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ABREVIATURAS

LRA: Lesion renal aguda

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes

IAMCEST: Infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST

IAMSEST: Infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST

Al: Angina inestable

SCA: Sindrome coronario agudo

PVC: Presion venosa central

VCI: Vena cava inferior

VEXxUS: Venous Excess Ultrasound Score



1. ANTECEDENTES

1.1 Lesion renal aguda en pacientes con sindrome coronario agudo

Definicién vy patogenia

La lesion renal aguda (LRA) describe una pérdida repentina de la funcion renal que
se determina en base al aumento en los niveles de creatinina sérica y/o una diuresis
reducida, y la cual se limita a una duracion de 7 dias ®. Actualmente se define
operacionalmente por los criterios de KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) por un aumento 250% o =0.3 mg/dL en los niveles de creatinina sérica
y/o por oliguria (<0.5 mL/kg/hr) por 26 horas @. Los criterios de KDIGO son los méas
apropiados para el diagndéstico de LRA en pacientes con sindrome coronario agudo,
ya que en comparacion con otras clasificaciones detecta a mas pacientes en riesgo

y tiene una asociacién mas fuerte con la mortalidad a 30 dias y a 1 afio ©,

La LRA en el contexto de un sindrome coronario agudo es frecuentemente
interpretado como “nefropatia inducida por contraste”, y en esta situacion ha
demostrado ser un predictor de mortalidad hospitalaria y a corto plazo. Sin embargo,
la importancia del medio de contraste en la patogenia del sindrome coronario agudo
ha sido motivo de debate reciente. Se han postulado otros mecanismos iguales o
incluso mas importantes para el desarrollo de LRA como cambios hemodinamicos
sistémicos y renales, como aquellos secundarios a bajo gasto cardiaco (llenado
arterial insuficiente) y/o aumento de la congestion venosa (llenado venoso en
exceso), fendmenos ateroembolicos, toxicidad por farmacos, inflamacién, sangrado
e hiperglucemia, entre otros (Figura 1). En un estudio reciente se encontrd que la
edad avanzada, la enfermedad renal crénica, una fraccién de expulsion al ingreso
reducida y una clase Killip-Kimball al ingreso =2l fueron predictores
independientemente asociados al desarrollo de LRA en estos pacientes ). También

se ha encontrado que los niveles de péptidos natriuréticos elevados se encuentran



asociados al desarrollo de LRA, posiblemente reflejando el papel central que tiene

el deterioro hemodinamico y de la funcién cardiaca en estos pacientes ©).

En conjunto, estas consideraciones pueden explicar por qué los pacientes con
sindrome coronario agudo estan en riesgo de presentar LRA, tengan disfuncién
renal previa o no, y sobre todo si no reciben tratamiento de reperfusion, lo que apoya
la nocion de que es mas apropiado utilizar el término de LRA, en lugar de “nefropatia

inducida por contraste”, para representar la insuficiencia renal aguda que se

DN

presenta durante un sindrome coronario agudo.
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Figura 1. Mecanismos asociados al desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con

sindrome coronario agudo. Tomado de Marenzi y cols ©,

El proceso de LRA en pacientes con sindrome coronario agudo es compatible
frecuentemente con el del sindrome cardiorrenal tipo 1 (LRA secundaria a
insuficiencia cardiaca aguda) y se presenta en aproximadamente el 12-25% de

estos pacientes ©7). En miiltiples estudios se ha demostrado que la funcién renal



previa, la edad avanzada, el sexo femenino, los cambios en la presién arterial, las
concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos y el aumento de la presion
venosa central son factores predictores de sindrome cardiorrenal en pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada, o que nuevamente destaca la importancia
de los factores hemodinamicos y de la reserva de funcion renal en el desarrollo de

LRA en estos pacientes.

Implicaciones clinicas

Actualmente se tiene una extensa cantidad de datos que respaldan la asociacion
entre LRA y desenlaces hospitalarios adversos en pacientes con sindrome
coronario agudo (Tabla 1). En estos pacientes, la LRA se encuentra fuertemente
asociada a un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria, observandose en
algunos estudios hasta 18 veces mas riesgo que aquellos sin LRA. Ademas, la LRA
es un predictor independiente de sangrado mayor, insuficiencia cardiaca y evento
vascular cerebral ®). Adicionalmente, en otros estudios que han evaluado pacientes
con sindrome coronario agudo sometidos a intervencionismo coronario percutaneo,
también se ha reportado un aumento en la morbilidad y en la mortalidad hospitalaria
asociado al desarrollo de LRA ©19), Finalmente, en pacientes de alto riesgo como lo
son aquellos con infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST) complicados por choque cardiogénico, se ha encontrado al desarrollo

de LRA como el predictor mas fuertemente asociado a mortalidad intrahospitalaria
(12).

