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Introduccion.

La Insuficiencia Renal Aguda (IRA) es una complicacion frecuente en enfermos en estado critico,
su prevalencia es del 1-25% y depende de la definicién conceptual de la misma * 2, tiene un indice
de mortalidad reportada entre 28-90% ¥% cuando se asocia a sepsis u otras comorbilidades.
Tradicionalmente se ha definido como IRA la disminucion abrupta y sostenida de la capacidad del
rifidn para excretar productos nitrogenados y mantener la homeostasis de liquidos y electrolitos.
Existen en la literatura internacional mas de 30 definiciones de IRA, ante la diversidad de
definiciones publicadas recientemente se publicé el 2° Consenso Internacional del Acute Dialysis
Quality Initiative Group (ADQI) en el que se define como Dafio Renal Agudo a la disminucion
abrupta (1-7 dias) y sostenida (>24 hrs.) de la Funcion Renal, basdndose en la Tasa de Filtrado
Glomerular (TFG) y la Uresis este consenso propone la clasificacion de RIFLE, acrénimo de las
palabras inglesas correspondientes a Riesgo (Risk), Dafo (Injury), Falla (Failure), Pérdida (Loss) y
Fin irreversible de la funcion renal (End). Definiendo Falla Renal Aguda al incremento de la
creatinina en 3 veces su nivel basal, disminucién de la TFG > 75% y/o Uresis < 0.3 ml/Kg/h en 24
hrs 6 Anuria de 12 horas, o al incremento > 0.5 mg/dL cuando la creatinina basal es > 4 mg/dL (
figura 1). Cuando los niveles basales de Creatinina séricos son desconocidos el ADQI recomienda
estimar la Funcion Renal en base a la féormula del estudio de Modificacion de la Dieta en

Enfermedad Renal (MDRD) ’.

CRITERIOS
FGR Diuresis

Aumento de Crs x1,56 | Diuresis < 0,5 ml/’kg/h
descenso del Fg > 25% durante 6 h

“ RISK »
Aumento de Crsx2 : :
“ i 6 descenso del ];‘:r“:::;sl;?: Sithgh Alta
INJURY Fg > 50% sensibilidad

fdeCrsx3 | Diuresis<0,3
|del Fg > 75% 6 | mUkgh x 24 h 6
“FAILURE” Crs>4mg/dl | Anuriax12h

1 Brusco Crs > 0,5 mg/dl]

“1,0S8S” 1 FRA persistente = pérdida p

completa de funcion > 4
R Elevada

especificidad

“ESKD” ERCA
(> 3 meses)

Fig. 1



La IRA se clasifica en 3 categorias en base a la fisiopatologia: prerenal (70%), renal o intrinseca
(11% ) y posrenal (19%). La IRA renal o intrinseca se clasifica en base al sitio de lesion en;
tubular, intersticial, vascular o glomerular. La Nefritis Intersticial y el dafio Glomerular representan
la mayoria de los casos de IRA renal o intrinseca. La Rabdomidlisis es una causa frecuente de
IRA 8% dentro de las causas mas frecuentes de Rabdomiélisis se encuentra el Trauma y
compresioén, oclusion arterial prolongada quirdrgica o traumatica, ejercicio extenuante, descargas
eléctricas de alto voltaje, la hipertermia inducida por fenotiazidas o haloperidol como el Sindrome
Neuroléptico maligno o la hipertermia maligna, miopatias metabdlicas, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa y anormalidades electroliticas ( Hipokalemia, hipocalcemia, hipofosfatemia,

1213 E| termino rabdomiolisis se refiere a la

hipernatremia y el estado hiperosmolaridad )
desintegracién del musculo estriado, que deriva en la liberacién de constituyentes celulares al
liquido extracelular y a la circulacién y ha sido implicada como causa de IRA en aproximadamente
5-15 %, especificamente en cirugia vascular de Aneurisma de Aorta Abdominal la IRA se presenta
entre un 6.7 - 17.6%. El dafio renal en cirugia vascular de aneurisma de aorta es principalmente
secundario a dafio tubular por disminucion de la perfusion renal, Isquémia-Reperfusion, formacion
de cilindros con obstruccion tubular y el efecto toxico directo de la mioglobina a nivel tubular. La
disminucién de la perfusion renal es resultado de la hipovolemia inherente a la compresion
vascular o muscular, en presencia de mioglobina se activa el Sistema Nervioso Simpatico y el
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona que origina vasoconstriccion renal, ademas de liberarse
Endotelina 1 y Factor activador de Plaquetas. Las endotelinas reduce la filtracion Glomerular por
vasoconstriccion de las arteriolas aferente y eferente. El Factor activador de Plaquetas es
producido por las células mesangiales y glomerulares causando constriccion del musculo liso
vascular perpetuando la isquemia renal®™. Igualmente la proteina hem se une al oxido nitrico que
es un importante vasodilatador y al unirse a este, su accion a nivel tanto medular como cortical es
minima lo que perpetua la vasoconstriccién *°. La mioglobina es un pigmento proteico respiratorio,

