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RESUMEN

ANTECEDENTES: Se estima que en EUA, se registran 17 millones de admisiones
por afio debidas a insuficiencia renal aguda, con un costo aproximado de 10
billones de ddlares. La insuficiencia renal aguda (IRA) tiene una incidencia
aproximada de 1 a 5% en pacientes postquirargicos, y la mortalidad se estima de
50 a 80% en estos episodios.

Existen 2 puntos principales para enfrentar este problema; el primero es la falta de
una definicibn homogénea de la insuficiencia renal aguda y el segundo es la falta
de un marcador reproducible, confiable y precoz para la deteccion del desarrollo
de insuficiencia renal aguda.

En este trabajo se utilizo la definicion que se desarroll6 por el grupo de estudio
ADQI; la escala de RIFLE, la cual estadifica la insuficiencia renal aguda en 5
etapas que van desde el riesgo (R) hasta la enfermedad en etapa terminal (E), de
acuerdo a la uresis o al porcentaje de disminucion de la tasa de filtrado glomerular.
Actualmente se utiliza la creatinina como indicador de la funcion renal, ya que es
barato y confiable. Sin embargo, depende de multiples factores tanto extra como
intrarrenales y durante un cambio agudo en la tasa de filtrado glomerular, el
cambio en la creatinina se vera reflejado de manera tardia. Es por esto que se
inicid la busqueda del marcador ideal en etapa aguda; un equivalente a las
troponinas cardiacas. Se han propuesto la 1L18, el NGAL urinario y la cistatina C,
los cuales son detectables a partir de las dos primeras horas postquirurgicas.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de IRA postquirargica fueron;

presencia de una cirugia intraperitoneal, ascitis, insuficiencia cardiaca congestiva,



cirugia de emergencia, edad mayor a 56 afos, tratamiento con insulina o con
hipoglucemiantes orales, hipertension arterial sistémica, sexo masculino, ASA,
indice de masa corporal y uso de anestesia general, por lo que se vera si existe

una asociacion entre los factores de riego y los biomarcadores.

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS: Estudio de cohorte, prospectivo, en
pacientes del servicio de gastrocirugia de la UMAE HE Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Durante marzo- junio 2010. Se incluyeron pacientes entre 18 y 90 afios,
ambos géneros, programados de manera electiva para cirugia. Se excluyeron
aguellos pacientes con enfermedad renal subyacente diagnosticada, hombres en
quienes se registr0 una creatinina inicial mayor a 1.3 mg/dL, mujeres con
creatinina basal mayor a 1mg/dL, pacientes en terapia intensiva, con enfermedad
tiroidea descontrolada o bajo terapia corticoesteroidea, pacientes con uso de
contraste en las 72 horas previas al evento quirdrgico. Cumplieron criterios de no
inclusion aquellos que no otorgaron su consentimiento.

Se seleccionaron los pacientes candidatos, se llend la hoja de recoleccion de
datos con la historia clinica relevante y se tom6 como creatinina basal; ya sea la
creatinina registrada en los 3 meses previos 0 la creatinina mas baja registrada
durante el internamiento, previo a la cirugia. Se consignaron los datos de la cirugia
asi como signos vitales y soluciones durante el postquirdrigco. Se realiz6 la toma
de muestras basales séricas y urinarias, asi como de seguimiento a las 6, 24, y
48 hrs postquirdricas consignandolas en la misma hoja de recoleccion de datos.
Las muestras se centrifugaron a 5000 revoluciones por 5 minutos, y se guardo el

sobrenadante a menos 60C hasta su procesamiento.



RESULTADOS: Se admitieron un total de 10 pacientes al servicio de gastrocirugia
de la UMAE CMNSXXI, se excluyeron en total 5 pacientes; 2 por no aceptar
participar en el protocolo, 1 por ser caso médico-legal, 1 por enfermedad renal
subyacente y 1 por uso de material de contraste al momento de la admisién. Se
les dio seguimiento a los 5 pacientes restantes. Ninguno desarrolld insuficiencia
renal aguda. Las cirugias realizadas fueron diversas. 50% fueron colecistectomias
laparoscopicas, 17% fueron remodelacion de hepaticoyeyuno anastomosis, 17%
colorrectoanastomosis, 16% coledocoduodenoanastomosis. Los factores de riesgo
presentes cirugia intraperitoneal, edad mayor a 56 afios, hipertension arterial

sistémica, indice de masa corporal mayor a 30 y el uso de anestesia general

CONCLUSIONES: Esta demostrado que un episodio de insuficiencia renal aguda
aumenta costos e incidencia de mortalidad. Las principales limitantes para
enfrentar este problema fueron la falta de una definicibn estandarizada y de
marcadores tempranos. Ya se ha establecido la clasificaciéon de RIFLE y se han
identificado factores de riesgo para desarrollo de insuficiencia renal aguda en
pacientes postquirdrgicos. Sin embargo, aun se necesita validar biomarcadores
en el contexto de IRA postquirargico que ayuden a identificar los episodios de
manera precoz y oportuna para disminuir la morbimortalidad asi como los costos

derivados de la atencion.
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INTRODUCCION

Incidencia e impacto a corto y largo plazo de la Insuficiencia Renal Aguda

Se estima que en EUA, se registran 17 millones de admisiones por afio debidas a
insuficiencia renal aguda, con un costo aproximado de 10 billones de délares*.La
insuficiencia renal aguda (IRA) tiene una incidencia aproximada menor al 1%
cuando es adquirida en la comunidad, del 2 al 7% cuando es adquirida en el
hospital y del 4 al 25% cuando se asocia a estancia en una unidad de cuidados
intensivos o durante el periodo postoperatorio®. Lo cual se refleja en el aumento de
los costos de hospitalizacion y se asocia a estancias intrahospitalarias
prolongadas, principalmente las postoperatorias con un promedio de 23 dias®.

En el contexto de una Unidad de Cuidados Intensivos se sabe que la mortalidad
puede exceder el 50%". En poblacién mayor a 60 afios, con insuficiencia renal
adquirida en la comunidad, puede alcanzar una mortalidad de 54% y cuando es
intrahospitalaria hasta un 59%°. Aunque no se ha determinado con certeza el
impacto a largo plazo de un episodio de IRA, se ha demostrado que es un
predictor independiente de mortalidad*, asi como de morbilidad cardiaca®.

Se presume que debido a la falta de seguimiento a largo plazo, no se ha dado la
importancia necesaria a las consecuencias de un episodio de insuficiencia renal
aguda. En experimentos con animales se ha detectado dafio permanente a la
microvasculatura, la cual lleva a un dafo estructural progresivo y predispone a

factores agravantes que disminuyen de manera rapida la funcion renal®.



Definiciones de Insuficiencia Renal Aguda

Uno de los grandes temas en la actualidad, es el debate que supone la

estandarizacion de la definicién de la insuficiencia renal aguda. Por el momento,

se propone el concepto de IRA debe abordarse como un espectro con diferentes

entidades. Entre las definiciones mas aceptadas se encuentran:

1. Tabla 1. Clasificacion RIFLE de la iniciativa para la calidad de dialisis aguda

(The Acute Dialysis Quality Initiative, ADQI group)”®

Acrénimo

Criterio por TFG

Uresis

Risk;

Riesgo de falla
renal

Injury:

Lesion renal
Failure:

Falla en la
funcién renal

Loss:

Pérdida de la
funcién renal
ESKD:

Etapa terminal
de la
enfermedad
renal

Aumento en la creatinina sérica 1.5n o
disminucién en la TFG >25%

Aumento en la creatinina sérica 2n

o disminucién en la TFG >50%
Aumento en la creatinina sérica 3n o
disminucién en la TFG >75% o

<0.5mL/Kg/hr
6 hr

<0.5mL/Kg/hr
12 hr

<0.3mL/Kg/hr
24hr o anuria

Cr sérica> 4mg/dL o aumento agudo 12 hrs

>0.5mg/dL

por

por

por
por

IRA persistente con pérdida competa de la funcién renal por

>4 semanas

Etapa terminal de enfermedad renal por >3 meses

PepIfIqISusS ey

pepo1199dsa ey

Cr. Basal: Aquella tomada al ingreso o asumiendo un basal tedrico de

75mL/min/1.73m? cuando no se cuenta con la informacion

2. Definiciéon de la AKIN. (Acute Kidney Injury Network).

9,10

Segun esta asociacion, los criterios diagnésticos para IRA son “una

reduccion abrupta de la funcién renal (en 48 hrs) definido como un aumento

absoluto de la Creatinina sérica 20.3mg/dL, un aumento porcentual de la



Creatinina Sérica = al 50%, o la reduccion en la uresis. (Oliguria
documentada menor a 0.5 ml/kg/hr por mas de seis horas)”. Clasificandola
en 3 etapas.

