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I. RESUMEN

Antecedentes: La lesion renal aguda posterior a cirugia cardiaca (LRA-CS) es una complicacion postoperatoria
comun, asociada a una mayor morbilidad y mortalidad. Existen diferentes modelos de prediccion que identifican
pacientes de alto riesgo para presentar LRA-CS, sin embargo el desempefio de estos en nuestra poblacion es sub-
optimo. Por estos motivos, en el presente trabajo nuestros objetivos fueron 1) conocer en nuestra institucion la
incidencia de cambios minimos en biomarcadores de funcion y/o dafio renal (S.0.S) y su relacion con el desarrollo
de LRA-CS y 2) conocer los factores perioperatorios asociados a la aparicién de cambios minimos en biomarcadores

de funcién y/o dafio renal.

Pacientes y métodos. Analisis retrospectivo de 347 pacientes >18 afios sometidos a cirugia cardiotoracica electiva,
con circulacion extracorporea y pinzamiento adrtico. Las variables perioperatorias se obtuvieron de los registros. Se
obtuvieron también en periodo postquirugico temprano creatinina serica, volumen urinario, y microalbuminuria.
Durante el postquirurgico los pacientes fueron seguidos las primeras 96 h o antes, si dejaban la Unidad de Cuidados
Intensivos. Para determinar la incidencia de LRA se utilizo la clasificacion de AKIN que observa 3 grados basados

en cambios de la creatinina sérica y/o volumen urinario.

Resultados. Se analizaron 347 pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Durante las primeras 96 hr postquirurgicas
143 pacientes (41%) presentaron LRA definida por los criterios de AKIN, y 51 (16%) pacientes presentaron LRA
severa. El 59% de los pacientes cumplieron con 1 o mas criterios en el posquirirgico temprano de cambios
minimos en marcadores de funcion y/o dafio renal (S.0.S). El desarrollo de LRA y LRA severa fue mayor en los
pacientes que presentaron 1 o mas criterios del SOS, siendo estadisticamente significativo. De igual forma
pacientes que presentaron el S.0.S renal tuvieron mayor estancia en UTI siendo de 4 (RIQ 25-75% de 3-7) dias
con significancia estadistica. La mortalidad hospitalaria fue de 5% sin diferencia en los diferentes sub grupos
No existieron diferencias en las caracteristicas prequirugicas entre los grupos. En las variables transquirargicas los
pacientes que presentaron el S.O.S renal tuvieron un mayor tiempo de CEC (132 min) pinzamiento (84min)
sangrado quirtrgico (800ml) menor balance hidrico (718ml) todos ellos estadisticamente significativos. En el
analisis multivariado después de ajustar a variables clinicas determinadas por el analisis univariado y juicio clinico,
al analizar cada uno de los componentes del S.O.S renal de manera independiente solo el criterio de uresis se
encuentra asociado de manera significativa a la aparicion de LRA y LRA severa con un OR 2.81 (1.04-6.49 IC
95%)y OR 2.41 (1.17-4.98 IC 95%). En cuanto a el S.O.S renal este predice significativamente OR: 2.59 (1.1-
5.9 1C 95%) mayor riesgo de LRA, asi como mayor riesgo de LRA severa OR:2.9 (1.3-6.5 1C95%).

Conclusiones. Nuestros datos indican que los cambios minimos en marcadores de funcion y/o dafio renal (S.0O.S),
durante el periodo postoperatorio temprano son tutiles como herramienta para predecir la aparicion de lesion renal
aguda en pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva Es probable que su combinacion con variables

perioperatorias permitan identificar de mejor manera a pacientes sometidos a cirugia cardiaca que presentaran LRA.



II.- TITULO

S.0.S renal en Cirugia Cardiaca: Cambios minimos en marcadores de funcion y/o daiio
renal en el periodo postoperatorio temprano predicen lesion renal aguda posterior a

cirugia cardiaca electiva.