La literatura que respalda la asociacion entre LRA y mortalidad a largo plazo
también es robusta (Tabla 1). Se ha demostrado que la mortalidad a 1 afio en
pacientes con infarto agudo del miocardio esta fuertemente ligada a la gravedad de
la LRA, siendo del 40% en pacientes con estadio 2, del 25% en aquellos con estadio
1, y del 4% en aquellos sin LRA 2. La asociaciéon entre LRA y mortalidad se
mantiene a lo largo de los afios, observandose como factor independiente de

mortalidad incluso a 5 afios de seguimiento (3),



Tabla 1. Desenlaces adversos asociados a LRA en pacientes con SCA

Autor (afio) Disefio Poblacion N Desenlaces
Marenzi (2010) Prospectivo IAMCEST 780 1 mortalidad intrahospitalaria
Senoo (2010) Prospectivo IAMCEST, 338 1 mortalidad intrahospitalaria
IAMSEST vy Al
Hwang (2011) Retrospectivo IAMCEST y 2053 | 1 mortalidad a 1 afo
IAMSEST
Wi (2011) Retrospectivo IAMCEST y 1041 | 1 mortalidad intrahospitalaria
IAMSEST 1 mortalidad a 2 afios
Bruetto (2012) Prospectivo IAMCEST y 828 1 mortalidad a 30 dias
IAMSEST 1 mortalidad a 1 afio
Fox (2012) Retrospectivo IAMCEST y 59,970 | 1 mortalidad intrahospitalaria
IAMSEST 1 sangrado mayor
Kume (2013) Retrospectivo IAMCEST 194 | 1 mortalidad a 3 anos
Marenzi (2013) Retrospectivo IAMCEST, 3210 | 1 mortalidad intrahospitalaria
IAMSEST y Al 1 complicaciones
Rodrigues Prospectivo IAMCEST y 1015 | 1 mortalidad a 30 dias
(2013) IAMSEST 1 mortalidad a 1 ano
Shacham (2014) | Retrospectivo IAMCEST 1033 | 1 mortalidad a 30 dias
1 mortalidad a 5 afios

LRA, lesién renal aguda; SCA, sindrome coronario agudo; IAMCEST, infarto agudo del

miocardio con elevacién del segmento ST; IAMSEST, infarto agudo del miocardio sin

elevaciéon del segmento ST; Al, angina inestable

1.2 Relacién entre la presion venosa central y laincidencia de lesién renal

aguda

Como se ha mencionado previamente,

multiples factores hemodinamicos

contribuyen al desarrollo de LRA en pacientes con sindrome coronario agudo.
Tradicionalmente se ha considerado que la hipoperfusion renal secundaria a un
gasto cardiaco reducido es el principal factor que contribuye al deterioro de la

funcién renal en estos pacientes; sin embargo, recientemente se ha reconocido que
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el gasto cardiaco reducido solamente juega un rol menor en el desarrollo de LRA
(14), En un estudio realizado por Hanberg y cols se evaluaron de forma retrospectiva
a 575 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en quienes su utilizo un catéter de
flotacion pulmonar para guiar su tratamiento. En dicho estudio se encontré una
correlaciéon muy débil entre el indice cardiaco y la tasa filtrado glomerular, y no se
encontré ninguna asociacion entre el indice cardiaco y los niveles de azoados (BUN
y creatinina), y tampoco se encontro asociacion alguna entre el indice cardiaco y el
desarrollo de LRA @9, Es importante recalcar que el glomérulo, como respuesta a
la reduccion en el flujo sanguineo renal, es capaz de preservar la tasa de filtrado

glomerular al cambiar el tono aferente y eferente de las arteriolas glomerulares.

En cambio, datos contemporaneos han demostrado que la elevacién en la presion
venosa central (PVC) reduce fuertemente la presion de perfusién renal, lo que se
asocia a un deterioro de la funcion renal en un importante espectro de
padecimientos. En un estudio realizado por Legrand et al se evalud la asociacion de
diferentes variables hemodinamicas (PVC, gasto cardiaco, etc.) con la incidencia de
LRA en 137 pacientes criticos con sepsis. La presion arterial media, saturacion
venosa central y gasto cardiaco no tuvieron una asociacion significativa con la
funcién renal, mientras que la PVC fue un factor predictivo independiente de LRA
en estos pacientes 19, Recientemente, en un estudio realizado por Sun y cols se
evalué la asociacion entre la PVC y la funciéon renal en 11,135 pacientes
criticamente enfermos. Se observd una correlacion positiva fuerte entre la PVC y el
desarrollo de LRA, encontrandose el mayor riesgo entre los pacientes en el cuartil
mas elevado de PVC, y observandose un aumento del 10% en el riesgo de LRA por
cada 1 mmHg de incremento en los niveles de PVC (Figura 2) @7,

En pacientes con enfermedad cardiovascular también se ha reportado una fuerte
asociacion entre la PVC y el desarrollo de LRA. En un estudio realizado en 2,557
pacientes con un amplio espectro de cardiopatias —como valvulopatias, enfermedad

coronaria, insuficiencia cardiaca, trasplante e hipertensién pulmonar— se encontro
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gue la PVC fue un factor predictor independiente de mortalidad y de deterioro de la

funcién renal 19,

1004  AKlin2days AKl in 7 days
R?= 0.991 R2=0.990
P for trend = 0.004 P for trend = 0.005

@ Stage 3

Stage 2

Stage 1

Proportion of subjects (%)

0

CVP (mmHg)

Figura 2. Correlacion entre la presion venosa central y el desarrollo de lesién renal aguda.