con peso molecular de 17,800 d, es filtrada a nivel renal, con valores normales de excrecion de



menos de 5 ng/ml, normalmente la mioglobina se encuentra unida a haptoglobina y a2-globulina y
es depurada en es sistema reticuloendotelial, [lcuando los niveles de mioglobina se encuentran
elevados como en el caso de la rabdomidlisis la capacidad de unién a haptoglobina se satura y se
incrementan los niveles a nivel plasmatico incrementandose su depuracién a nivel renal esta no es
reabsorbida a nivel tubular hecho que es corroborado clinicamente con la pigmentacion de la orina.
En presencia de orina acida y altos niveles de mioglobina a nivel tubular esta reacciona con
proteinas Tamm-Horsfell y se precipita formando cilindros que producen obstruccién tubular 18,

La formacion de cilindros de proteina hem se ve favorecida por la hipoperfusion renal y la fraccion
de filtracion que induce estasis urinaria. La formacion de cilindros es determinado por: La
concentraciéon en el tubulo distal de la proteina y por las caracteristicas urinarias que es
principalmente por el pH urinario, ya que la mioglobina tiene una capacidad de solubilidad en un pH
de 8.5 de > 50 mg/ml sin embargo a pH mas bajos la solubilidad es mayor tanto que a un pH de 5.0
se alcanza una solubilidad de 98mg/ml. En los pacientes con FRA y rabdomidlisis se observa
aciduria, cuando el pH urinario se encuentra acido se alcanza una eliminaciéon de solo el 32% de
mioglobina % El efecto directo de la mioglobina sobre la funcién renal es mediada por radicales
libres espacialmente en el tubulo proximal. El Hierro cataliza la formacién de radicales libres por la
via de Reaccion de Fenton lo que produce peroxidacién de lipidos a nivel tubular ademéas de
propiciar la formacién de orina acida. En los modelos de dafio renal el que corresponde a dafio por
rabdomidlisis es el modelo de Glicerol que induce FRA. Se ha observado en este modelo dafio
isquémico mediado por: decremento del contenido de ATP cortical en aproximadamente un 25%, la
proteina hem per se puede intensificar la vasoconstriccién renal en el contexto de deplecion de
volumen y la reabsorcion endocitica puede directamente sintetizar células tubulares. En
condiciones fisioldgicas existe una estrecha relacion entre la concentracién intracelular de Sodio
(Na") y Calcio (Ca™). La Na/K ATPasa del sarcolema regula la concentracién de Na* intracelular,
los niveles bajos de Na' crean un gradiente de concentracion entre el componente intra y
extracelular lo cual facilita el intercambio de Ca™ por Na 0 el calcio es transportado de manera

21-22

activa hacia dentro del reticulo sarcolemico y la mitocondria , durante la isquemia se activan los

canales de la membrana del musculo y como resultado se incrementa la entra de electrolitos como



el Na" y Ca"™ consecuentemente los niveles intracelulares de Ca’™ se ven incrementados de
manera patolégica lo que se traduce en incremento de la actividad de proteasas citoplasmaticas y
degradacion de proteinas miofibrilares, activacion de de fosforilasas dependientes de Ca*™ con la
degradacion de las membranas celulares ademas de activarse nucleasas que disminuyen la
produccion de ATP mitocondrial inhibiendo la respiracion celular. Durante la isquemia inducida por
el acto quirdrgico hay dafio en la porcion apical de la células tubulares renales con perdida de
integrinas, del citoesqueleto de actina y de la polaridad celular con redistribucion de proteinas de
transporte, alteracion de la Na/K ATPasa disminuyéndose el transporte vectorial del Sodio, con
redistribucion de este de la porcion basolateral a la apical, las integrinas son redistribuidas a la
porcién apical introduciéndose a la célula posteriormente al tibulo formando cilindros y estos a su
vez incrementan la presion intratubular reduciéndose la TFG. También existe disminucion del ATP
celular, esta produce incremento en el calcio citosdlico que a su vez induce depolimerizacion de la
actina, activacién de vias enzimaticas que incluyen la calpaina (cisteinproteasa dependiente
calcio), fosfolipasa A2, fosfolipasa C y Oxido Nitrico Sintetasa que contribuyen a la disminucion en
la adhesion celular y dafo del epitelio tubular. Cuando la isquemia es liberada el principal
mecanismo fisiopatolégico de dafio Renal es por Repercusion, en esta fase existe niveles altos de
sustancias quimiotacticas con activacion de Neutrofilos en el tejido dafiado, estos neutrofilos
activados liberan enzimas proteoliticas generando radicales libres, produciendo altos niveles de
acido hipocloroso e incrementando la resistencia microvascular que dafia aun mas el tejido