Tabla 2. Etapas de IRA segun la AKIN

Criterios
Diagnosticos

Etapa de Incremento en la Creatinina sérica Cambio en uresis
IRA

1 >0.3mg/dL o <0.5mL/Kg/hr por mas de
incremento Cr Sérica 2150 a 200% 6 hr
del basal
2 Cr sérica >200 a 300% del basal <0.5mL/Kg/hr por mas de
12 hr
3 Incremento > 300% del basal o Cr <0.3mL/Kg/hr por mas de

24.0 mg/dL con un incremento 24 hr o anuria por =12 hr
agudo minimo de 0.5mg/dL

Cr. Basal: no se menciona como consideran la Cr. Basal

En un metaandlisis realizado por Coca'’ en 2007, se demostré que incluso
cambios de 0.3 mg/dL en la creatinina estaban asociados con un mayor riesgo

relativo de muerte. (Tabla 3.)

Tabla 3. Mortalidad de acuerdo a pequefias variaciones en la creatinina.

Cambio en Porcentaje sobre basal o0 Riesgo Relativo de
Cr absoluto en Cr muerte

Leve Aumento del 10 al 24% de Cr 6 2.3% IC 95%
aumento de 0.3 a 0.4mg/dL

Moderado Aumento del 25 al 49% de Cr 6 6.2% IC 95%
aumento de 0.5 a 0.9 mg/dL

Severo Aumento >50% de Cr 6 >1.0 mg/dL 12.4% IC 95%




El fracaso en la prevencion y tratamiento de la insuficiencia renal aguda, se debe a
la falta de una definicién con alta sensibilidad’, asi como de un indicador temprano
y reproducible en la préactica clinica diaria. En esto radica la importancia del
estudio de biomarcadores precoces y de una definicibn homogénea de
insuficiencia renal aguda. En todas las definiciones, se toma en cuenta un
aumento en la creatinina o una disminucion en la uresis; sin embargo, ninguno de
los dos son absolutamente confiables.

La oliguria, considerada como un marcador de IRA, puede estar ausente, ya que

también existe la IRA no oligurica. La creatinina sérica en el contexto de IRA, es

un marcador débil, porque depende de mdltiples factores™.

e El concepto “reserva renal”, implica una gran pérdida de masa renal antes de
que se registren cambios perceptibles en la creatinina.

e La cinética de la creatinina sérica en los pacientes con IRA es variable debido
a que hay una conversién no enzimatica de creatina y fosfocreatina en
musculo esquelético hacia creatinina de manera relativamente constante.

e La creatinina sérica esta influenciada por factores extrarrenales como peso,
raza, geénero, interaccion con farmacos, metabolismo muscular e ingesta

protéica™.

Factores de riesgo para IRA
La IRA es multifactorial, los factores de riesgo varian de acuerdo a la etiologia®®.
Se han determinado factores inherentes al paciente, modificables y no

modificables, relacionados a la cirugia. Los principales grupos son:



Nefropatia inducida por contraste: Pacientes sometidos a estudios
contrastados; el nivel de creatinina, monorrenos, con descontrol agudo de la DM2,
anémicos, desnutridos, con uso concomitante de nefrotéxicos (AINES,
ciclosporina, aminoglucosidos), o que se encuentren hemodinamicamente
inestables; son factores a considerar para otorgar riesgo de IRA por nefropatia

inducida por contraste®®.

Nefropatia nosocomial: El riesgo para desarrollar IRA durante la estancia
hospitalaria se relaciona con la edad, la estabilidad hemodinamica, el estado
nutricio, niveles de bicarbonato y BUN; asi como la ingesta de nefrotdxicos

(AINES, IECAS y diuréticos)™®.

Nefropatia por AINES: La comorbilidad asociada (HAS y DM2), asi como la
ingesta concomitante de diuréticos y calcioantagonistas, potencializan el dafio por

ingesta de AINES'’.

IRA en pacientes postquirargicos: Se identificaron 11 indicadores
independientes como predictores de IRA, entre ellos: edad, género, riesgo por
ASA, cirugia de urgencia, cirugia intraperitoneal, DM2 con tratamiento
farmacoldgico, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, ascitis,

HAS y enfermedad renal subyacente leve a moderada®*.

IRA en pacientes con cirugia cardiopulmonar: El mas estudiado, por ser la

cirugia con mayor incidencia de IRA.



Los factores de riesgo identificados fueron: Género, edad, leucocitosis, presencia
de comorbilidades como ICC, EPOC, enfermedad vascular periférica, DM2, HAS,
o necesidad de balén adrtico de contrapulsacion y algin grado de enfermedad

renal subyacente previo a cirugia 2.

Nuevos biomarcadores de la funcion renal
Se estan estudiando otros biomarcadores mas especificos para la medicion de la
funcidon renal durante la etapa aguda; la cistatina C, NGAL urinario, IL18, la

molécula tipo 1 de lesion renal y la hepcidina 25.

Cistatina C (Ver anexo 1)

La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular, no glucosilada de 120
aminoacidos, sintetizada en todas las células nucleadas. Sus funciones son el
controlar la protedlisis extracelular, inhibir las catepsinas B, H, L y S, asi como a
las peptidasas de cisteina enddégenas o exdgenas, modular el sistema inmune,
propiedades antibacterianas y antivirales y esta involucrada en la respuesta a
lesiones cerebrales. Al no estar influenciada por factores extrarrenales, la
concentracion de la cistatina se mantiene estable ya que tiene una tasa de
secrecion constante, no tiene catabolismo extrarrenal y no esta influido por la
dieta, la masa muscular o la ingesta de alcohol o tabaquismo. La cistatina C tiene
un mecanismo de reabsorcion tubular; es capturada en el borde en cepillo de los
tubulos proximales y los endosomas transportan la proteina hacia los lisosomas

donde se rompe en aminoécidos, llevandolos hacia el plasma peritubular®.

10



Cuando la secrecion tubular y la reabsorcion de la cistatina C son nulos y la
concentracion plasmatica es constante, entonces, la TFG es igual a la razon de la
eliminacién renal/concentracion plasmatica. Si el resultado de la produccién
endodgena mas la adicién exdgena menos la eliminacion extrarrenal es constante,
entonces la eliminacion renal es constante y la tasa de filtracion glomerular es
inversamente proporcional a la concentracion en plasma por lo tanto la TFG se
puede calcular con el producto de la concentracion urinaria de un biomarcador por
el volumen urinario entre el producto de la concentracion promedio en plasma por
el tiempo de recoleccion de la orina. En condiciones estables, la cantidad de un
biomarcador excretado por filtracion glomerular debe ser igual a la cantidad
agregada al plasma. En conclusion la TFG equivale de manera inversa a la

concentracién en plasma de un marcador bioquimico exégeno o endégeno?.