Tomado de Suny cols ®7,

Finalmente, en un estudio realizado por Khoury y cols se evalud la asociacion entre
la PVC y el desarrollo de LRA en 1336 pacientes con IAMCEST. La PVC fue
estimada por ecocardiografia mediante la medicion de la vena cava inferior (VCI) y
su colapsabilidad. En el analisis multivariado se encontré que una PVC estimada
=28mmHg fue un factor independiente asociado a LRA. Ademas, destacd que los
pacientes con una PVC 28mmHg y FEVI <45% tuvieron una incidencia de LRA diez
veces mayor que aquellos pacientes con una PVC =8 mmHg y FEVI >45%. Este
hallazgo apoya la hipo6tesis de que en pacientes con IAMCEST, la LRA es
secundaria a una combinacién de congestion venosa y falla de bomba, lo que causa
una perfusion renal reducida, hallazgos encontrados frecuentemente en el sindrome

cardiorrenal tipo 1 (19,
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1.3 Evaluacién no invasiva de la congestion venosa

La congestion venosa, caracterizada por un aumento en la presion de la auricula
derecha (presion venosa central), estd asociada a una reduccion en el flujo
sanguineo renal y de la tasa de filtrado glomerular. La congestion venosa causa un
aumento en la presion intersticial renal, lo que produce hipoxia del parénquima renal
y una reduccion de la presién de perfusién. Recientemente, Beaubien-Souligny y
cols desarrollaron y validaron un puntaje para evaluar la congestion venosa por
ultrasonido llamado Venous Excess Ultrasound Score (VExXUS). En este protocolo
se evalla la congestion venosa mediante el analisis del diametro de la VCI por
ultrasonido bidimensional, y mediante el andlisis del flujo venoso hepético, intestinal
y renal por ultrasonido doppler pulsado. En el estudio de validacion se encontré una
fuerte asociacion entre el grado de congestién venosa estimada por VExXUS vy el

desarrollo de LRA en pacientes post-operados de cirugia cardiaca 9.

La VCI es el primer compartimiento donde la congestién venosa es aparente, lo que
causa el aumento de su diametro y la reduccion en su colapsabilidad. Cuando la
VCl alcanza su distensibilidad méaxima la presién empieza a ser transmitida de forma
retrograda hacia el resto del sistema venoso, lo que produce las alteraciones
encontradas en el flujo de la vena hepatica, porta y renal (Figura 3). La congestion
venosa ligera produce en la vena hepatica un flujo sistélico menor al diastélico,
mientras que la congestién grave produce un flujo sistdlico reverso. Al aumentar la
PVC, la presion se transmite a través de los sinusoides hepéticos hacia la vena
porta lo que produce el cambio progresivo desde un flujo monofasico hacia un flujo
pulsatil. En estudios previos se ha encontrado una correlacion importante entre la
PVC y el grado de pulsatilidad de la vena porta en pacientes con insuficiencia
cardiaca descompensada. Finalmente, la congestion venosa ligera produce en la
vena renal un flujo bifasico (sistélico y diastolico), mientras que la congestion grave

produce un flujo monoféasico (diastolico).
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Finalmente, es critico tener en cuenta el concepto de presién de perfusion renal al

explicar el desarrollo de LRA, ya que la diferencia entre la presion arterial renal y la

presion venosa renal es igualmente afectada por una caida en la presion arterial

como por un aumento de la presion venosa. La comprension adicional de que la

presion capilar renal proximal es sustancialmente mas baja que la presion arterial

medida (hasta 10-20 mmHg de diferencia) hace que el aumento de la presion

venosa sea un evento alun mas relevante. De esta manera, la estimacion de la

congestion venosa sistémica por VExXUS ha permitido predecir el desarrollo de LRA

en pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 1 @9,

Venous Excess Ultrasound
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Figura 3. Puntaje de congestion venosa sistémica por ultrasonido (VExXUS). Tomado de

www.pocus101.com/vexus-calculator/.

2. JUSTIFICACION

Los sindromes coronarios agudos son la principal causa de muerte general en

México y en el mundo. La lesidon renal aguda es una complicacion frecuente y se

encuentra asociada a una mayor mortalidad. En estudios previos se ha encontrado
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una fuerte asociacion entre la presion venosa central medida de forma invasiva con
la incidencia de lesion renal aguda en pacientes criticos en un amplio espectro de
padecimientos incluyendo enfermedades cardiovasculares. El uso del ultrasonido al
pie de cama ha permitido la evaluacion hemodinamica no invasiva de los pacientes.
Actualmente es posible estimar de forma no invasiva el grado de congestion venosa
sistémica mediante el puntaje ultrasonografico de VEXUS lo que pudiera permitir la
identificacion de los pacientes con mayor riesgo de desenlaces renales adversos.
El conocimiento de la asociacién entre la congestion venosa sistémica estimada por
VEXUS vy la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con sindrome coronario
agudo puede fortalecer la evaluacién ultrasonografica al pie de cama en estos
pacientes, identificando de forma oportuna a aquellos en riesgo y permitiendo su

tratamiento oportuno.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe alguna asociacion entre la congestién venosa sistémica estimada por
VEXUS vy la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con sindrome coronario

agudo?

4. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La congestidon venosa sistémica estimada por VEXUS tiene una asociacion positiva

con la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con sindrome coronario agudo.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

e Evaluar la asociacién entre la congestidbn venosa sistémica estimada por
VEXUS con la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con sindrome

coronario agudo.
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5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar el grado de congestion venosa sistémica de forma no invasiva
mediante el puntaje ultrasonografico de VEXUS en pacientes ingresados por
sindrome coronario agudo.