1619 ademas de lo anteriormente mencionado existe formacion de adenosina, inosina

reperfundido
e hipoxantina que al salir de la célula producen vasoconstriccion de arteriolas contribuyendo a la
formacién de especies reactantes de Oxigeno que son el resultado de la reduccién parcial del
Oxigeno a superoxido generados durante la reperfusién posterior a un periodo de isquemia, se
activan sistemas que contribuyen a la generacion de estas especies como alteracion en el
transporte de electrones a nivel mitocondrial, xantinoxidasa y ciclooxigenasa producen dafio celular
por multiples mecanismos como la peroxidacion de lipidos lo cual altera la permeabilidad de la

membrana celular, produce oxidacién de proteinas de la membrana celular y produce dafio en el

DNA ®* (Figura 2).
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Se han identificado factores de riesgo para IRA en general: Edad, DM2, HAS, infecciones,
hipovolemia, exposiciéon a medios de contraste, farmacos nefrotoxicos, VMA con PEEP elevados 48
, Sharp y cols encontraron variables asociadas a IRA por Isquemia-Reperfusién en las que se
encuentran: Creatinina Sérica Basal > 1.5 mg/dL, déficit de base > -4 y CK > 5000 UI/L “ Enel
Centro Medico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social se encontré que de 57
pacientes intervenidos quirdrgicamente de Aneurisma de Aorta Abdominal 27 (47%) presentaron
IRA, encontrandose como factores de riesgo para IRA: los niveles séricos de CPK y DHL, DM2,
HAS, tabaquismo, la no hidratacién y el no haber recibido tratamiento con bicarbonato de Sodio

previo a la cirugia .

Diagnéstico.
El identificar los factores de riesgo de los procesos de Isquemia-Reperfusion es vital para evitar

que se llegue al FRA, el historial clinico y el antecedente de isquemia prolongada en eventos

6



quirargicos vasculares son la pauta inicial en la sospecha del paciente en riesgo de FRA. El
Examen General de orina con reporte de hematuria es sugestivo de mioglobinuria o rabdomidlisis
hecho que debe ser confirmado con niveles séricos de CK'®, el deterioro de la funcion renal es

finalmente la consecuencia que para fines practicos debe monitorizarse.

Tratamiento.

La prevencion de las complicaciones sistémicas y renales secundarias a procesos de Isquemia-
Reperfusioén requieren de manejo oportuno basado en el manejo de hiperhidrataciéon parenteral 1
Better et al demostraron la importancia del manejo hidrico en pacientes con Rabdomidlisis 2*%° |,
asi mismo estos autores encontraron efecto benéfico del Manitol aunado al uso de hidratacion
parenteral para prevenir FRA, este efecto se atribuyd a la diuresis alcalina y poder osmatico del
manitol que promueve diuresis de mioglobina, mas sin embargo una de las limitaciones en su uso
es por que produce sobrecarga de volumen y en pacientes con dafio miocardico y/o FRA
establecido, su uso es limitado hasta que se logre uresis adecuada. Otro efecto benéfico atribuido
al manitol es la disminucién de la presién intracompartimental siendo una alternativa conservadora
antes de la fasciotomia, por ultimo se ha postulado un efecto protector renal en animales ante
radicales libres, un de los efectos secundarios del manitol es la alteracién hidroelectrolitica
secundaria al estado hiperosmolar *.

La alcalinizacién de la orina con Bicarbonato de Sodio para prevenir el FRA secundario a dafio
Traumatico ha sido avalado en multiples estudios tanto en experimentos animales, reportes de

casos y estudios retrospectivos %

, asi mismo recientemente se ha usado en la prevencion de
FRA por medio de contraste en el que uno de los mecanismos de dafio renal es secundario al
efecto de radicales libres *, la alcalinizacion de la uresis disminuye la formacion de cilindros y
disminuye los efectos toxicos directos de la rabdomidlisis, la vasoconstriccion renal inducida por
rabdomidlisis se presenta Gnicamente en un pH acido. Ron y Michaelson % en 1984 reportaron que
para mantener el pH urinario > 6.5 en pacientes con rabdomidlisis se requieren en promedio 685

mEq de Bicarbonato de Sodio en las primeras 60 hrs. y para prevenir la alcalemia es necesario el

uso de acetazolamida en dosis promedio de 250 mg.