La mayoria de los estudios apoyan a la cistatina C en cuanto a mayor sensibilidad
y especificidad contra la creatinina y la TFG, sin embargo, los niveles séricos aun
no estan bien establecidos. La concentracion en plasma reportada en individuos
sanos va de 0.8 a 1.2 mg/L, se mantiene estable de los 19 a los 50 afios, pero

posterior a esta edad se sugiere ajuste de acuerdo a edad y sexo®>?*

y algunos
estudios sugieren ademas diferencias inter-raza. Los niveles pueden afectarse en
presencia de alteraciones tiroideas, tratamiento inmunosupresor, actividad fisica y
estado metabdlico®®?. Se ha investigado la utilidad de Cistatina C como marcador
de IRA postquirargica cardiaca obteniendo resultados superiores en comparacion

con biomarcadores tradicionales al ser tomada en el postquirdrgico inmediato y a

las 24 hrs postquirtrgicas?®.
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Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos. (NGAL Neutrophil

Gelatinase-Associated Lipocaline)

La molécula NGAL, por su acrénimo en inglés Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocaline, es una proteina pequefia de 25 kd, en forma de céliz, aislada del
sobrenadante de neutréfilos activados. Forma parte de una familia de lipocalinas
que comparten la funcion de transporte. La funcion principal es ligar sideroforos,
que son pequefas particulas no peptidicas que contienen hierro. Tras la
interaccion con estas moléculas, la NGAL puede adoptar varias formas; ApoNGAL
cuando Unicamente se internaliza la proteina dentro de la célula y HoloNGAL
cuando por endocitosis se internaliza el complejo con los sideroforos ligadores de
hierro hacia el citoplasma. Ya dentro de la célula, la ApoNGAL captura el hierro
exportandolo al espacio extracelular y la HoloNGAL al liberar el complejo de
hierro-sideroforo inicia vias dependientes de hierro. Inicialmente se penso que la
funcidn antibacteriana de la NGAL durante infecciones, principalmente hacia gram
negativos era exclusiva, sin embargo, se ha visto que es un sefializador de lesion
en fase aguda, ya que también se eleva durante lesiones dérmicas, de vias
respiratorias, intestinales e incluso en procesos neoplasicos?’.

Ahora bien, el que esta molécula esté en boga, es porque también esta postulada
como un biomarcador prometedor para predecir la IRA, ya que el RNAmM de NGAL
se eleva a las pocas horas de un estimulo dafino, elevando tanto la NGAL sérica
como urinaria. En el estudio realizado por Wagener?’ en 2008 observé que habia
aumento urinario de NGAL inmediatamente posterior a la cirugia. Registro los

valores como predictor de IRA a las 3, 18, y 24 postiquirdargicas con los siguientes
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valores: 0.573 (95% IC 0.506 a 0.640) a las 3 hr, 0.603 (95% CI, 0.533 a 0.674) a
las 18 hrs, 0.611 (95% CI, 0.544 a 0.679) a las 24 hr, and 0.584 (95% CI, 0.510 to
0.657), siendo el primero el valor mas significativo’’. Sin embargo, se han
establecido niveles de NGAL urinaria desde las 2 horas postquirdrgicas con un
punto de corte de 250 mcg/L?® y en pacientes sometidos a cirugia cardiaca mayor,
se establecio el punto de corte de la NGAL urinaria en 213ng/mL a las 18 horas

con una AUC 0.80, Sensibilidad 73% y especificidad 78% para prediccion de IRA.

29

Interleucina 18. (IL-18)

Es una citocina proinflamatoria liberada en respuesta a la lesion de células en el
epitelio renal tubular. Esta funcional y estructuralmente relacionada a la familia de
la IL-1. Se sintetiza como un precursor inactivo pro-I1L-18, que al interactuar con
una proteasa de cisteina intracelular llamada ICE o caspasa 1, se convierte a su

forma activa®.

Previamente llamada factor de induccion IFN &, por su capacidad para inducir la
produccion de IFN & en células T y NK, recientemente se ha demostrado que tiene
un rol activo en varias enfermedades renales como lesion por
isquemia/reperfusion, rechazo de aloinjerto, infecciones, enfermedades
autoinmunes y neoplasias. Se expresa constitutivamente en higado y bazo, y junto
con la IL-12, son los principales inductores de IFN &. Se ha visto que la expresion

del gen de IL-18 es diferente al de la mayoria de las citocinas, ya que la regulacion

13



transcripcional esta controlada por dos promotores sin TATA distintos. La mayor
cantidad de RNAm de IL-18 se puede deber a que necesita ser procesado para
que se convierta en su forma activa y a que se libere IL-18 en circunstancias
donde se activen las vias de sefalizacion proapoptoticas, por lo que la liberaciéon
temprana podria funcionar como alerta al sistema inmune para la presencia de

enfermedad o de patégenos®.

En humanos, se ha observado la elevacion masiva de IL-18 urinaria en pacientes
con necrosis tubular aguda isquémica y postransplante, en cambio no se ha
observado elevacion en IRA prerrenal ni en otras glomerulopatias o tubulopatias
agudas o cronicas. Ademas, se ha encontrado que los pacientes con LES tienen
niveles mayores de IL-18 que los controles sanos, asi como pacientes con algunas
leucemias y con sepsis postquirdrgica. Se dice que se puede neutralizar con
anticuerpos anti IL-18, proteina ligadora de IL-18 asi como con inhibidores de la
caspasa 1, pero este hallazgo todavia tiene valor experimental®.

Actualmente la viabilidad de la IL-18 como biomarcador es controversial. El
estudio inicial para IL-18 como predictor de IRA fue de Parikh®* en un grupo de
SIRA (ARDS network trial). Aqui se encontrd que los niveles urinarios de IL-18 se
elevaron en promedio 24 a 48 hrs antes de que la IRA fuera clinicamente evidente.
Después de un analisis multivariado, valores > 100 pg/ml, se asociaron a un
aumento de 6.5 en la probabilidad de desarrollar IRA en 24 hrs (IC de 95% 2.1 a
20.4), e incluso referian que el nivel de IL-18 en el dia 0, era un predictor

independiente de mortalidad®".

14



Posteriormente Haase® et al realizaron un estudio con IL18 urinaria como
predictor de IRA en cirugia cardiaca en poblacion adulta, donde no demostré ser
un predictor de IRA, incluso cuando se ajustdé con la concentracion urinaria de
creatinina, sin embargo, demostr6 ser un marcador de inflamacion que
correlacionaba con la duracion del bypass cardiopulmonar.

Auln cuando los resultados parecen contradictorios, es prematuro descartar este

marcador, ya que se necesitan mas estudios.

Molécula tipo 1 de lesion renal KIM 1 (Kidney injury molecule -1)

También conocida como TIM 1 (T cell immunoglobulin mucin domains-1) es una
superfamilia de inmunoglobulinas de proteinas de superficie celular que no se
expresa en células de la linea mieloide, pero estd ampliamente presente en la
superficie de las células epiteliales renales dafadas, transformandolas en
fagocitos semiprofesionales. Esta molécula es indetectable en un rifidbn sano, se
expresa mas que ninguna otra proteina en un riidn dafado y se localiza
predominantemente en la zona apical de las células apicales epiteliales
sobrevivientes®.

Junto con los macréfagos, las células epiteliales adyacentes a la zona dafada,
contribuyen a la reparacion tisular. La importancia de la remocion rapida de las
células apoptoticas radica en que es un factor esencial para la remodelacion y la
respuesta inmune adecuada asi como para la homeostasis tisular, para evitar la
necrosis postapoptoética que se traduce en la disrupcion de la membrana y fuga

subsecuente de citocinas inflamatorias®.

15



Actualmente la KIM1 ha sido calificada por la FDA y la EMEA como un marcador
altamente sensible y especifico para monitoreo por lesién renal inducida por
farmacos en estudios preclinicos. Se solia realizar un ELISA que tardaba de 3-4
horas para la medicibn de KIM1 urinaria, actualmente, se ha desarrollado un
inmunoensayo de 15 minutos por inmunocromatografia de flujo lateral para la
deteccion de KIM1 urinaria que correlaciona con el dafio histopatolégico e
inmunohistoquimico renal causado por cadmio, gentamicina y por lesion de
isquemia/reperfusion. La ventaja es la rapidez y sencillez para la lectura, la

desventaja es que no cuantifica valores absolutos™*.

Hepcidina 25

Recientemente, Ho?® et al, observaron en el andlisis proteémico urinario de
pacientes postquirdrgicos que no desarrollaron IRA, la aparicion de dos picos de
alta intensidad, de los cuales, uno correspondia a la hepcidina 25. Es una
hormona peptidica de 25 aa. Se sintetiza en el higado y es un regulador clave de
la homeostasis del hierro mediante la contrarregulacion de ferroportino, exportador
de hierro. La hepcidina 25 se suprime por anemia, hipoxia, inflamacion e
infeccion.

En el riidn, se sintetiza principalmente en la rama gruesa ascendente de la
corteza y en los tubulos conectores y en menor grado en la rama gruesa
ascendente de la médula y en los ductos colectores.

El aumento de la hepcidina en esta seccion disminuye la expresion de

ferroportinos, tedricamente disminuyendo la cantidad de hierro libre involucrada en
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la perpetuacion del dafio isquémico. Esto podria sugerir la importancia del hierro
libre en la patogénesis de la IRA y ya que la NGAL también esta involucrada en la

homeostasis del hierro, ya sea ambos marcadores, o el cociente de estos podria

considerarse como otro predictor®>.