Evaluar la incidencia de lesion renal aguda en pacientes ingresados por
sindrome coronario agudo.

Evaluar la asociacion entre la congestion venosa sistémica estimada por
VEXUS con la incidencia de lesion renal aguda en pacientes ingresados por

sindrome coronario agudo.

5.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar la incidencia general de lesién renal aguda, y por subgrupos de
acuerdo con la edad, sexo, comorbilidades, niveles de péptidos natriuréticos,
funcién biventricular y puntajes clinicos de riesgo, entre los pacientes
ingresados por sindrome coronario agudo.

Evaluar los factores clinicos, bioquimicos y hemodindmicos asociados a

lesion renal aguda en pacientes con sindrome coronario agudo.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 METODOS

a. Disefio del estudio: Longitudinal, analitico y prolectivo.

b. Tipo de muestra: Pacientes con sindrome coronario agudo.

c. Lugar de realizacion: Unidad Coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chéavez

d. Universo: Pacientes hospitalizados en la Unidad Coronaria por sindrome

coronario agudo.

e. Muestreo: No probabilistico

15



f. Criterios de Inclusion.
1. Edad >18 afios.
2. Hospitalizados en la Unidad Coronaria por sindrome coronario agudo.

3. Evaluacién ultrasonogréafica en <24 hrs desde su ingreso

g. Criterios de Exclusién.

1. Pacientes no evaluados con ultrasonido con =24 hrs desde su ingreso.

h. Criterios de Eliminacion

1. Ventana ecocardiografica deficiente que imposibilite la evaluacion.
6.2 MATERIAL

Recursos materiales:

e Ultrasonido portatil Sonoscape X3

Recursos humanos:

e Residente de cardiologia clinica
7. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES (Tabla 2)

Tabla 2. Definicion operacional de las variables

Nombre Significado Escala Valor
Edad (Edad) Afos de vida Continua Valor en afios
Sexo (Sexo) Sexo bioldgico Categérico, | Hombre=1

dicotomica | Mujer=0

Diabetes mellitus Tener diagnostico previo Categorica, | Si=1

(DM) dicotbmica | No=0
Hipertension Tener diagnostico previo Categorica, | Si=1
arterial sistémica dicotbmica | No=0
(HTAS)
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Enfermedad arterial | Tener diagndéstico previo Categorica, | Si=1
coronaria dicotbmica | No=0
(CAD)
Insuficiencia Tener diagndstico previo Categodrica, | Si=1
cardiaca (CHF) dicotomica | No=0
Enfermedad renal | Tener diagndéstico previo Categorica, | Si=1
cronica (CKD) dicotobmica | No=0
Tipo de sindrome Tipo de sindrome | Categorica, | Al=0
coronario agudo coronario agudo ordinal IAMSES=1
(SICA) IAMCEST=2
Localizacion del Localizaciébn del infarto | Categérica, | Lateral=0
infarto agudo si corresponde a | dicotdbmica | Inferior=1
(Localizacién) IAMCEST Anterior=2
NolAMCEST=3
Reperfusién El paciente recibi6é | Categérica, | Si=1
(Reper) tratamiento con | dicotbmica | No=0
reperfusion si corresponde NolAMCEST=2
a IAMCEST
Tipo de reperfusién | Reperfusion con | Categérica, | ACTP=1
(TipoReper) trombdlisis o0 angioplastia | dicotbmica | Trombolisis=2
primaria NolAMCEST=3
Clase de Killip- Clase de Killip-Kimball Categodrica, | Clase 1=1
Kimball (Killip) ordinal Clase 2=2
Clase 3=3
Clase 4=4
Puntaje de GRACE | Puntaje de GRACE Continua Valor en
(GRACE) puntos
Péptido cerebral Valor de NTproBNP al | Continua Valor en pg/mL

natriurético
(NTproBNP)

momento del ingreso
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Troponina T de alta | Valor de troponina T al | Continua Valor en pg/mL
sensibilidad (TnT) | momento del ingreso
Creatinina de Valor de creatinina al | Continua Valor en mg/dL
ingreso (Crlnicial) momento del ingreso
Creatinina pico Valor maximo de creatinina | Continua Valor en mg/dL
(CrPico) durante la hospitalizacion
Creatinina de Valor de creatinina al | Continua Valor en mg/dL
egreso (CrFinal) momento del egreso
Gasto cardiaco Gasto cardiaco estimado a | Continua L/min
(GC) través del ITV del tracto de

salida del ventriculo

izquierdo
indice cardiaco (IC) | Gasto crdiaco indexado al | Continua L/min/m?

area de superficie corporal
Relacién E/e” (Ee) | Relacién entre la onda E | Continua Sin valor

del flujograma mitral y la

velocidad e” promedio del

anilo mitral septal y lateral
Lesion renal aguda | Definida por los criterios de | Categérica, | Si=1
(LesionRenal) KDIGO como un aumento | dicotbmica | No=0

en la creatinina 20.3 mg/dl

0 250%
Fraccion de Calculada como (volumen | Continua Valor en %
expulsion del diastolico-sistélico
ventriculo izquierdo | /diastélico) x100, mediante
(FEVI) la formula de Simpson

biplano.
Fraccion de Calculada como (area | Continua Valor en %
acortamiento del diastolica-

ventriculo derecho
(FACVD)

sistolica/diastodlica) x 100
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Puntaje de Puntaje de movilidad | Continua Valor en

movilidad parietal parietal puntos

(ScoreMov)