Uno de los principales puntos a evaluar en el manejo del paciente con proceso de Isquemia-
Reperfusion es el riesgo de desarrollar FRA, muchos estudios han intentado establecer una
herramienta de tamizaje y hasta el momento no existe un consenso al respecto, por lo tanto se
aceptan como factores de riesgo los niveles séricos de CPK, mioglobina urinaria y la funcion renal
basal *°. La mayoria de los estudios al respecto coinciden en que los pacientes con niveles séricos
de CPK mayores a 16,000 U/L tienen riesgo de presentar FRA hasta en 72% * *°, asi mismo
complicaciones como hiperkalemia el 22%, hipocalcemia el 63% e incremento en la mortalidad en
51% comparado con pacientes con niveles séricos de CPK menores a 15,000 U/L y funcién renal

normal “°.

En 1995 durante el terremoto en Kobe, Japén se estudiaron 375 pacientes
politraumatizados encontrandose que los niveles séricos de CPK estaban en relacion al numero de
extremidades afectadas y que niveles de CPK > 75,000 U/L tienen mayor riesgo de presentar FRA
hasta en 84% con una mortalidad del 17% '°. Un analisis retrospectivo no aleatorizado que
incluyo 24 estudios con el objetivo de determinar el efecto de la solucién salina, manitol y
bicarbonato de Sodio en pacientes con rabdomidlisis por diversas causas concluyé que el uso de
bicarbonato y manitol no eran necesarios para prevenir FRA, mas sin embargo los niveles de CPK
en promedio fueron de 2750 U/L. Los resultados de este estudio ni apoyan o invalidan el uso de
estos farmacos como prevencion para FRA 2 Brown y cols. estudiaron de manera retrospectiva
2,083 pacientes ingresados en un hospital de traumatologia, el 85% presentaba niveles de CPK
anormales ( > 520 U/L), la prevalencia de FRA fue del 10%, el nivel mas bajo de CPK asociado a
FRA fue de 5,000 U/L, en este estudio no se encontré diferencia estadisticamente significativa en
la incidencia de FRA, didlisis y mortalidad en el grupo manejado con Bicarbonato/Manitol
(BIC/MAN) vs el grupo control ( No BIC/MAN) 4,

Para algunos autores basta con la infusibn de solucion cristaloide para mantener una uresis

40,41

alcalina En estudios animales los antioxidantes como el glutation y analogos de Vitamina E

4344 | as

disminuyen la necrosis del misculo producido por procesos de Isquemia-Reperfusion
diferencias en los estudios previamente mencionados estan en relaciébn a las diferentes
definiciones utilizadas para FRA, el nUmero y caracteristicas de los pacientes estudiados, asi como

el manejo utilizado.



El tratamiento preventivo del FRA por Isquemia-Reperfusién tiene como finalidad: 1.- Mantener
uresis en 200 ml por hora, 2.- Mantener pH urinario > 6 -7.0, 3.- mantener pH sérico por debajo de
7.50, 4.- mantener el estado hemodindmico y prevenir la sobrecarga hidrica. EI esquema de
hidratacion parenteral ideal consiste en uso de Solucién Salina Isoténica (0.45% o 77 mmol/L) mas
75 mmol/L de Bicarbonato de Sodio en infusién a razén de 0.5-1.5 ml/Kg por hora el uso de
soluciones con lactato esta contraindicado, el uso de Bicarbonato de Sodio ayuda a corregir la
acidosis inducida por el dafio muscular, previene la precipitaci6n de mioglobina en el tubulo y
reduce el riesgo de hiperkalemia, un inconveniente con el uso de Bicarbonato de Sodio es la
disminucién del calcio iénico. El alopurinol es util en estos pacientes ya que reduce la produccion

13

de acido urico y la accion de radicales libres Durante el manejo del paciente con FRA es

conveniente la vigilancia de parametros hemodindmicos como: Gasto Cardiaco (> 4.5 I/min),

Presion Venosa Central (> 15 <18 mmHg), Hto (> 30), Presion Arterial Media (> 70 < 100 mmHQ)

48

Calcioantagonistas en procesos de Isquemia-Reperfusion.
Los calcioantagonistas has sido usados de manera efectiva y segura en pacientes con enfermedad

anginosa, asi como medida preventiva para dafio miocardico después de un proceso de Isquemia-

51, 52, 69

reperfusién Su efecto protector esta asociado a vasodilatacién, mejoria en la perfusién

53,70,71

local y reduccién del dafio secundario a Isquemia- Repercusién , lo anterior ha sido a tribuido

a inhibicion especifica de canales de Calcio tipo L, inhibicion de la proliferacién de células

mesangiales, inhibicion de la utilizacién de ATP, bloqueo de los canales de potasio, inhibicion de

54-60

Poteinkinasa C e inhibicion de la bomba Sodio-Hidrogeno . El efecto benéfico de los

calcioantagonistas también ha sido probado para prevenir NTA en pacientes postransplantados ®* ,
en un metanalisis que incluyo 161 pacientes sometidos a cirugia cardiovascular que recibieron

calcioantagonistas no presentaron deterioro de la funcidon renal en comparacién con el grupo

