, la NGAL (lipocalina aso-
ciada con la gelatinasa de neutrófilos).

NGAL. Utilidad práctica. ¿El mejor 
marcador de daño renal agudo?

La NGAL es una proteína (25 kDa) miem-
bro de la familia de las lipocalinas también 
conocida como lipocalina-2 o siderocalina. 

Ésta es sintetizada y segregada a la orina 
por parte de las células tubulares renales 
de la porción ascendente gruesa del asa de 
Henle y los túbulos colectores1, siendo una 
de las proteínas más precozmente indu-
cidas en el riñón en relación al daño renal 
agudo isquémico o nefrotóxico1-3.
 
Ha sido estudiado el aumento de sus niveles 
en la insuficiencia renal aguda (IRA), produ-
ciéndose éste hasta 24-48 horas antes del 
de la creatinina (figura 3)4 dentro de diver-
sos escenarios clínicos (sepsis, síndrome 
hemolítico urémico (SHU), síndrome car-
diorrenal, cirugía cardíaca, trasplante renal 
o nefropatía por contraste) siendo superior 
como marcador precoz al compararlo con 
otros ya conocidos (figura 4).

En estas situaciones puede acumularse en 
altas concentraciones en la orina, túbulos 
corticales y sangre, siendo sus niveles en 
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Figura 3. NGAL y creatinina en la IRA. Modificado de la referencia 4

Figura 4. Tiempo de elevación de los biomarcadores de daño renal agudo. NGAL (lipocalina 
asociada a la gelatinasa de neutrófilos), IL- 18 (Interleucina-18), KIM-1 (molécula de daño 
renal-1) y creatinina

Biomarcadores de daño renal agudo
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orina los que han demostrado servir como 
predictor muy sensible y fiable de mortali-
dad en la IRA infantil5 (mejor incluso que el 
estadio pRIFLE, el GFR o la creatinina) aun-
que menos consistentemente como predic-
tor de los requerimientos de diálisis y días 
de estancia hospitalaria6.

Del mismo modo, también ha demostrado 
su utilidad en la enfermedad renal crónica 
(ERC), al ser comparado con KIM-1 y NAG, 
de tal modo que ha mostrado ser el que 
más correlaciona el aumento de sus ni-
veles (p >0,001) con los cinco estadios de 
ERC. Fue el único marcador cuyo aumento 
demostró estar independientemente aso-
ciado a la progresión de la ERC, insuficien-
cia renal terminal o muerte en pacientes 
sin tratamiento sustitutivo en el momento 
del estudio (RR 1,01; p= 0,004)7. 

Por su parte, en el caso del trasplante re-
nal es capaz de predecir el rechazo agudo 
y la necesidad de terapia sustitutiva cuan-
do se determina en el primer día tras la in-
tervención8.

¿Y en nuestro día a día en pedia-
tría? 

Quizás cobra más interés en pediatría su 
aplicación a la práctica diaria habitual en 
patología nefrológica más frecuente como 
infecciones de vías urinarias, síndrome ne-
frótico, reflujo vesicoureteral, malforma-
ciones, hipercalciuria o nefropatía diabé-
tica. 

De hecho, ha sido demostrada su implica-
ción en la defensa primaria de la infección 
de vías urinarias (IVU) en modelos anima-
les9 actuando como proteína bacteriostáti-
ca mediante su unión con la enteroquelina 
(Ent) en las células α-intercaladas.
 
Este hallazgo ha sido posteriormente apo-
yado por estudios que determinan como 
los niveles urinarios de NGAL resultan sig-
nificativamente más bajos en pacientes 
con infecciones del tracto urinario res-
pecto a los controles10, postulándose que 
la predisposición que presentan algunos 
pacientes a las infecciones de orina pueda 
estar en relación a un déficit relativo local 
de la producción de NGAL urinaria. En este 
caso, como en otros trabajos observados, 
sin embargo, utilizan los valores absolutos 
de NGAL recogidos en la primera orina de 

la mañana y no como índice respecto a la 
creatinina.  
Ha sido estudiada su utilidad como criba-
do de infección urinaria utilizando sus ni-
veles séricos (sNGAL) y urinarios (uNGAL), 
obteniendo puntos de corte en las curvas 
ROC de 65,25 ng/ml y de 5,75 ng/ml, res-
pectivamente11 en los pacientes con diag-
nóstico de IVU.

Esta defensa primaria “medular” apoyaría 
los resultados obtenidos por nuestro gru-
po al estudiar la alteración en la capacidad 
de concentración urinaria máxima tras es-
tímulo con desmopresina en pacientes con 
infección de vías urinarias como marcador 
precoz de afectación en la vía urinaria su-
perior12.