Patrén Patron de ultrasonido | Categorica, | Patron A=0

ultrasonografico pulmonar dicotomica | Patrén B=1

pulmonar

(Pulmonar)

Patrén Clasificacion segun la | Categorica, | Clase 0=0

ultrasonografico evaluacion de la vena | ordinal Clase 1=1

visceral (VEXUS) cava, porta, hepatica y Clase 2=2
renal. Clase 3=3

Muerte o Terapia Desenlace compuesto por | Categorica, | Si=1
de reemplazo renal | muerte hospitalaria por | dicotbmica | No=0
(MuerteTRR) todas las causas y/o
necesidad de terapia de
soporte renal

8. ANALISIS ESTADISTICO
Todo el andlisis estadistico se realiz6 con el software de difusion libre R 3.2.3
(www.r-project.org). Se realiz6 estadistica descriptiva para todas las variables
aplicando medidas de tendencia central y dispersion, o frecuencia y porcentaje
segun correspondiera. El andlisis bivariado de variables continuas se realizo
mediante la prueba t de Student para variables de distribucién normal, y con la
prueba U de Mann-Whitney para aquellas de distribucién no normal. El analisis
bivariado de variables categéricas se realiz6 mediante la prueba de Chi-cuadrada.
Se disefid un modelo de regresion lineal para evaluar la asociacion entre los factores
clinicos, bioquimicos, hemodinamicos y puntaje VExXUS con los niveles de creatinina
(ingreso y pico) en pacientes ingresados por sindrome coronario agudo. Finalmente,
se disefid un modelo de regresién logistica para evaluar la asociacion entre los
factores clinicos, bioquimicos, hemodinamicos y puntaje VEXUS con la incidencia

de lesion renal aguda en pacientes ingresados por sindrome coronario agudo.
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9. MODELAJE

Se disefid un modelo de regresion lineal para evaluar la asociacion entre los factores
clinicos, bioquimicos, hemodindmicos y puntaje VEXUS con los niveles de creatinina
(ingreso y pico) en pacientes ingresados por sindrome coronario agudo:

Creatinina = CKD + DM + Ee + Edad + FACVD + FEVI + GC + Grace + HTAS + IC
+ Killip + NTproBNP + Pulmonar + Reper + Sexo + VExUS

1) Los datos clinicos que posiblemente explicaban los niveles de creatinina en
pacientes ingresados por sindrome coronario agudo fueron introducidos como
covariables en un modelo de regresion lineal.

2) Se analiz6 multicolinearidad mediante la funcién vif del paquete car. Se obtuvo
evidencia de multicolinearidad en las variables GC, Killip y Grace, por lo que fueron
eliminadas del modelo.

3) Se analiz6 la presencia de relaciones curvo-lineales graficamente mediante la
funcion gam del paquete mgcv. Se encontrd evidencia de una relacion curvo-lineal
entre el NTproBNP vy la variable de respuesta por lo que se agregd el término
cuadratico de NTproBNP como covariable.

4) Se simplifico el modelo inicial paso a paso mediante una serie de pruebas de
razén de verosimilitud eliminando las covariables con la probabilidad mas grande
de no ser significativos hasta que todos los términos fueron significativos.

5) Se evaluaron los requisitos de normalidad y homocedasticidad en el modelo de
forma grafica. Se encontré que el modelo cumplia con ambos requisitos.

6) Se calcul6 la R2 ajustada del total del modelo y la Eta? en cada una de las

covariables significativas.
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Ademas, se disefid un modelo estadistico para evaluar la asociacion entre los
factores clinicos, bioquimicos, hemodinamicos y puntaje VEXUS con la incidencia

de lesiéon renal aguda en pacientes ingresados por sindrome coronario agudo:

LesionRenal = CKD + DM + Ee + Edad + FACVD + FEVI + GC + Grace + HTAS +
IC + Killip + NTproBNP + Pulmonar + Reper + Sexo + VExXUS

1) Los datos clinicos que posiblemente contribuian al desarrollo de lesion renal
aguda en pacientes ingresados por sindrome coronario agudo fueron introducidos
como covariables en un modelo de regresién logistica.

2) Se analiz6 multicolinearidad mediante la funcion vif del paquete car. Se obtuvo
evidencia de multicolinearidad en las variables GC, Killip, Grace y Reper, por lo que
fueron eliminadas del modelo.

3) Se analiz6 la presencia de relaciones curvo-lineales graficamente mediante la
funciébn gam del paquete mgcv. No se encontré evidencia de relaciones curvo-
lineales entre las covariables introducidas.

4) Se simplifico el modelo inicial paso a paso mediante una serie de pruebas de
razon de verosimilitud eliminando las covariables con la probabilidad mas grande
de no ser significativos hasta que todos los términos fueron significativos.

5) Se evalud6 la bondad de ajuste del modelo mediante la prueba de le Cessie-van
Houwelingen-Copas-Hosmer. No se encontré evidencia de falta de bondad de
ajuste.