62-68

control , siendo el diltiazem el farmaco mas estudiado, usandose dosis de 0.1 mg/kg en bolo y

2 ug/kg/min durante la cirugia y posquirtirgico 30 mg C/8 hrs. via oral *"



El dialtizaem es un calcioantagonista de primera generacion no dihidropiridina, tiene una vida
media de 1.5 a 7 horas '°, después de la administracion intravenosa el Diltiazem tiene una
biodisponibilidad lineal a dosis de 10.5 a 21 mg, aproximadamente el 80% de una dosis oral de
diltiazem se absorbe rapidamente del tracto gastrointestinal después de su administracion y
solamente el 40% de una dosis oral alcanza la circulacion sistémica como droga inalterada ya que
diltiazem sufre un metabolismo extenso en su primer paso a través del higado, es metabolizado a
metabolitos activos a nivel hepatico por diacetilacién N-desmetilacion y O-desmetilacion a un
metabolito activo y por lo menos 5 metabolitos inactivos predominantemente por el citocromo P 450
CYP3A uniéndose a proteinas plasmaticas en 70-80%, Cerca del 10 al 35% de diltiazem se me-
taboliza a diacetildiltiazem que tiene el 50% de la actividad vasodilatadora coronaria del diltiazem,
también sufren conjugacion glucurénica y/o sulfatada. Todos los calcioantagonistas a excepcion
del Dialtiazem y Nifedipino son administrados en mezclas racémicas con un esteroisomero activo y
uno inactivo que les confiere inhibicion especifica de canales de Calcio tipo L . El nivel
plasmatico maximo de los calcioantagonistas ocurre 30 minutos a 2 horas de su administracién .
basado en estudios de farmacocinética en voluntarios se ha determinado que dosis intravenosa de
3,5,7 y 11 mg tienen equivalencia de 120,180, 240 y 360 mg/dia de presentaciones orales. Los
efectos secundarios del diltiazem se presentan en aproximadamente 4% de los pacientes siendo
los datos mas frecuente cefalea, hipotension y edema pedial”, la sobredosis de
cancioantagonistas ocurre principalmente 2 horas después de su administracion o después de 24
horas para preparaciones de liberacién prolongada, la bradicardia en el contexto de hipotension
arterial es el dato principal de sobredosis, puede presentarse alteracion de la conduccién
auriculoventricular, ritmo idioventricular, prolongacion del segmento PR o bloqueo AV, por
hipoperfusion cerebral puede presentarse somnolencia, letargia o coma, las manifestaciones
gastrointestinales incluyen nausea, vomito e isquemia mesentérica 8. Las contraindicaciones son
hipersensibilidad al farmaco, disfuncion sinusal, bloqueo auriculoventricular de segundo a tercer
grado (salvo si el paciente tiene colocado un marcapaso) hipotension severa (presion sanguinea
sistlica menor de 90 mmHg) o en infarto de miocardio agudo y congestion pulmonar

radiograficamente demostrada. Por su efecto inotrépico negativo principalmente los no

10



dihidropiridina esta contraindicado en la insuficiencia cardiaca. El uso de Diltiazem durante el

embarazo esta indicado sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto” 8.

En estudio previo realizado en nuestro servicio se encontré6 que de 57 pacientes intervenidos
quirargicamente de Aneurisma de Aorta Abdominal 47% presentaron IRA, encontrandose como
factores de riesgo los niveles séricos de CPK y DHL, DM2, HAS, tabaquismo, la no hidratacion vy el
no haber recibido tratamiento con bicarbonato de Sodio previo a la cirugia. Al dia de hoy la
efectividad del tratamiento preventivo del IRA es cuestionado en términos de efectividad mas sin
embargo gran parte de los resultados tan diversos esta en relacion a heterogenicidad de los grupos
de estudio por lo consideramos importante el protocolizar el tratamiento para la prevencion de la

IRA en pacientes programados para Aneurismectomia de Aorta Abdominal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A) ¢Cual es la eficacia del uso de solucién salina al 0.9% mas Bicarbonato de Sodio mas
Alopurinol para prevenir Insuficiencia Renal Aguda en pacientes con proceso de Isquemia-
Reperfusion en pacientes programados para Aneurismectomia de Aorta Abdominal.?

B) ¢ Cual es la eficacia del uso de solucion salina al 0.9% mas Bicarbonato de Sodio mas Diltiazem
para prevenir Insuficiencia Renal Aguda en pacientes con proceso de Isquemia-Reperfusion en

pacientes programados para Aneurismectomia de Aorta Abdominal.?
C) ¢Cual es la eficacia del uso de solucion salina al 0.9% mas Bicarbonato de Sodio mas Diltiazem
mas Alopurinol para prevenir Insuficiencia Renal Aguda en pacientes con proceso de Isquemia-

Reperfusion en pacientes programados para Aneurismectomia de Aorta Abdominal.?