ITI. ANTECEDENTES

La Lesion Renal Aguda (LRA) es una condicidén que afecta la estructura y funcion del rifion. Es
definida como una disminucion aguda de la funcidn renal, que conduce a la retencion de urea y
otros productos nitrogenados, asi como a alteraciones en la homeostasis de los electrolitos y del
volumen extracelular (1). Operacionalmente la LRA es definida y clasificada en 3 estadios de
severidad, en base al incremento de la creatinina serica (CrS) y/o disminucién del volumen
urinario (VU), dentro de periodos de tiempo definidos. A la fecha tres son las clasificaciones
mas utilizadas, mismas que estan basadas en dichos pardmetros, a saber, RIFLE ( de las siglas
en inglés: Risk, Injury, Failure, Lost of kidney function, and End-stage kidney disease) (2),
AKIN (de las siglas en inglés Acute Kidney Injury Network) (3), y la mas reciente, los criterios
unificados por KDIGO (de las siglas en inglés Kidney Disease Improving Global Outcome) (1)
derivada de una combinacién de las dos previamente mencionadas y cuyo objetivo es
estandarizar la definicion de LRA, sin embargo hasta ahora, dicha clasificacion no ha sido
validada en pacientes sometidos a cirugia cardiaca (4). En la tabla 1 se muestra la definicion y
los estadios de severidad de la LRA de acuerdo con los criterios de AKIN.

Tabla 1. Definicion de criterios de Lesion Renal Aguda (AKIN).(3)

Estadio Creatinina serica (CrS) Volumen Urinario (VU)

Definicion: Reduccion aguda (en las primeras 48hrs) de la funcion renal, definida como un
aumento absoluto de la creatinina sérica >0.3 mg/dL (>26.4 pmol/L) o un aumento de >50%
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(1.5-veces de la basal) y/o una reduccion del volumen urinario (excluyendo obstruccion)

Estado 1 Aumento en creatinina sérica | < 0.5mL/Kg/hr por mas de 6
> 0.3mg/dL o aumento > al | hrs
150% a 200% (1.5 a 2 veces

de la basal)

Estadio 2 Aumento en creatinina sérica | < 0.5mL/Kg/hr por mas de 12
> al 200% a 300% (2 a 3 veces | hrs.
de la basal)

Estadio 3 Aumento en creatinina sérica

> 300% (>3 veces de la basal)
o CrS > 4.0mg/dL con un < 0.3mL/Kg/hr por 24 hrs
incremento agudo de por lo
menos 0.5mg/dL. O inicio de
Tratamiento reemplazo renal

o anuria por 12 hrs

La lesion renal aguda asociada a la cirugia cardiaca (LRA-CS) es considerada una complicacion
postoperatoria comun y seria. En la actualidad la cirugia cardiaca es la segunda causa de LRA
en pacientes en terapia intensiva, solo detras de sepsis (5). La presencia de LRA-CS se asocia

de manera independiente a desenlaces adversos (6).

De acuerdo a la revision en la literatura, la incidencia de LRA-CS varia entre el 1% al 30%
dependiendo de los criterios utilizados para su diagnostico y las cohortes estudiadas,(7) Conlon
y cols., quienes definieron LRA-CS como la elevacion > 1mg/dl de CrS respecto a la basal,
encontraron una incidencia de 7.9% de LRA-CS en una cohorte de 2843 pacientes.(8) Por otro
lado Bastin y cols., reportaron en un andlisis retrospectivo de 1881 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca, una incidencia de LRA-CS de 25.9% utilizando los criterios de AKIN y del
24.9% utilizando los criterios de RIFLE (4). Por otro lado la incidencia de LRA-CS que
requieren de didlisis (LRS-CSD) esta reportada en un rango de 0.5 hasta 5% dependiendo, de

igual manera de los criterios de inicio de la misma (9). En nuestro Instituto la incidencia de




LRA-CS utilizando los criterios de AKIN, ha sido reportada del 17 al 28%, con un 5 -6% de
pacientes con LRA-CSD. (10, 11) La tabla 2 muestra la incidencia de LRA, requerimiento de

dialisis y mortalidad en pacientes sometidos a cirugia cardiaca en diferentes cohortes.

Tabla 2. Incidencia de LRA, requerimiento de dialisis y mortalidad posterior a la cirugia

cardiaca en diferentes cohortes.