En lo que respecta a las malformaciones, 
ha sido estudiada su utilidad en la hidrone-
frosis prenatal, donde se observó una co-
rrelación positiva entre los niveles del co-
ciente uNGAL/Cr en los pacientes que pre-
sentaron hidronefrosis severa (p <0,05), 
con un punto de corte óptimo de 0,16 ng/
mg de creatinina (sensibilidad 58%, espe-
cificidad 75%)13.

Recientemente se aplicó a casos de reflu-
jo vesicoureteral (RVU)14, en comparación 
con otros marcadores de daño renal como 
la KIM-1 y la L-FABP, siendo en este caso el 
nivel del índice urinario NGAL/Cr el único 
parámetro que se mostró útil (p >0,001) 
como predictor de cicatrices renales, he-
cho que ya habían demostrado previa-
mente Ichino y colaboradores15.
  
Del mismo modo, en lo que respecta a la 
nefropatía obstructiva ha sido estudiada 
una cohorte de pacientes con hidrone-
frosis obstructiva congénita secundaria a 
estenosis de la unión pielo-ureteral16, de-
tectándose una asociación positiva entre 
los niveles de NGAL urinaria y KIM-1 y la 
severidad de la obstrucción, constatándo-
se además la disminución de dichos nive-
les tras la cirugía17. En esta última situación 
se han mostrado superiores marcadores 
como la MCP-1 (proteína quimiotáctica de 
monocitos 1) o la IP-10 (proteína 10 indu-
cida por interferón gamma)18.  

También ha sido estudiada la relación de 
sus niveles en otras entidades como la hi-
percalciuria y nefrolitiasis, demostrándose 
como un marcador útil para determinar el 
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daño tubular renal en estas entidades19. Así 
mismo identifica este daño de manera muy 
precoz en la nefropatía diabética20 (junto a 
la cistatina C), incluso antes de la aparición 
de microalbuminuria y en el síndrome ne-
frótico idiopático infantil21corticodepen-
diente (SNCD) y corticorresistente (SNCR) 
con diferentes diagnósticos histológicos 
(glomerulonefritis de cambios mínimos 
(64%), membranosa, mesangioproliferati-
va, membranoproliferativa y glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria), mostrándose 
un aumento significativo en los niveles de 
sNGAL (p >0,01) y uNGAL/Cr (p= 0,02) en 
estos niños respecto al grupo control en 
probable relación al daño asociado con la 
proteinuria recurrente/persistente (fibro-
sis tubulointersticial y atrofia tubular) que 
aparece en las glomerulopatías primarias  
y que juega un rol crucial en la patogénesis 
de la ERC de estos pacientes.
  
En este caso, además, se observaron va-
lores significativamente más elevados en 
niños con SNCR respecto a aquellos con 
SNCD.  

Comentarios 

El conocimiento sobre los nuevos biomar-
cadores de daño renal ha sufrido un avan-
ce llamativo en la última década debido 
al auge de los trabajos de investigación al 
respecto, lo que nos ha ayudado a pulir en 
profundidad la aplicación práctica de mu-
chos de ellos.
   
Sobre todos destaca la NGAL, que ha de-
mostrado ser el más fiable y precoz en la 
detección del daño renal agudo tanto in-
fantil como del adulto, lo que nos da una 
importante ventaja en cuanto al diagnós-
tico precoz y a la prevención de las com-
plicaciones derivadas de una actuación 
tardía. 

De hecho, y a pesar de su precio (6,13 €/
prueba, superior al de la creatinina), ya 
hay trabajos de costo-efectividad22 que de-
muestran como la determinación de uN-
GAL en pacientes con IRA en los servicios 
de urgencias reduce costes al evitar demo-
ras en el diagnóstico y la realización de test 
innecesarios o con altas tasas de falsos po-
sitivos (como la creatinina).

Su utilidad se ha documentado amplia-
mente en varias enfermedades renales 

con niveles de uNGAL que han llegado a 
determinarse en algunos estudios incluso 
en prematuros extremos con peso entre 
500-1500 gr23, observando una correlación 
significativa tanto con el peso como con la 
edad gestacional. 

Se presenta un futuro prometedor para 
este marcador debido a su posible aplica-
ción a la patología nefrológica presente en 
la práctica diaria de pediatras y nefrólogos 
Infantiles, aunque sean necesarios más 
trabajos al respecto para sentar unas ba-
ses sólidas. 

Es llamativo, por otra parte, que a pesar 
de los numerosos estudios presentes en 
la literatura sobre un marcador como la 
NGAL tan relacionado con la medula renal, 
no encontramos referencias comparativas 
de éste con la capacidad de concentración 
urinaria máxima, marcador que ha demos-
trado alterarse más precozmente que la 
microalbuminuria y por supuesto que la 
creatinina, al inicio de la ERC24. 

La NGAL sigue sin ser el mejor marcador 
disponible en nefrología infantil, pero nos 
vamos acercando. 
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