D) ¢ Cuél es la prevalencia de Insuficiencia Renal Aguda en pacientes con proceso de Isquemia-
Reperfusién en pacientes programados para Aneurismectomia de Aorta Abdominal.?

12



OBJETIVOS

General: Comparar la eficacia de medidas preventivas de Insuficiencia Renal Aguda secundaria a

Isquemia-Reperfusion en pacientes programados para Aneurismectomia de Aorta Abdominal.

Especificos:

A)

B)

C)

D)

Evaluar el efecto del uso de solucién salina al 0.9% mas Bicarbonato de Sodio mas
Alopurinol en la prevencion de Insuficiencia Renal Aguda secundaria a Isquemia-

Reperfusion en pacientes programados para Aneurismectomia de Aorta Abdominal.

Evaluar el efecto del uso de solucién salina al 0.9% mas Bicarbonato de Sodio mas
Diltiazem en la prevencién de Insuficiencia Renal Aguda secundaria a Isquemia-

Reperfusién en pacientes programados para Aneurismectomia de Aorta Abdominal..

Evaluar el efecto del uso de Solucién Salina al 0.9% mas Bicarbonato de Sodio mas
Diltiazem mas Alopurinol en la prevencion de Insuficiencia Renal Aguda secundaria a
Isqguemia-Reperfusion en pacientes programados para Aneurismectomia de Aorta

Abdominal.

Determinar la prevalencia de Insuficiencia Renal Aguda secundaria a Isquemia-

Reperfusion en pacientes programados para Aneurismectomia de Aorta Abdominal.

13



MATERIAL Y METODO

Se incluyeron para este estudio pacientes mayores de 18 afios de edad programados para
Aneurismectomia de Aorta abdominal que ingresaron al Hospital de Especialidades del CMN Siglo
XXI en el periodo comprendido entre el 01 de Julio de 2006 al 31 de Diciembre de 2007. Se
excluyeron pacientes con Rotura de aneurisma Aoértico abdominal y con antecedentes de
hipersensibilidad a Diltiazem o alopurinol o que no acepte participar en el estudio.

A todos los pacientes a su ingreso al servicio de Angiologia y Cirugia Vascular se les solicitd
consentimiento informado y se aplicé una encuesta que consto de 3 partes: lera 6 prequirdrgica
de donde se obtuvieron datos demogréficos ( Edad, género, situacion y tamafio del Aneurisma de
Aorta Abdominal, antecedentes de Diabetes Mellitus, Hipertension arterial, enfermedad renal
previa, enfermedad hepética, anemia), se realizaron estudios de laboratorio basales 48 hrs. antes
del procedimiento quirdrgico que incluyeron hemoglobina, hematocrito, acido Urico, sodio, potasio,
urea, creatinina, 22 o Postquirargica inmediata ( primeras 8 hrs. del posquirtrgico) donde se
registraron niveles de Hemoglobina, Leucocitos, Urea, Creatinina, CPK, potasio, sodio, signos
vitales, volumen urinario, tiempo de pinzamiento o isquemia, exposicién a nefrotéxicos. 3era o
Postquirargica Mediata (24 y 48 hrs. después de cirugia) donde se registraron los mismo
parametros de la Postquirdrgica inmediata. EI FG se estimo por formula de MDRDA4. La
intervencién farmacol6gica se realizo 24 horas previas la cirugia mediante el siguiente protocolo:
1.- Hidratacion: Solucién Salina al 0.9% mas Bicarbonato de Sodio 40 meq a cada litro de
Solucion 1.0 ml/kg por hora a todos los pacientes.

El Tratamiento Farmacolégico oral se asigno de manera aleatoria siendo para el grupo A,
Hidratacién mas Alopurinol 300 mg/dia, para el grupo B; Hidratacién mas Diltiazem 0.1 mg/Kg en
bolo y 90 mg/dia de sostén, y para el grupo C Hidratacion mas Alopurinol 300 mg/dia mas
Diltiazem 0.1 mg/Kg en bolo y 90 mg/dia de sostén. Se defini6 como Dafio Renal Agudo al
incremento de la creatinina sérica basal al doble o disminucién del FG en mas del 50% y/o
Volumen urinario < 0.5 ml/Kg/hr en 12 Horas.