Lesion renal aguda Lesion renal aguda con
requerimiento de Dialisis
Autor N° de Incidencia Mortalidad Incidencia Mortalidad
pacientes (%) (%) (%) (%)
Chertz)lv;)y cols. 42,773 30 NR 1.1 63.7
Thakar y cols (13) 31,677 15.7 5.9 1.8 54
Bove y cols (14) 5,068 5.3 2.4 1.9 63.8
Mangano y cols
(15) 2,417 7.7 19 1.4 40
F'“"es'((;lal“)‘a yeols| 1096 28.8 15.8 5.1 53.6
Ryckw(al%‘; y cols 591 15.6 12 1.4 37.5
Abel y cols. (17) 500 21.6 13.8 3 100
Bhat y cols (18) 490 28.1 10.9 2.2 45
Moguel y cols (10) 164 17 31.5 6 44

NR: no reportada

Es conocido que de LRA aumenta la mortalidad hospitalaria. En pacientes en hospitalizados en
terapia intensiva se ha reportado una mortalidad de un 10% en pacientes que presentan LRA
no complicada (falla monorganica), mayor a 50% en pacientes con LRA y falla orgédnica
multiple, y hasta de 80% en aquellos pacientes que presentan LRA con requerimiento de
dialisis.(19, 20) Si bien la mortalidad asociada a cirugia cardiaca oscila entre un 2 a 8% (14),
en pacientes que desarrollan LRA-CS la evidencia demuestra un aumento en la mortalidad,

que puede llegar a ser de hasta en un 40% y se encuentra en relacion directa con la severidad
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de la LRA-CS. Lassnigg y cols. en una cohorte de 4118 pacientes reporto que aquellos
pacientes que tuvieron un aumento de 0.1-0.5 mg/dl y > 0.5mg/dl de la CrS, presentaron una
mortalidad a 30 dias 2.7 y 18.6 veces mayor respectivamente, comparados con los pacientes
que no tuvieron cambios en la CrS. (21) Al igual Thakar y cols. en un estudio de 31, 677
pacientes sometidos a cirugia cardiaca encontraron que aquellos pacientes que presentaban una
disminucion < al 30% en la tasa filtrado glomerular (TFG) tenian una mortalidad de 0.4%
mientras que los que presentaban una disminuciéon > al 30% tenian una mortalidad de 5.9%.
(9). En este ultimo grupo de pacientes Chertow y cols., encontraron una mortalidad 7.9 veces
mayor en pacientes con LRA-CS que requieren didlisis comparados con los pacientes que no
requieren didlisis(12). Moguel y cols., reportaron en nuestro Instituto una mortalidad
hospitalaria de 31.5% y 44% en pacientes con LRA-CS AKIN 1-2 y LRA-CS AKIN 3,

respectivamente (10).

De igual forma la literatura evidencia la relacion entre la LRA-CS y un aumento en la
mortalidad a largo plazo, y el riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica. Lok y cols.,
derivado de un estudio observacional estimaron un riesgo relativo de muerte a 1 afio de 4.6 en
pacientes que desarrollaron LRA-CS al compararlos con quienes no la presentaron (22). En otro
estudio retrospectivo de 2973 pacientes observaron una mayor mortalidad al afio posterior a la
cirugia cardiaca, siendo de 11% en pacientes que presentaron LRA-CS, y de 5% en pacientes
que no la presentaron. Dicha diferencia estadisticamente significativa, dicha diferencia se
mantuvo a los 10 afios de la cirugia, siendo de 56 y 37 % en los pacientes que desarrollaron
LRA-CS Yy los que no respectivamente. Los autores reportan ademas la relacion que guarda la

mortalidad a largo plazo con la severidad del LRA-CS de acuerdo a los criterios de RIFLE,



encontrando una sobrevida a los 10 afios de 51%, 42%, 26%, para los criterios de riesgo, lesion

y falla (23).