Tabla 4. Utilidad de biomarcadores

Variable

Marcador

Valor estadistico

Severidad IRA

APACHE llI
(SOFA) score

(AUC 0.66 y 0.70
(AUC 0.64 y 0.70

Necesidad de dialisis

subsecuente

NGAL (>200 ng/ml) dentro
de los primeros 5 dias de

hospitalizacion.

Sensibilidad 0.90,
especificidad 0.54, VPP of
0.45, VPN 0.93

Diagndstico de IRA

persistente (>48 hrs)

UNGAL e IL-18 tuvieron un
desempefio moderado en
la prediccién de IRA

persistente

NGAL sensibilidad de 0.67
a 0.78 especificidad de
0.67 a 0.69,

IL-18 sensibilidad de 0.21
a 0.47 y especificidad de
0.71 a 0.93 (55)

Prediccién en el | Proteinas tubulares KIM-1 | AUC de 0.61
descenlace
Marcadores surrogados de | cistatina C El AUC fue
lesion tubular para TRR 1 microglobulina 0.92,
Proteina ligadora de retinol | 0.86,
NAG (Enzima). 0.80,
0.81.

Predictor de mortalidad

IL18

Valores de 1L-18 >200
pg/ml en el dia 0, se
asociaron a mayor
mortalidad (hazard ratio
2.32;1C95% 1.2 a 4.4)
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Otros biomarcadores

Prealbumina (Transtirretina): EsS una proteina utilizada para evaluar el estado
nutricional reciente. Tiene una vida media corta, una reserva pequefa, sintesis
hepatica rapida y una respuesta catabolica predecible. Ademas es un marcador
asociado a mortalidad en IRA. Un nivel de albumina <11 mg/dL se asoci6 a 45%
de mortalidad comparado contra 19.8% en pacientes con prealbumina >11 mg/dL
(HR, 2.10; 95% IC, 1.08 a 4.08). En cambio, un aumento de 5 mg/dL en la
prealbumina sérica se asocié a una disminucion del 29% en la mortalidad

intrahospitalaria (HR, 0.71; 95% IC, 0.52 a 0.96)*%%’.

Proteina C Reactiva (PCR): Es una proteina positiva de los reactantes de fase
aguda, esta producida en los hepatocitos en respuesta a IL6. Alcanza su pico
entre las 24 y 48 hrs y puede ser utilizado como marcador de una didlisis
adecuada® asi como un predictor de mortalidad intrahospitalaria con un corte
PCR > 8 mg/ dL (HR 2.10; 95% IC: 1.17e3.78). El aumento de 1 mg/dL de la
PCR, se asocio con un aumento de 4% en la mortalidad intrahospitalaria. (HR
1.04, 95% IC: 1.01e1.06)*. También ha sido utilizada para identificar pacientes
con insuficiencia cardiaca con alto riesgo de desarrollar insuficiencia renal aguda,
con niveles de corte PCR > 5 mg/dl, OR 2.51, p= 0.008 por andlisis univariable*.
Se propuso también como un indice para detectar infeccion en pacientes con

IRA,
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P selectina: Es una molécula de adhesion, localizada en la plaqueta, actia como
mediador en el rodamiento de las células rojas en la superficie del endotelio e
inicia la agregaciéon de los leucocitos circulantes a las plaquetas, células
endoteliales y otros leucocitos en los sitios de tejido celular e inflamacion.
Probable marcador para cancer renal*.

Trombomodulina: La trombomodulina es un factor necesario en la via de
anticoagulacion de la proteina C y tiene propiedades antiinflamatorias inherentes.
Se ha utilizado de manera experimental en modelos de lesion isquémica como

factor protector y pronostico de sobrevivencia®.

Células endoteliales: La vasculatura renal después de la isquemia esta
influenciada por factores que provienen de la circulacion y/o del parénquima renal
dafado. Se han realizado diversos estudios acerca de la activacion de vias
vasoactivas como consecuencia de una lesion y ha aumentado el interés en la
lesion directa sobre la vasculatura renal y su rol potencial en la patogénesis de la

IRA%,

Dafio vascular como mediador de IRA aguda o sostenida: La lesion a la
vasculatura puede comprometer la funcién renal al influenciar la reactividad
vascular, alterar la funcion de la barrera capilar y modular las vias de inflamacién y
coagulacion: cualquiera o todas estas pueden prolongar el estado de

hipoperfusion y exacerbacion de la lesion renal.
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Disfuncién y lesion endotelial en la fase extension de la IRA: Involucra la
reduccion continua de perfusién renal, hipoxia y procesos inflamatorios que
ocurren durante la reperfusiéon y contribuyen a la lesion tubular. La célula
endotelial pierde la habilidad de regular el tono vascular, perfusion, permeabilidad,
inflamacion y adhesidén, con congestion vascular, formacion de edema,
disminucién del flujo sanguineo e infiltracion de células inflamatorias. Se ha
demostrado la secrecion de selectina E, selectina P, ICAM 1 (Intercellular

adhesién molecule 1) en respuesta a lesién oxidativa®.

Células endoteliales progenitoras (CEP): Pueden mejorar la regeneracion
vascular en érganos isquémicos. Se sugiere que las CEP se movilizan después
de una isquemia renal aguda y son reclutadas en las zonas de isquemia renales
disminuyendo la IRA a través de efectos paracrinos y reparacion de la

microvasculatura lesionada®®.

Citocinas plasmaticas: Se ha observado el incremento de diversas IL en IRA,
entre ellas IL1b, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral a (TNF-a)], PCR, asi como
la citocina antiinflamatoria IL-10. El incremento de IL-6 e IL-8 fue mayor entre los
no sobrevivientes vs los sobrevivientes [media 234.7 (interdecile range 64.8 a
1775.9) pg/mL vs. 113.5 (46.1 to 419.3) pg/mL, P = 0.02 para la IL-6; 35.5 (14.1 to
237.9) pg/mL vs. 21.2 (8.5 to 87.1) pg/mL, P=0.03 para IL-8]. La citocina
antiiinflamatoria 1L-10 también fue significativamente mayor entre los no
sobrevivientes [3.1 (0.5 a 41.9) pg/mL vs. 2.4 (0.5 to 16.9) pg/mL, P= 0.04]. Por

cada unidad de logaritmo natural que aumentan los niveles de IL-6, IL-8, and IL-
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10, la probabilidad de muerte aumento en 65%, 54%, y 34%, respectivamente,
correspondiendo al aumento en el riesgo relativo de aproximadamente 30%, 25%

y 15%*7.

Factores inducibles por hipoxia (HIF): La caracteristica de la IRA isquémica es
un cambio en el balance de las substancias vasoactivas hacia las
vasoconstrictoras como la endotelina, resultando en vasocontriccion, congestion y
mayor hipoperfusion. La perpetuacion del ambiente inflamatorio dada por un
aumento de citocinas proinflamatorias y quimiotacticas generadas por células
tubulares isquémicas, incitando la regulacion a la alta de moléculas de adhesion
en células endoteliales, que a su vez, inician la infiltracion y adhesion leucocitaria.
Ademas el infiltrado leucocitario obstruye la microcirculacién y liberan citocinas
citotoxicas y enzimas proteoliticas que dafian aun mas las células tubulares. EL
HIF 1 se observo en algunos glomérulos tubulares (tubulos colectores, tubulos
conectores y segmentos proximales) asi como en células intersticiales. El HIF 2
se observo en el glomérulo y en las células endoteliales peritubulares (vasa recta
de las arteriolas periglomerulares) y fibroblastos. Sin embargo el rol de estos

factores esta por definirse®.

Escalas para prediccion de riesgo

Se han elaborado diversas escalas de prediccion de riesgo para nefropatia
inducida por contraste asi como para predecir IRA adquirida en el hospital, para

pacientes criticos y para pacientes renales con agudizacién de la funcidon renal.
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En cuanto a riesgo postquirdrgico, se ha dado preferencia a pacientes con cirugia

cardiaca y hay poca informacion acerca de pacientes con cirugias generales.