Analisis estadistico: Los resultados se expresan con estadistica descriptiva con medidas de

tendencia central y andlisis multivariado. Se realizara regresion multiple para evaluar los factores
14



predictivos y X* para evaluar la asociacion entre ellos asi como Andlisis de variancia usandose el

programa SPSS version 15.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 22 pacientes con edad promedio de 70.5 + 11.4 afios, 17 hombres y 5 mujeres, con
antecedentes de Diabetes Mellitus 3 pacientes, Hipertension Arterial Sistémica 15 pacientes,
Cardiopatia Isquémica 8 pacientes y consumo de Tabaco 20 pacientes, con relacién a los
parametros bioquimicos el promedio de Creatinina sérica fue de 1.0 = 0.3 mg/dL, con FGe por
MDRD4 de 80.2 + 25 ml/min/1.73m2, las caracteristicas del Aneurisma de Aorta Abdominal en
diametro el promedio fue 6.5 + 1.75 cm, longitud 5.2 £ 1.4 cms, el 80% de localizacidn Infrarenal (

Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Basales de los pacientes (n=22)

Demogréficas
Edad 70.5+11.44
Genero
Masculino 77.30% (n=17)
Femenino 22.70% (n=5)
Comorbilidades
DM 13.63% (n=3)
HAS 68.18% (n=15)
Tabaquismo 90.90% (n=20)
Cl 36.36% (n=8)
Bioquimicas
Hemoglobina 1495+ 1.8 g/dL
Leucocitos 7.60+23 10°3/pl
Glucosa 1009 £24 mg/dL
Urea 39.36 +11.9 mg/dL
Creatinina 1.0 £0.3 mg/dL
Acido Urico 6.3 1.2 mg/dL
CPK 30.9 +27 ul/L
DHL 258 £ 82.9 ul/L
Aneurisma
Didmetro 6.5+1.75 Cms
Longitud 52+14 Cms
Funciéon Renal
FGe ( MDRD4) 80.2 + 25.3 ml/min/1.73m2
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Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria para recibir manejo preoperatorio; grupo A)
Hidratacién parenteral ( Solucién Salina 0.9% 1 ml/Kg/hr mas 40 meqs de Bicarbonato de Sodio
por cada litro de solucién ) mas Alopurinol 300 mg/dia, grupo B) Hidratacion mas Diltiazem 0.1
mg/Kg en bolo y 90 mg/dia de sostén y grupo C Hidratacién mas Alopurinol 300 mg/dia mas
Diltiazem 0.1 mg/Kg en bolo y 90 mg/dia de sostén. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en las caracteristicas demograficas, bioquimicas (Hb, Creatinina basal), funcién renal

basal, tamafio o localizacién del anuerisma, tiempo de isquemia, niveles de CPK o sangrado

tranquirdrgico en los diferentes grupos( tablas 2 y 3).

Tabla 2. Caracteristicas Basales por grupo de tratamiento (n=22)

Alopurinol Diltiazem Alopurinol + Diltiazem p
(n=8) (n=7) (n=6)
Edad 71.5+12.8 66 £ 9.0 73.57+£11.5 NS
Bioguimicos
Hemoglobina (gr/dL) 139+ 2.0 15.17 £ 1.68 158+1.1 NS
Acido Urico (mg/dl) 6.3+ 0.9 6.5+1.8 6.2+1.0 NS
CPK (UIL) 64.3+ 27.1 65.4+32.1 52.4 + 23 NS
Funcion Renal
FGe (MDRD4) 81.9+28.8 75.6 £19.3 82.6 294
Urea (mg/dl) 42.12+ 15.9 38.4+9.38 37.14+9.2 NS
Creatinina (mg/dl) 1.0+ 0.3 1.0+£0.2 0.95+0.3 NS
Caracteristicas del
Aneurisma
Diametro (cm) 6.7+ 1.4 54+1.6 7.2+19 NS
Longitud (cm) 55+1.4 51+ 1.7 51+1.1 NS

Tabla 3. Bioguimicos Postquirlrgicos por grupo de tratamiento

Alopurinol Diltiazem Alopurinol + Diltiazem p
(n=18) (n=7) (n=6)
Hemoglobina (gr/dL) 1193+ 1.5 120+£1.1 11.2+3.1 NS
Urea (mg/dI) 60.8 + 44.5 57.28 + 20.1 59.7 +22 NS
Creatinina (mg/dI) 1.4+ 0.6 1.3+0.3 1.32+£0.85 NS
CPK (UIL) 681 + 451 689.5 £ 492.2 466.8 + 340 NS
Isquemia (minutos) 93.63 + 26.76 96.86 + 19.36 104 £ 21 NS
Sangrado (ml) 680 + 414 950 + 789 935 +587 NS
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La incidencia de IRA fue del 14% con una mortalidad de 9%, de los pacientes que desarrollaron
IRA el 75% tenian Enfermedad Renal Crénica en estadio 2 de KDOQI. Con relacién a los pacientes
que cursaron con IRA no hubo significancia estadistica en la edad, diametro o tamafo del
aneurisma, niveles de CPK ni tiempo de isquemia, si para el nivel de Hemoglobina postquirdrgica (

9.6 + 2.7 g/dL, p= 0.008)

Tabla 4. Pacientes con y sin Insuficiencia

Renal Aguda
NO IRA SIIRA p
Edad 68.68+12.0 753+£88 NS
Didmetro 6.8+1.7 57+14 NS
Longitud 6.8+1.7 57x1.4 NS
Hemoglobina 125+1.0 9.6+2.7 0.008
Urea 47.21+288 91.7+48 0.02
Creatinina 1.1+04 19+06 0.01
CPK 530+ 364 8431525 NS
Isquemia 95+ 24 96 +£ 8.3 NS
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DISCUSION.