6) Se validé el modelo mediante el analisis de la pseudo-R? de Hosmer-Lemeshow

10. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta tesis se trat6 de un estudio observacional. No se realizé intervencion
experimental en los pacientes. Los recursos materiales utilizados en este estudio no
representaron un coste adicional para el instituto o los pacientes. Las mediciones
ecocardiograficas realizadas fueron parte de la evaluacion convencional realizada

a todos los pacientes hospitalizados en la Unidad Coronaria.
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11.RESULTADOS

Poblaciéon en estudio

Se incluyeron 77 pacientes hospitalizados en la Unidad Coronaria con el diagnostico
de sindrome coronario agudo. Los pacientes tenian una edad de 58.4 + 10.1 afios,
66 (85.7%) eran hombres y 52 (67.5%) fueron diagnosticados con IAMCEST. Otras

caracteristicas sociodemograficas se muestran en la Tabla 3.

TABLA 3. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién

Variable n=77
Edad (afios) 58.4 (10.1)
Sexo (masculino) 66 (85.7)
Diabetes 37 (48.0)
Hipertension arterial 47(61.0)
Enfermedad arterial coronaria 19 (24.6)
Insuficiencia cardiaca 4(5.2)
Enfermedad renal crénica 5(6.4)
Sindrome coronario agudo

Angina inestable 3(3.8)

IAMSEST 22 (28.5)

IAMCEST 52 (67.5)
Localizacién del infarto*

Lateral 2(3.8)

Inferior 23 (44.2)

Anterior 27 (51.9)
Reperfusion*

Si 33 (63.4)

No 19 (36.5)
Tipo de reperfusion®

Angioplastia primaria 19 (57.5)

Farmacoinvasiva 14 (42.4)

Las variables continuas se presentan como media (DE) y las categéricas como frecuencia (%)
DE, desviacion estandar; IAMSEST, infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST;
IAMCEST, infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST;

*Entre los pacientes con IAMCEST
TEntre los pacientes que recibieron reperfusién

Ademas, los pacientes tuvieron una FEVI de 46.9 £ 10.6%, 54 (70.1%) tuvieron una
clase Killip-Kimball 1, 10 (12.9%) tuvieron un puntaje de VExXUS 2 0 3y 5 (6.4%)
presentaron muerte o necesidad de terapia de soporte renal. Otras caracteristicas

clinicas y bioquimicas se muestran en la Tabla 4.
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TABLA 4. Caracteristicas clinicas y bioguimicas de la poblacién

Variable n=77
Killip-Kimball

I 54 (70.1)

l-1v 23 (29.8)
GRACE (puntos) 107 (31.0)
NTproBNP (pg/mL) 2756 (4606)
Troponina T (pg/mL) 5552 (8895)
Creatinina ingreso (mg/dL) 1.0 (0.5)
Medio de contraste (mL) 121.0 (67.0)
FEVI (%) 46.9 (10.6)
WMSI (puntos) 1.5(0.4)
Ultrasonido pulmonar

Patron A 59 (76.6)

Patrén B 18 (23.4)
Puntaje VExUS

0 46 (59.7)

1 21 (27.3)

2-3 10 (12.9)
Muerte 0 TRR 5 (6.4)

Las variables continuas se presentan como media (DE) y las categéricas como frecuencia (%)
FEVI, fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo; WMSI, puntaje de movilidad parietal; VExXUS, puntaje
de congestion venosa por ultrasonido; TRR, terapia de reemplazo renal

Muerte intrahospitalaria

Durante el estudio 4 (5.2%) de los pacientes fallecieron. La principal causa de
muerte fue el choque cardiogénico (Tabla 5).

TABLA 5. Causas de muerte entre los pacientes con SCA

Variable n=4

Choque cardiogénico 2 (50.0)
Complicacion mecanica 1(25.0)
Tormenta eléctrica 1(25.0)

Las variables se presentan como frecuencia (%)
SCA, sindrome coronario agudo

Incidencia de lesion renal aguda

En nuestro estudio 19 (24.6%) de los pacientes presentaron criterios diagnoésticos
de LRA. En comparacion con el grupo control, los pacientes con LRA tuvieron una
mayor prevalencia de enfermedad renal crénica, mayor frecuencia de clase Killip-
Kimball II-1V, mayores puntajes de GRACE, mayores niveles de NTproBNP, mayor
frecuencia de patrén B pulmonar y peores puntajes de VExUS (Tabla 6).

23



TABLA 6. Comparacion entre grupos

Variable Lesion renal aguda Control P
(n=19) (n=58)

Edad (afios) 62.1 (8.6) 57.1 (10.3) 0.05
Sexo (masculino) 13 (68.4) 53 (91.3) 0.01
Diabetes 13 (68.4) 24 (41.3) 0.04
Hipertension arterial 15 (78.9) 32 (55.1) 0.07
Enfermedad arterial coronaria 4 (21.1) 15 (25.8) 0.7
Insuficiencia cardiaca 1(5.2) 3(5.2) 1.0
Enfermedad renal crénica 5 (26.3) 0(0) <0.001
Sindrome coronario agudo 0.7

Angina inestable 1(5.3) 2 (3.4)

IAMSEST 4 (21.0) 18 (31.0)