Como se ha expuesto previamente, el impacto de un episodio de IRA tanto para la
calidad de vida del paciente como para la carga econémica que implica a la
sociedad en términos de estancia hospitalaria y en algunos casos del uso de
terapia renal sustitutiva, justifica la necesidad de ahondar en este ultimo grupo de

pacientes™.

El propdsito de un modelo de prediccion, es reflejar los patrones de riesgo de una
manera precisa, incluso en diferentes poblaciones bajo las mismas
circunstancias™.

Un modelo de prediccion puede ser evaluado con base en 3 caracteristicas:
Facilmente usable por el clinico, habilidad para agregar nueva informacion a la

evaluacién del riesgo y la influencia potencial en el manejo clinico®.

Métodos para la medicion de la tasa de filtrado glomerular

El estandar de oro para la medicidén de la tasa de filtrado glomerular es la inulina.
Otras sustancias exogenas usadas de manera exitosa son el iothalamato, Cr-
EDTA y el iohexol, los cuales pueden utilizarse para validar diversas férmulas
basadas en creatinina o cistatina C, sin embargo no son utiles en la practica

clinica diaria, por el costo que implican asi como la dificultad en la técnica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢La asociacion de los factores de riesgo y biomarcadores (IL 18, NGAL, cistatina

C) podria predecir el desarrollo de insuficiencia renal aguda posquirdrgica?

JUSTIFICACION

En México en el afio 2002, se reportd a la insuficiencia renal como una de las
principales causas de admision hospitalaria ocupando el 4° lugar en hombres con
55033 casos y el 10° lugar en mujeres. Mientras que en otras entidades se han
logrado avances importantes en la prevencion y tratamiento, ahora la atencion
mundial se esta concentrando en la insuficiencia renal aguda, ya que los costos de

morbimortalidad son alarmantes.

HIPOTESIS
La asociacion de los factores de riesgo y biomarcadores (IL 18, NGAL,
cistatina C) puede predecir el desarrollo de insuficiencia renal aguda

posquirdrgica.

OBJETIVOS
Evaluar si la existencia de los factores de riesgo y biomarcadores (IL 18,
NGAL, cistatina C) pueden predecir el desarrollo de insuficiencia renal

aguda posquirurgica.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio: Cohorte, prospectivo.

Universo de trabajo: Pacientes del servicio de gastrocirugia de la UMAE HE

Centro Médico Nacional Siglo XXI. Durante marzo- junio 2010

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Pacientes entre 18 y 90 afos,

Ambos géneros

Programados de manera electiva para cirugia.

Criterios de no inclusion:

No hayan otorgado su consentimiento informado para participar en

el estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes con enfermedad renal subyacente diagnosticada
Hombres en quienes se registre una creatinina inicial mayor a 1.3
mg/dL

Mujeres con creatinina basal mayor a 1mg/dL,

Pacientes en terapia intensiva, con enfermedad tiroidea
descontrolada o bajo terapia corticoesteroidea,

Pacientes con uso de contraste en las 72 horas previas al evento

quirdrgico.
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Descripcidn de las variables
Variable independiente
Niveles séricos de cistatina C
Definicion conceptual: Es una proteina sintetizada en todas las células
nucleadas, con una tasa de produccion relativamente constante y no se
modifica por cambios en la dieta, género, edad o masa muscular.
Definicion  operativa: Niveles de cistatina C obtenidos por
inmonoensayo.
Tipo de variable: Escalar
Indetectable: 0.22mg/ml
Detectable: 0.22.0.99mg/ml
Elevado: >1mg/ml
Unidad de la variable: Valor expresado en numeros arabigos y en mg/ml
Niveles urinarios de NGAL

Definicion conceptual: Es una proteina pequeia de 25 kd, en forma de
caliz, originalmente aislada del sobrenadante de neutrofilos activados,
actualmente utilizada como biomarcador para insuficiencia renal aguda.
Definicion operativa: Niveles de NGAL en orina medidos de manera
basal (previo a cirugia), a las 2, 6, 24,48 hrs postquirdrgicas.

Tipo de variable: Escalar

Insuficiencia renal aguda: Niveles de NGAL >150ng/mi
Unidad de la variable: Valor expresado en numeros arabigos y

en ng/ml
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IL-18
Definicion conceptual: Es una citocina proinflamatoria liberada en
respuesta a la lesion de células en el epitelio renal tubular.
Definicion operativa: Niveles de IL18 en orina medidos de
manera basal (previo a cirugia), a las 2, 6, 24, 48 hrs
postquirargicas.
Tipo de variable: Escalar
Riesgo de Insuficiencia renal aguda: Niveles IL 18 con
valores > 100 pg/ml
Unidad de la variable: Valor expresado en numeros arabigos y

en pg/ml

Creatinina prequirargica
Definicion conceptual: Es una molécula de 113 daltons,
producida de manera enddgena por el madsculo y excretada
por el rinon. Al disminuir la TFG, aumenta la creatinina sérica.
Valores normales 0.7 a 1.4 mg/dI.
Definicibn  operativa: Se consider0 como creatinina
prequirdrgica normal: Hombres con creatinina basal menor a
1.3 mg/dL
Mujeres con creatinina basal menor a 1mg/dL
Tipo de variable: Escalar
Unidad de la variable: Valor expresado en niumeros arabigos y

en mg/dL
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Depuracion de creatinina en orina de 24 hrs prequirurgica
Definicién conceptual: Se calcula a partir de la concentracion
de creatinina recolectada en un plazo de 24 hrs, la tasa de
flujo urinario y la concentracién de plasma.

Definicidn operativa: Se recolectd la orina de 24 hrs y se
determind la depuracion calculada en el laboratorio.

Tipo de variable: Escalar

Unidad de la variable: Valor expresado en numeros arabigos y

en ml/min

Depuracion de creatinina calculada por MDRD. Prequirurgica
Definicion conceptual: Es una estimacion de la tasa de filtrado
glomerular, a partir del valor de la creatinina, edad, género,
albumina y una constante.

Definicion operativa: Se calculé la depuracion de creatinina a
partir de la formula. (Anexo 6)

Tipo de variable: Escalar

Unidad de la variable: Valor expresado en numeros arabigos y

en ml/min/1.73m?
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Variable dependiente:

Insuficiencia renal aguda posquirurgica
Definicién conceptual: Aumento de la creatinina sérica 2 veces
a la basal, o disminucion en la TFG >50% o0 una uresis
<0.5ml/kg/hr por 12 hrs.
Definicion operativa: Aumento de la creatinina sérica 2 veces a
la basal, o disminucion en la TFG >50% o0 una uresis
<0.5ml/kg/hr por 12 hrs.
Tipo de variable Nominal dicotomica
Unidad

1. IRA postquirurgica

2. Sin IRA posquirargica

Seleccion de la muestra

Se seleccionaron pacientes del servicio de gastrocirugia segun la programacion
diaria de de quir6fanos. Se revisaron los expedientes y se seleccion6 a aquellos
que cumplieron los criterios de inclusion. El seguimiento se realiz6 durante el

tiempo de hospitalizacion de dichos pacientes.

Tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra se calculd de acuerdo a la incidencia reportada en la
literatura internacional, entre 4 a 20%.

Ya que la variable es dicotomica, y se esta evaluando la precision diagnostica, se

decidié utilizar una curva de analisis de caracteristicas operacionales del receptor
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(ROC). Se estimé una poblacion aproximada de 100 pacientes requiriendo al
menos 10 pacientes positivos para obtener mediante una ROC un poder

discriminativo de 0.9046.

Procedimiento
Se seleccionaron pacientes del servicio de gastrocirugia del CMNSXXI, se les
invitd a participar en el estudio, al aceptar la invitacion y previo consentimiento
informado (Anexo 3), se llend la hoja de recoleccion de datos (anexo 4) y se
realizo la toma de muestras de evaluacion prequirdrgica (anexo 4), asi como las
mediciones de seguimiento a las 6, 24 y 48 hrs consignandolas en la misma hoja
de recoleccion de datos.
Se tomd como creatinina basal ya sea la creatinina registrada en los 3 meses
previos o la creatinina mas baja registrada durante el internamiento, previo a la
cirugia.
La medicion de creatinina sérica se realizd la técnica de Jaffé cinético con
compensacion de blanco con el modular P1 de Roche.
Se estimo la tasa de filtrado glomerular por diversos métodos:

1. Laférmula de Cockcroft-Gault:

123+ {10 - sdadapesofig)
eTFG para hombres: Crs

1.04x{140 — edad}xpesoiKg}
eTFG para mujeres: Tre
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2. MDRD abreviado (Modification of diet in renal disease).
MDRD Hombres: L86xicraarinina)™ 24 xigdad) 0=

MDRDMujeres: 186xfcreatininad™ ¥ y{gdad)™ =55 0,742}
3. Depuracion de creatinina en orina de 24 hrs.