En el presente estudio la prevalencia de IRA por isquemia-reperfusion en cirugia vascular fue del
14%, en la literatura mundial se describe una prevalencia que va del 6.7 al 17.6% "*®' esto en base
a la definicion operacional de IRA utilizada, nosotros utilizamos los criterios descritos para Falla
Renal Aguda por el ADQI publicados en 2003 que al momento han demostrado una mayor

correlacién con la morbimortalidad y que pudiera explicar nuestros resultados.

En la IRA en cirugia vascular convergen multiples factores; los inherentes a la técnica quirdrgica,
las complicaciones del procedimiento quirdrgico, las comorbilidades del paciente y los mediados
por isquemia-reperfusién. Con relacién a la técnica quirlrgica se ha descrito que el abordaje
endovascular vs Cirugia Abierta disminuye la incidencia de rotura transopertatoria del aneurisma,
reduce la morbi-mortalidad en los primeros 30 dias del posoperatoria ( 4.6 vs 1.2%), disminuye la
prevalencia de IRA 6.7% (OR 0.42, IC 95%; 0.33-0.53) asi como el requerimiento de Dialisis ( OR

0.30, IC 95%; 0.15 - 0.63 ) 798 Asi mismo esta descrito gue la probabilidad de rotura del

aneurisma es del 10% cuando el didmetro de este es mayor a 6.5 cm %%

, €l tiempo de isquemia >
45 minutos es considerado como riesgo para IRA* la enfermedad renal crénica preexistente
incrementa la probabilidad de dialisis y la mortalidad 8  Brooks et al encontraron como factores de
riesgo para IRA ademas de los descritos; cirugia de urgencia, cirugia de aorta abdominal y
toracoabdominal, enfermedad renal preexistente, hipertension, en ese estudio la DM, dislipidemia,
uso de AINE’s o ARA no fueron factores de riesgo para IRA 86 y finalmente la creatinina sérica >
1.7 mg/dl durante las primeras horas posteriores al diagnostico de rabdomiolisis es considerado un
factor pronostico para requerimiento de dilisis®’.

El objetivo de nuestro estudio fue prevenir la IRA por isquemia-reperfusion bloqueando los
mecanismo fisiopatoldgicos implicados, en base a los hallazgos consideramos que la IRA en
nuestra serie fue por Hipoperfusion renal secundaria a sangrado mas que por el proceso Isquemia-
Reperfusion en base a niveles de Hemoglobina posoperatoria (12.5 + 1.0 vs 9.6 + 2.7 g/dL, p=
0.008) y que el proceso de isquemia- reperfusion en base a niveles de CPK (530 + 364 vs 843 +

525, p= NS) a pesar de tener una isquemia > 45 minutos fue de menor magnitud posiblemente por

la interferencia de las medidas terapéuticas empleadas , consideramos ademas que la incidencia
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de IRA en nuestra serie no difiere de lo reportado en la literatura mundial dada la definicién de IRA
utiizada. Cabe mencionar ademas que en nuestra serie se incluyeron pacientes con ERC
preexistente y que el 75% de los pacientes que desarrollaron IRA tenian dafio renal previo, con
relacion al tratamiento preoperatorio empleado no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos mas sin embargo el grupo que recibié hidratacion mas Diltiazem mas Alopurinol tenia
niveles de CPK con tendencia menor que en los otros 2 grupos sin significancia estadistica mas sin
embargo habra que valorar este hecho con un tamafio de muestra mayor. Una de las debilidades
de nuestro estudio es que no se realizo FeNa ( que pudiera fortalecer la relacion entre la IRA e
hipovolemia ) ya que los pacientes se encontraban bajo manejo con hidrataciéon parenteral y

bicarbonato de sodio.
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CONCLUSION.

® En el presente trabajo se concluye que la IRA observada en este grupo se debié a
hipoperfusion renal, que hubo incremento significativo de los niveles de CPK sin embargo
no a niveles en los que se ha demostrado que ocasionan dafio renal ( > 1000 UI/L) lo que

puede ser explicado pro el uso de las medidas de prevencion.

® La IRA por Isquemia-Reperfusién en pacientes programados para Aneurismectomia de
Aorta Abdominal puede ser prevenida por medidas terapéuticas como Diltiazem, Alopurinol
e hidratacion parenteral solucion salina al 0.9% mas bicarbonato de sodio que interfieren

en los mecanismos fisiopatoldgicos de dafio celular.
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