IAMCEST 14 (73.6) 38 (65.5)
Reperfusion* 0.06

Si 6 (42.8) 27 (71.0)

No 8 (57.1) 11 (28.9)
Killip-Kimball 0.01

I 9 (47.3) 45 (77.6)

l-1v 10 (52.6) 13 (22.4)
GRACE (puntos) 131.6 (32.2) 100.0 (26.5) <0.001
NTproBNP (pg/mL) 5346 (4233) 983 (1724) <0.001
Troponina T (pg/mL) 5138 (11659) 2456 (3993) 0.1
Creatinina ingreso (mg/dL) 1.8 (0.6) 0.8 (0.1) <0.001
Creatinina pico (mg/dL) 2.2(1.1) 0.9 (0.2) <0.001
Creatinina egreso (mg/dL) 1.5(1.0) 0.8 (0.2) 0.01
Medio de contraste (mL) 113.5 (74.0) 123.5 (65.0) 0.6
GC (L/min) 3.9(0.7) 45 (1.4) 0.02
IC (L/min/m2) 2.1(0.4) 2.4 (0.7) 0.03
E/e’ 10.7 (3.3) 10.2 (4.0) 0.6
FEVI (%) 41.0 (20.0) 52.0 (15.7) 0.1
FACVD 41.8 (11.0) 43.3 (10.1) 0.6
Ultrasonido pulmonar 0.03

Patron A 11 (57.9) 48 (82.7)

Patron B 8 (42.1) 10 (17.2)
Puntaje VExUS <0.001

0-1 10 (52.6) 57 (98.2)

2-3 9 (47.3) 1(1.7)
Muerte o TRR 4 (21.0) 1(1.7) 0.003

Las variables continuas se presentan como media (DE) y las categéricas como frecuencia (%)

DE, desviacion estandar; IAMSEST, infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST;
IAMCEST, infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST; FEVI, fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo; FACVD, fraccion de acortamiento del ventriculo derecho; WMSI, puntaje de movilidad
parietal; VExUS, puntaje de congestion venosa por ultrasonido; TRR, terapia de reemplazo renal

*Entre los pacientes con IAMCEST
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Asociacion entre factores clinicos, bioguimicos, hemodinamicos y puntaje

VEXUS con los niveles de creatinina (ingreso y pico)

Los datos clinicos que posiblemente explicaban los niveles de creatinina de ingreso
en pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo fueron introducidos
como covariables en un modelo de regresion lineal. El modelo final es mostrado en
la Tabla 7. La enfermedad renal cronica, los niveles de NTproBNP vy el puntaje de
VEXUS fueron factores independientemente asociados a la creatinina de ingreso en
estos pacientes. El modelo tuvo una R? ajustada de 0.67. Otras covariables no

fueron estadisticamente significativas.

TABLA 7. Regresion lineal que muestra los factores asociados a creatinina de ingreso

Coeficiente B (IC 95%) Eta® P
Enfermedad renal cronica 0.6 (0.2-0.9) 0.15 <0.001
NTproBNP 0.00004 (0.00002-0.00005) 0.20 <0.001
VEXUS 1.0 (0.6-1.3) 0.35  <0.001

R? ajustada=0.67, p <0.001
IC, intervalo de confianza; VExUS, puntaje de congestiéon venosa por ultrasonido

Adicionalmente, los datos clinicos que posiblemente explicaban los niveles de
creatinina pico en pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo fueron
introducidos como covariables en un modelo de regresion lineal. El modelo final es
mostrado en la Tabla 8. La enfermedad renal crénica, los niveles de NTproBNP y el
puntaje de VEXUS fueron factores independientemente asociados a la creatinina
pico en estos pacientes. El modelo tuvo una R? ajustada de 0.71. Otras covariables

no fueron estadisticamente significativas.

TABLA 8. Regresion lineal que muestra los factores asociados a creatinina pico

Coeficiente B (IC 95%) Eta? P
Enfermedad renal crénica 0.5 (0.04-0.9) 0.06 <0.001
NTproBNP 0.00009 (0.00006-0.0001) 0.39  <0.001
VEXUS 1.2 (0.8-1.7) 0.30 <0.001

R? validada=0.71, p <0.001
IC, intervalo de confianza; VExUS, puntaje de congestiéon venosa por ultrasonido
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En la Figura 4 se muestra la asociacion lineal entre la enfermedad renal cronica,
los niveles de NTproBNP y el puntaje de VEXUS con los niveles de creatinina de

ingreso en los pacientes estudiados.
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Figura 4. Asociacion entre la enfermedad renal cronica, NTproBNP y puntaje de VExXUS

con la creatinina de ingreso en pacientes con sindrome coronario agudo

Asociacion entre factores clinicos, biogquimicos, hemodinamicos y puntaje

VEXUS con laincidencia de lesion renal aguda

Los datos clinicos que posiblemente contribuian al desarrollo de LRA en pacientes
hospitalizados por sindrome coronario agudo fueron introducidos como covariables
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en un modelo de regresion logistica. El modelo final es mostrado en la Tabla 9. La
enfermedad renal cronica, los niveles de NTproBNP y el puntaje de VEXUS fueron
factores contribuyentes independientes de riesgo para el desarrollo de LRA. El
modelo tuvo una adecuada bondad de ajuste y una pseudo-R? de Hosmer-
Lemeshow de 53%. Otras covariables no fueron estadisticamente significativas.