4. Depuracion de cistatina

Dependiendo del inmunoensayo, la TFG se calculo:

a
ML £
L]

e

1 -

Orebro-cyst (DAKO) 1.7%m=
i

1

Orebro-cyst (Gentian) 1 722

Se analiz6 ademas el porcentaje en el cambio en la tasa de filtrado glomerular

el FG mdxima = ol FG basal ¥100
&1 PG Daser '

Para la medicion de biomarcadores (NGAL, IL18):
Se utilizé el biomarcador NGAL (plataforma ARCHITECT, [Abbot diagnostics,

Abbot Park, IL]) con un punto de corte de>150ng/ml para IRA.

Para la cistatina C se utilizo el ensayo turbidimétrico con particulas reforzadas en

el analizador AEROSET de ABBOTT. (particle-enhanced turbidimetric cystatin C

assay on the Abbott Aeroset analyser)
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Se centrifugaron las muestras séricas a 2000g por 5 minutos y se almacené el
sobrenadante en volumenes iguales a — 60°C hasta el procesamiento de la
muestra. Para la medicion de biomarcadores urinarios, las muestras recolectadas
se centrifugaron a 1000g por 5 minutos, se observo el sedimento, y se guardé el

sobrenadante a — 60°C hasta el procesamiento de la muestra.

Al detectarse un caso de IRA, se clasificaron a los pacientes de acuerdo al RIFLE
ya sea por TFG o por gasto urinario utilizando el parametro mas grave, y se
notific6 inmediatamente al médico tratante para que se tomaran las medidas
pertinentes, y en ese momento termino la participacion del paciente en el estudio.
Una vez completado el seguimiento se vaciaron los resultados en la base de datos

para su analisis.

CONSIDERACIONES ETICAS

Estudiaremos y daremos seguimiento a pacientes que ingresen al servicio de
gastrocirugia, para cirugia electiva durante el periodo de estudio en la UMAE
Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI. Se recabaran datos personales del
paciente y tomaran las muestras basales y postquirdrgicas previo consentimiento
informado (ANEXO 3), de realizarse el diagnostico de insuficiencia renal u otro
diagnostico no descrito previamente se informara al médico encargado del

paciente para el manejo del problema a su consideracion.

El protocolo se sometera al comité de investigacion de la UMAE HECMNSXXI

para su aprobacion.
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La propuesta y la ejecucion del presente estudio, no viola la Ley General de Salud
de los Estados Unidos Mexicanos en materia de Investigacion para la Salud ni las
Normas del Instituto Mexicano del Seguro Social.

No viola ninguno de los principios basicos para la investigacion en seres humanos,
establecidos por la declaracion de la Asamblea Mundial del Tratado de Helsinki,

Finlandia, ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong, Venecia y Edimburgo.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos

Residente de 4° afio de medicina interna

Asesores

Técnico laboratorista para procesar los biomarcadores

Recursos materiales

Papeleria proporcionada por el investigador.

Equipo de computo

Programa de estadistica SPSS

El material utilizado para la toma de muestras (jeringas, agujas, mariposas,
torundas, tubos de muestras, ligadura), es el mismo usado para las tomas
habituales en los pacientes posquirurgicos.

Kits para medicion de biomarcadores disponibles en laboratorio.
Centrifuga

Tubos secos

Congelador para almacén de muestras.
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Recursos Financieros
Se utilizardn inmunoensayos para la medicion sérica de creatinina, cistatina C,
urinaria de NGAL, 1L18 en el departamento de investigacién a cargo del asesor

asociado

RESULTADOS

Se admitieron un total de 10 pacientes al servicio de gastrocirugia de la UMAE
CMNSXXI, se excluyeron en total 5 pacientes; 2 por no aceptar participar en el
protocolo, 1 por ser caso médico-legal, 1 por enfermedad renal subyacente y 1 por
uso de material de contraste al momento de la admisién. Se les dio seguimiento a
los 5 pacientes restantes. Ninguno desarroll6 insuficiencia renal aguda. Como se

puede observar en la figura 1.

Pacientes
admitidos *1 hombre

*9 mujeres
n=10

*2 no aceptaron participar

1 caso medico legal
*1enfermedad renal subyacente
*1 uso de material e contraste

Pacientes excluidos
n=5

Pacientes incluidos

*Ninguno desarrollo IRA

n=5

Figura 1. Caracteristicas de la poblacion
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Paciente 1

Femenino 64 afios, sedentaria, obesidad G Il con antecedente de Hipertension
arterial sistémica de 15 afios de evolucion, tratado con captopril 25 mg cada 24
hrs, Neurofibromatosis tipo | y depresién mayor tratamiento con imipramina 25 mg
vo cada 24 hrs y clonazepam 1 mg vo cada 24 hrs, hipotiroidismo controlada de 1
afilo de evolucion tratado con levotiroxina 100 mg vo cada 24 hrs. Estuvo
hospitalizada dentro del afio previo por una colecistectomia con lesion a via biliar.
Se observo hipercolesterolemia en los laboratorios de ingreso.

Riesgo Quirurgico ASA Il Goldman | Detsky |

Cirugia programada: Derivacion biliodigestiva.

Cirugia realizada: Colédocoduodenoanastomaosis, con un tiempo quirdrgico de 160
min, sangrado de 400cc sin complicaciones

Durante el postoperatorio, se mantuvo con signos vitales estables, aporte hidrico
de 3000cc por dia, uresis 0.5cc/kg/hr se manejo con IECA, cefalosporina y AINES.
La creatinina basal fue de 0.74, la creatinina maxima se registro a las 24 hrs
postquirdrgicas y a las 48 hrs postquirdrgicas regreso a la creatinina basal, la

depuracion de creatinina por MDRD inicial fue de 84 y la maxima fue de 70.

Paciente 2

Femenino 64 afos, sedentaria, sobrepeso, con antecedente de Dislipidemia sin
tratamiento de 1 afio de evolucion, con cirugia durante el afio previo al estudio por
adenocarcinoma moderadamente diferenciado de recto, estadio 1B, se realizé una
reseccion anterior baja y recibié 6 sesiones de quimioterapia. Ultimo ACE 2.22.

Riesgo Quirurgico ASA Il Goldman | Detsky |
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Cirugia programada: Colecistectomia laparoscopica

Cirugia realizada: Colecistectomia laparoscépica, con un tiempo quirdargico de 60
min, sangrado minimo sin complicaciones

Durante el postoperatorio, se mantuvo con signos vitales estables, aporte hidrico
de 2000cc por dia, uresis 0.5cc/kg/hr se manejo con cefalosporina y AINES. La
creatinina basal fue de 0.69, la creatinina maxima se registré al ingreso con 0.78

y a las 24 hrs postquirurgicas fue de 0.63.

Paciente 3

Femenino 52 afos, sedentaria, obesidad G | con antecedente de hernia hiatal
tratada con ranitidina 150 mg vo cada 24 hs y depresion mayor tratada con
imipramina 25 mg vo cada 24 hrs.

Previo a la cirugia se registraron cifras tensionales altas iniciandose captopril 25
mg vo cada 8 hrs.

Riesgo Quirurgico ASA Il Goldman | Detsky |

Cirugia programada: Colecistectomia laparoscopica

Cirugia realizada: Colecistectomia laparoscoépica, con un tiempo quirdargico de 60
min, sangrado minimo sin complicaciones

Durante el postoperatorio, se mantuvo con signos vitales estables, aporte hidrico
de 2000cc por dia, uresis 0.4cc/kg/hr se manejo con IECA, cefalosporina y AINES.
La creatinina basal fue de 0.84, la creatinina maxima se registré0 a las 24 hrs

postquirargicas 0.87.
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Paciente 4

Femenino 81 afios, sedentaria, con antecedente de Hipertension arterial
sisttmica de 35 afios de evolucion, tratado con telmisartin 80 mg e
hidroclorotiazida 12.5mg cada 24 hrs. Tuvo una hospitalizacion en el afio previo
por colostomia.