La relacién entre lesion renal aguda y el desarrollo de enfermedad renal cronica, parece ser
independiente de la causa de la lesion renal aguda. Por ejemplo Chawla y cols., reportaron de
un estudio de 11,589 pacientes hospitalizados por infarto agudo al miocardio o neumonia y
diagnostico de LRA al ingreso, encontraron una razéon de momios para el desarrollo de
enfermedad renal cronica estadio 4 -5 a 5 afios de seguimiento, de 4.4 en pacientes con LRA por
criterios de RIFLE 'y 53.8 pacientes con LRA que requirieron didlisis. En este estudio la edad
avanzada, niveles bajos de albumina, diabetes mellitus, y la severidad de la LRA evaluada por
clasificacion de RIFLE, fueron predictores de progresion a ERCT, inclusive reportan que la
necesidad de didlisis se asocio a progresion a ERC de hasta 500 veces comparados con los que
no requirieron didlisis durante la hospitalizacion (24). En el meta andlisis realizado por Coca 'y
cols., en el que se incluyeron mas de 3000 pacientes de 13 cohortes diferentes, con el objetivo
de estimar el riesgo de enfermedad renal crénica (ERC), enfermedad renal crénica terminal
(ERCT), mortalidad, y desenlaces no renales, en pacientes con LRA comparados con pacientes
sin LRA. Los autores reportan una tasa de ERC de 25.8 por 100 personas afio ( 3.4-72.2) y de
ERCT de 8.6 por 100 personas afio (0.63-28.1), con un riesgo relativo para ERC en pacientes
que presentaron LRA de 8.8 (3.1-25.5 IC 95%) y de ERCT de 3.1 (1.9-5.0 IC 95%) , ademas
de que el riesgo para ambos desenlaces aumenta en relacion a la severidad de la LRA. El riesgo
relativo de ERC para LRA leve (R de RIFLE/ 1 AKIN) fue de 2.0 (1.4-2.8 IC 95%), de 3.3
(1.7-6.2 1C 95%) para LRA moderada (I de RIFLE/2 AKIN) y de 28.2 (21.1-37.5 CI 95%) para

LRA severa (F de RIFLE/3 AKIN). El riesgo relativo de ERCT para LRA leve de 2.3 (1.7-3.3
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CI195%), de 5.0 (2.6-9.8 CI 95%) para LRA moderada, y de 8.0 (1.3-48.6 CI 95%) para LRA

severa. (25)

La LRA-CS es el resultado de una interaccion compleja entre los factores hemodindmicos,
inflamatorios y nefrotdxicos propios de este tipo paciente quirurgico, que culminan en necrosis
tubular (9). De estos en el periodo preoperatorio existen eventos hemodinamicos, nefrotdxicos
e inflamatorios que pueden provocar dafio renal como los son un infarto al miocardio reciente,
enfermedad valvular severa, choque cardiogénico, uso de aminas vasoactivas, apoyo inotropico y
uso de balon de contrapulsacion que reducen el flujo sanguineo renal y predisponen al rifién a
un dafio asociado al evento quirdrgico. Aunado a ellos el uso de medicamentos que alteran la
autoregulacion renal como los IECAs y ARA-2 en todos los periodos quirdrgicos alteran la
hemodindmica glomerular estos eventos en conjunto favorecen a la lesion tubular y a la
isquemia renal (26). En cuanto a los factores transoperatorios mas importantes involucrados en
la fisiopatologia de LRA-CS es el uso de la bomba de circulacion en extracorpérea (CEC). La
CEC altera el tono vascular y expone al rifién a una menor tension de oxigeno, reduciendo la
perfusion renal efectiva hasta en un 30%, contribuyendo asi a la lesion isquemia-reperfusion
(18). Ademas la CEC provoca un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica secundaria a el
evento de isquemia-reperfusion, endotoxemia, y liberacion de citocinas inflamatorias (IL-1b, IL-
6, IL-8 y TNF-alfa). El uso postoperatorio de agentes vasoactivos, la inestabilidad
hemodindmica, el uso de medicamentos nefrotoxicos, deplecion de volumen y sepsis perpetian

el dafio renal producido por los eventos previamente sefialados (27, 28).
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La importancia de reconocer que la LRA-CS y la severidad de la misma se correlacionan con la
morbi-mortalidad, implica que la prevencidon y/o atenuacion de la extension del dafio renal
pudiera resultar en una disminucién marcada en esta morbi-mortalidad y costos asociados a la
LRA-CS (29). Desafortunadamente a la fecha no existen medicamentos efectivos para la
prevencion y el tratamiento de la LRA-CS. Se han hecho multiples ensayos clinicos con
diferentes medicamentos obteniendo datos inconsistentes, por lo que actualmente el manejo del
paciente con LRA-CS se centra en medidas preventivas al identificar al paciente de alto riesgo y
brindarle una adecuada hidratacion, mantener la presion arterial, evitar el uso de medicamentos
nefrotdxicos, administrar diuréticos en caso de sobrecarga hidrica y el manejo dialitico oportuno

(27, 30).