TABLA 9. Regresion logistica que muestra los factores asociados a lesién renal aguda

OR (IC 95%) P
Enfermedad renal crénica 5.4 (2.2-10.4) <0.01
NTproBNP 1.001 (1.000-1.0008) <0.001
VEXUS 2-3 26.4 (2.8-621.5) <0.01

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; VExUS, puntaje de congestién venosa por ultrasonido
Pseudo-R? Hosmer-Lemeshow=0.53

12.DISCUSIONES

La LRA es una complicacion frecuente en pacientes con sindrome coronario agudo
y se encuentra asociada a un mayor riesgo de mortalidad @19, La enfermedad renal
previa, la edad avanzada, las concentraciones de péptidos natriuréticos y el
aumento de la presion venosa central son factores reconocidos que contribuyen al
desarrollo de LRA en estos pacientes. En nuestro estudio, la incidencia de LRA fue
del 24.6%, lo que es similar a lo encontrado previamente en pacientes con sindrome

coronario agudo 67,

Estudios previos han demostrado que la presién venosa central se encuentra
fuertemente asociada al desarrollo de LRA en pacientes con un amplio espectro de
padecimientos cardiovasculares (8. En nuestro estudio, la enfermedad renal
cronica, las concentraciones de péptidos natriuréticos y el puntaje ultrasonogréfico
de congestion venosa VEXUS fueron los principales factores que explicaban tanto

los niveles de creatinina sérica como la incidencia de LRA.

Tradicionalmente, se ha considerado que la hipoperfusién renal secundario a un
gasto cardiaco reducido es el principal factor asociado al deterioro de la funcién

renal en pacientes criticos cardiovasculares; sin embargo, recientemente se ha
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observado que el gasto cardiaco tiene un papel reducido en su desarrollo @4, En
nuestro estudio, los parametros hemodinamicos como el gasto cardiaco, el indice
cardiaco y las presiones de llenado no tuvieron una asociacion significativa con el
desarrollo de LRA. En cambio, la congestion venosa sistémica estimada mediante
el puntaje de VExUS fue el factor mas fuertemente asociado a su desarrollo. Se
propone que la congestion venosa sistémica causa un aumento en la presion intra-
glomerular renal, lo que reduciria la presion de perfusion renal, provocando

hipoperfusioén, hipoxia, y acidosis renal 9.

Finalmente, es frecuente que la LRA en el contexto de un sindrome coronario agudo
sea frecuentemente interpretada como “nefropatia inducida por contraste”,
ignorando de esta manera otros mecanismos fisiopatolégicos mas importantes
como los cambios hemodinamicos (incluyendo la congestion venosa sistémica),
fendbmenos ateroembdlicos, y la inflamacion, entre otros. En nuestro estudio, el
medio de contraste utilizado no fue diferente entre los pacientes que desarrollaron
y no desarrollaron LRA. Incluso, los pacientes con LRA tendieron a tener una menor
exposicion al medio de contraste, lo que pudiera ser reflejo de la tendencia a una

menor reperfusion en estos pacientes (Figura 5).
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Figura 5. Uso de medio de contraste entre los grupos control y con lesion renal aguda
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Debido al papel central que juega la congestion venosa sistémica en el desarrollo
de LRA en pacientes con sindrome coronario agudo, es importante la evaluacion de
la congestion venosa de forma sisteméatica en estos pacientes. Ya que actualmente
la hidratacion intravenosa es la principal medida para prevenir la nefropatia inducida
por contraste, la deteccion temprana al pie de cama de la congestidon venosa
mediante ultrasonido podria ayudar a identificar a los pacientes en mayor riesgo de

desenlaces adversos.

13.LIMITACIONES

Nuestro estudio presenta las siguientes limitaciones:

1. La definicion de lesién renal aguda no tomd en cuenta el gasto urinario de los
pacientes.

2. No se registraron otros marcadores de funcion renal diferentes a la creatinina
seérica.

3. La evaluacion de la congestién pulmonar por ultrasonido fue realizada de forma
dicotomica, sin tomar en cuenta la gravedad que se pudiera haber visto entre los
pacientes.

4. La evaluacion del puntaje de VExXUS fue realizada exclusivamente durante el
ingreso de los pacientes lo que pudiera haber limitado el andlisis de su asociacion
con la creatinina pico.

5. El nimero de pacientes incluido podria haber limitado la precisién del modelo de
regresion logistica.

14. CONCLUSIONES

1. La congestion venosa sistémica estimada por VEXUS tuvo una asociacion
positiva fuerte con la incidencia de lesion renal aguda en pacientes ingresados por

sindrome coronario agudo.
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2. La incidencia general de lesion renal aguda fue del 24.6% entre pacientes
hospitalizados por sindrome coronario agudo.

3. La enfermedad renal cronica, los niveles de NTproBNP y el puntaje de VExXUS
fueron factores independientemente asociados a la creatinina de ingreso y
creatinina pico en pacientes ingresados por sindrome coronario agudo.

4. La enfermedad renal cronica, los niveles de NTproBNP y el puntaje de VExXUS
fueron factores independientemente asociados al desarrollo de lesion renal aguda

entre pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo.
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