Riesgo Quirurgico ASA Il Goldman Il Detsky |

Cirugia programada: Reconexion intestinal

Cirugia realizada: Colorrectoanastomosis, con un tiempo quirdargico de 30 min,
sangrado 150cc sin complicaciones

Durante el postoperatorio, se mantuvo con signos vitales estables, aporte hidrico
de 2000cc por dia, uresis 0.6cc/kg/hr se manejo con ARA, cefalosporina y AINES.
La creatinina basal fue de 1, la creatinina maxima se registr0 a las 24 hrs
postquirdrgicas 1.14 y a las 48 hrs fue de 0.83. MDRD basa fue de 57, a las 24

hrs fue de 49 hrs, y a las 48 hrs fue de 0.83

Paciente 5

Femenino 54 afos, sedentaria, sobrepeso, con dislipidemia de 1 afio de evolucion
sin tratamiento, antecedente tumoracion benigna en via biliar, manejada con
hepato-yeyuno anastomosis. En los laboratorios de ingreso con transaminasemia
e hiperbilirrubinemia directa.

Previo a la cirugia cursé con infeccion de vias urinarias, fue manejada con
quinolona.

Riesgo Quirurgico ASA Il Goldman | Detsky |

Cirugia programada: Remodelacion de hepaticoyeyunoanastomosis
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Cirugia realizada: Remodelacion de hepaticoyeyunoanastomosis mas colocacion

de sonda transhepatica, con un tiempo quirdargico de 140 min, sangrado 200cc sin

complicaciones

Durante el postoperatorio, se mantuvo con signos vitales estables, aporte hidrico

de 3000cc por dia, uresis 01.2cc/kg/hr se manejo con cefalosporina, opioides vy

AINES. La creatinina basal fue de 0.58, la creatinina a las 24 hrs postquirdrgicas

0.51 y present6 ademas transaminasemia 10 veces arriba del basal.

En la siguiente tabla se presentan las caracteristicas de la poblacion y su

evolucion.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes y desenlace.

Variable

Edad promedio
Género, (n%)
Masculino
Femenino
Edad, (n%)
Menor 64
Mayor 64
ASA

/11

/v

IMC

Menor a 30
Mayor a 30
Anestesia
general

HAS

DM2
Dislipidemia
AINES postgx
IECAS postgx

Total
pacientes
n=>5

53 (52-81)

0
5

2
3

o Ul

1N W

WUl wow

IRA
n=0

0

0
0

(eoNoNe) [eNe)

[eNoNoNoNe]

No IRA
n=5

5

0
5 (100%)

2 (40%)
3 (60%)

5 (100%)
0

3 (60%)
2 (40%)
5 (100%)

3 (60%)
0

3 (60%)
5 (100%)
3 (60%)
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Las cirugias realizadas fueron diversas. 50% fueron colecistectomias
laparoscopicas, 17% fueron remodelacion de hepaticoyeyunoanastomosis, 17%

colorrectoanastomosis, 16% coledocoduodenoanastomosis.

Tipo de cirugia

m Colecistectomia
laparoscopica

M Coledocoduodeno
anastomosis

m Colorrectoanastomosis

B Remodelacion
hepaticoyeyunoanastomosis

Fgura 2. Tipo de cirugia

Los factores de riesgo seleccionados fueron presencia de una cirugia
intraperitoneal, ascitis, insuficiencia cardiaca congestiva, cirugia de emergencia,
edad mayor a 56 afos, tratamiento con insulina o con hipoglucemiantes orales,
hipertension arterial sistémica, sexo masculino, ASA, indice de masa corporal y
uso de anestesia general. En la poblacién estudiada se registraron solamente

algunos y son los que se muestran en la siguiente figura.

Factores de riesgo presentes

W Edad mayor a 64
m |IMC Mayor a 30
m HAS

W EPOC

m Qx intraperitoneal

m Anestesia General

Figura 3. Factores de riesgo presentes
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DISCUSION

La incidencia de insuficiencia renal aguda postquirdrgica en pacientes con funcion
renal normal se han reportado entre 1 al 5%, pero dependiendo de la fuente va del

1a17% *°.

Aln en centros especializados, el desarrollo de un episodio de insuficiencia renal
aguda en pacientes quirdrgicos implica aumento en el tiempo de hospitalizaciéon

asi como en la mortalidad®*.

Recientemente se publicaron los criterios del RIFLE para clasificar el deterioro de
la funcién renal”®, lo que permitira homogeneizar el concepto de insuficiencia renal

agua y su incidencia.

Se han propuesto también algunas escalas® para identificar el riesgo de
desarrollo de insuficiencia renal aguda postquirdrgica. Entre los factores de riesgo
propuestos®® se encuentran el que sea una cirugia intraperitoneal, presencia de
ascitis, insuficiencia cardiaca congestiva, cirugia de emergencia, edad mayor a 56
afos, tratamiento con insulina o con hipoglucemiantes orales, hipertension arterial
sistémica, sexo masculino, ASA, indice de masa corporal y uso de anestesia

general.

La mayoria han sido estudios retrospectivos en donde la informacion acerca de
medicamentos concomitantes como aines 0 aminoglucosidos, uresis Yy

fluidoterapia no ha sido documentada. Al ser prospectivo, este estudio permitio
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mayor control sobre las variables antes mencionadas. La poblacién estudiada fue
heterogénea, ya que aunque todas las cirugias fueron electivas, algunas fueron de
mayor riesgo que otras. Aungue no se desarrollé ningun episodio de insuficiencia
renal aguda, por los métodos convencionales, estos resultados adn son
preliminares y se les debera dar seguimiento ya con el resultado de los nuevos

biomarcadores.

En este estudio, se constato la elevacién de creatinina basal a postquirtrgica
méaxima de 0.3mg/dl, sin aparente repercusion en la morbilidad a corto plazo, sin
embargo, como establece Coca!’ en el metaandlisis, seria conveniente dar

seguimiento a largo plazo, aunque esto no era el objetivo del estudio.

CONCLUSIONES

Esta demostrado que un episodio de insuficiencia renal aguda aumenta costos e
incidencia de mortalidad. Las principales limitantes para enfrentar este problema

fueron la falta de una definicion estandarizada y de marcadores tempranos.

Se ha establecido la clasificacion de RIFLE y se han identificado factores de riesgo
para desarrollo de insuficiencia renal aguda en pacientes postquirdrgicos. En este
estudio, se corrobord la utilidad de dicha clasificacién. Sin embargo, aun se
necesita validar biomarcadores en el caso de IRA postquirlrgico que ayuden a
identificar los episodios de manera precoz y oportuna para disminuir la

morbimortalidad asi como los costos derivados de la atencion.
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ANEXOS
Anexo 1. Cistatina C

Su historia inicia en 1961 al ser descrita por Jorgen Clausen en el liquido
cefalorraquideo, pero fue hasta 1981 cuando Grubb y Lofberg lograron la
secuencia completa de aminoacidos y fue Alan J. Barret quien denominé a esta
proteina como cistatina C al describir su habilidad para inhibir las proteinasas de la
cisteina lisosomal en la clara de huevo, habilidad que comparten todos los tipos de
cistatinas.

La familia de las cistatinas se ha definido como un grupo de proteinas
conservadas a través de la evolucién, no covalentes, que forman enlaces
reversibles con las peptidasas de la cisteina, formando un complejo enzimatico
inactivo. (Fig. 1). Se encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza, siendo
los principales tipos de cistatinas las tipo 1, 2, 3, 4 y atipicas.

Las cistatinas tipo 1, también llamadas estefinas, se localizan intracelularmente,
se consideran proteinas citoplasmaticas, se cree que solamente codifican bajo
ciertas circunstancias, aqui se encuentra la cistatina humana tipo A y tipo B.

Las cistatinas tipo 2 incluyen al tipo C, S, SN, SA, D, E/M, y F, siendo la cistatina
tipo C el prototipo. Se consideran proteinas extracelulares, generalmente son
cadenas que contienen 120 a 125 residuos siendo 4 de cisteina.

Las cistatinas tipo 3 son cinindgenos, generalmente son proteinas intravasculares
y estan presentes en diversas secreciones. Se clasifican en aquellas de bajo
peso molecular, alto peso molecular y cinindgeno T.

Las cistatinas tipo 4 también llamadas fetoinas, se sintetizan principalmente en el
higado, tienen un papel clave en la vida fetal asi como en varios ciclos
metabolicos.

Las cistatinas atipicas tienen una estructura similar a las tipo 2, incluyen al péptido
relacionado a cistatina, proteina espermatogénica epididimal relacionada a
cistatina y a la cistatina T.

El gen de la cistatina C se codifica en el gen CST3, se han identificado 3
polimorfismos que dan como resultado 2 haplotipos CST3A y el CST3B. La forma

humana activa de la cistatina C es un polipéptido no glucosilado de 120
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aminodcidos, inicialmente se pensaba que se sintetizaba en la adenohipofisis, en
la medula adrenal, en los islotes pancreaticos, en las células C de la tiroides y en
las neuronas corticales, sin embargo se demostrd que todas las células nucleadas
la sintetizan.

Se cataboliza principalmente en el rifiébn, donde se depura casi completamente de
manera libre, donde ya no puede regresar a la circulacion de manera intacta y en
condiciones fisiologicas, su concentracion urinaria es despreciable.

Entre las funciones de la cistatina C, estad el controlar la protedlisis extracelular,
inhibir las catepsinas B,H L y S, asi como las peptidasas de cisteina enddgenas o
exdgenas, modular el sistema inmune, propiedades antibacteriales y antivirales asi
como respuesta a lesiones en el cerebro. Se encuentra especialmente en el
liquido cefalorraquideo, semen, calostro, liquido sinovial, saliva, lagrimas, orina y
plasma. La concentracion en plasma en individuos sanos va de 0.8 a 1.2 mgl/L,
dependiendo del método. En cuanto al procesamiento, la proteina se mantiene
estable estando congelada a -802C y la sangre puede permanecer hasta 24 hrs
antes de procesarse sin afectar la medicion. En el rifion, las células tubulares
proximales tienen la habilidad para reabsorber y catabolizar la cistatina C filtrada
de manera libre, por lo que los niveles urinarios de cistatina C son
aproximadamente de 0.03 a 0.30 mg/l, su aumento puede indicar aumento en el
nivel sérico o alteraciones a nivel de la reabsorcion tubular. Aunque sus
concentraciones no varian por factores como la edad o la masa muscular, la
determinacion se dificulta debido a la inestabilidad de la proteina en la orina.

Los métodos para la determinacion de cistatina C han avanzado desde su
invencion en 1979 donde se realizaba mediante por inmunodifusion radial sencilla
amplificada por enzimas, duraba aproximadamente dos dias y tenia una baja
sensibilidad. Actualmente, se realiza por un inmunoensayo totalmente
automatizado llamado PETIA (Particle-enhaced turbidimetric immunoassay), el
cual se basa en la reaccién de la cistatina C sérica y anticuerpos de conejo contra
la cistatina C humana cubierta con particulas de latex modificadas por
carboxilacién. Este método ha demostrado su confiabilidad analitica, se procesa

en poco tiempo y permitid su introduccion al laboratorio clinico en 1994.
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Posteriormente surgi6 un método modificado llamado PENIA (Particle-enhaced
nephelometric immunoassay). Estos métodos pueden tener interaccion
principalmente con sueros con Factor Reumatoide alto, y en menor grado con
suero lipémico, con bilirrubinas altas o hemoglobina.

El nivel sérico de Cistatina C tampoco esta claramente definido, se ha demostrado
gue tiene una concentracién estable entre los 18 y 50 afios, pero después de los
50 afios, los niveles varian entre los diferentes reportes por lo que se sugiere
después de esta edad tablas de referencia de acuerdo a edad y sexo (Tabla 1).
Ademas se ha visto que los niveles de cistatina C se alteran de manera
significativa con alteraciones tiroideas, hepdticas, tratamiento inmunosupresor,

actividad fisica y estado metabdlico.

| ,
N ) "open interface”

Fig 4. Dimero de la Cistatina C humana activada en posicién horizontal y
perpendicular.
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Anexo 2. Interaccién de NGAL

; Kidney protection
L Cellular gr-nl.l'lh_
' ¢ " Hephron differentiation
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Anexo 3. Carta de consentimiento informado

:q
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

“ DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ *
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA
México D.F.,a ___ de del 2010.

Por medio de la presente, yo
Con nimero de afiliacién
Acepto de manera voluntaria participar como paciente en el protocolo de investigacion titulado
“Asociacién de factores de riesgo y biomarcadores (IL-18, NGAL, cistatina C) como
predictores del desarrollo de insuficiencia renal aguda posquirdrgica”. Registrado y aprobado
ante el Comité local de investigacion con el nimero:

El objetivo del estudio es la medicién de niveles marcadores en sangre y orina de pacientes
postquirdrgicos para detectar pacientes con riesgo para desarrollar insuficiencia renal aguda en el
periodo postquirigico de manera temprana.

Se me ha explicado que mi participacidn consistird en: Otorgar informacién para la historia clinica,
aceptar la medicién de signos vitales asi como la toma de muestras durante el seguimiento
postquirdrgico.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

Riesgos inherentes a la puncion de toma de muestras venosas como flebitis, hematomas,
celulitis.

Inconvenientes: Dolor producido por la puncién venosa, y algunas ocasiones se puede llegar a
reguerir varias punciones para la toma de muestra.

Beneficios: Monitoreo estrecho de la funcion renal en el periodo postquirargico.
Ademés se me ha informado que la inclusién al estudio no implica costos adicionales y que no
recibiremos remuneracion alguna por la colaboracion en el estudio.

El investigador responsable se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos,
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre matricula y firma del
investigador responsable

Testigo. Testigo.
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Anexo 4. Hoja de recoleccion de datos

Nombre: Fecha Cama

NSS: ASA GOLDMAN DETSKY___ FechaQx:___
Sexo: M Fem Edad Estatura IMC Cirugia Programada

tQx Sangrado Qx Realizada Complicaciones

DM2 si( ) no( )
HASsi( ) no( )

AR/LES si( ) no( )

ICC si( ) no( )

IAM si( ) no( )
Dislipidemia si( ) no( )
Hiperuricemia si( ) no( )

Enfermedad tiroidea si( ) no( )

SIDA si( ) no( ) Hospitalizaciones en el afio previo

AINES

ESTEROIDE

5.

DIURETICOS

IECAS

si()no()
DIGOXINA

Laboratorio

INMUNOSUPRESORES

Sedentarismosi( ) no( )

AMINOGLUCOSIDOS

Basal

Admon

2 hrs PostQx

6 hrs postQx

24 hrs
postQXx

48 hrs
PostQx

Glucosa

Urea

Cr

Acido urico

CollTGC

PT/ Albumina

Glob / Rel AG

BT

BD/ Bl

ALT/AST

GGT/DHL

FA

Na /K

Cl/ Ca

PO4/ Mg

Leucos

Hb

Hto

Plaq

EGO

MDRD

FeNA

Osmolaridad

IL18

UNGAL

Cistatina C

6.

Signos vitales

Basales

2 hrs postQx

6 hrs postQx

24 hrs postQx

48 hrs postQx

TAS/TAD

FC

Saturacion

Uresis ml/Kg/hr

PvC

ECG

AINES+CaA

AINES+Diuretico

Soluciones
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Anexo 5. Formulario
Se estimd la tasa de filtrado glomerular por diversos métodos:
1. La formula de Cockcroft-Gault:

123y {10 - sdadapesofig)
eTFG para hombres: Crs

1.04x{140 - edadixpeseiig)
eTFG para mujeres: Crs

2 MDRD abreviado (Modification of diet in renal disease).
MDRD Hombres: L86xicraatininad *** yi{sdad) "=

MDRD Mujeres: 186xicraatininal™t *x{adad)™ -5 0 0.742)

3. Depuracion de cistatina

Dependiendo del inmunoensayo, la TFG se calculo:
ik
preryry
Orebro-cyst (DAKO) 1.73m-
mi
_ min
Orebro-cyst (Gentian) 1 78..2

4. Se analiz6 ademas el porcentaje en el cambio en la tasa de filtrado glomerular

eTEG mdxima= el FG basal

&l B0 Dasal ¥100
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