Una de las posibles explicaciones de el fracaso de estas medidas se atribuye a el proceso
fisiopatologico complejo que interviene para el desarrollo de LRA-CS, que involucra
multiples vias que no pueden corregirse mediante una sola intervencidén. Otra explicacion es el
desfase entre la instauracion del dafio y la alteracion de de los biomarcadores clasicos (CrS y

VU) de LRA perdiendo la ventana en la que las medidas terapéuticas pudieran ser efectivas

31).

Multiples estudios clinicos y epidemioldgicos han centrado la atencion en identificar factores
de riesgo clinicos y de laboratorio para el desarrollo de LRA-CS, asi como el desarrollo de
biomarcadores que mejoren la precision en el diagnostico temprano y permitan intervenciones
terapéuticas efectivas (29). Derivados de esto, multiples factores de riesgo para el desarrollo de
LRA-CS han sido descritos e incluyen, aun que no limitados a ellos. Factores propios del

paciente como edad, sexo femenino, enfermedad renal cronica (TFG <60ml/min o CrS mayor a
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2.1mg/dl), diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), enfermedad
arterial periférica, funcion cardiaca preoperatoria (fraccion de eyeccion < 35%, clase funcional
I y IV de la NYHA, choque cardiogénico, uso de baléon de contrapulsacidon). Factores
relacionados con el procedimiento como el tipo de cirugia (siendo la de mayor riesgo la cirugia
combinada de recambio valvular y revascularizacion, seguida de recambio valvular y la de
menor riesgo la cirugia de revascularizacion sola) cirugia de emergencia o re intervencion, el uso
de circulacion extracorpdrea, tiempo de pinzamiento adrtico, trasfusion de paquetes globulares, y
finalmente factores post quirurgicos como la deplecion de volumen, uso de nefrotoxicos , uso

de aminas vasoactivas y sepsis (12, 13, 32-34).

En la cohorte de Moguel y cols., realizada en nuestro Instituto se observéd que los pacientes con
diagnéstico de LRA-CS tuvieron mayor edad promedio, mayor creatinina y glucosa basal, una
menor FEVI y una mayor frecuencia de pacientes clasificados en estadio III y IV de insuficiencia
cardiaca por NYHA en las categorias de mayor severidad de LRA. Las variables transoperatorias
(tiempo de pinzamiento y de circulacion extracorpdrea) no tuvieron diferencia estadisticamente
significativa. De los factores preoperatorios el uso de insulina se asocié de manera significativa
con la categoria de LRA probablemente como reflejo de la gravedad de la diabetes, la cual se

asoci6 con una mayor complicacion en el postoperatorio (10).

A la fecha se han desarrollado varios modelos de prediccion para LRA-CSD, la mayoria se
basan en factores de riesgo prequirugicos, otros afiaden factores trans y postquirugicos, sin
embargo hasta ahora no existe consenso que recomiende el uso de un modelo en especifico(35,

36). Los dos de los mas utilizados son, el modelo desarrollado por Thakar y cols. (Cleveland
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Clinic model), y el modelo de Metha. EL primero se realizo en una cohorte de 33,217 pacientes,
evalia 13 variables prequirurgicas asignando un puntaje del 0 al 17, asi los pacientes con un
score de 0-2 tienen un riesgo de 0.4% de desarrollar LRA-CSD, mientras que los pacientes con
puntaje de 9-13 presentan un riesgo de 21.5% de desarrollar LRA-CSD reportando AUC de
0.81 (13). Hasta ahora este es el modelo mdas ampliamente evaluado, mostrando adecuado
desempefio en varias cohortes de validacion alrededor del mundo con AUC entre 0.8-0.86 (35).
Sin embargo en otras cohortes su rendimiento es sub-optimo, en una cohorte alemana AUC fue
de 0.66, atribuido al tamafio de muestras e incidencia de LRA-CSD (37). El segundo es el de
Mehta y cols., en donde se cred un modelo de prediccion de LRA-CSD basado en 10 variables
prequirdrgicas en una poblacion multicentrica de 449,524 pacientes sometidos a cirugia de
cardiaca asignado un puntaje de 0 a 68, reportando un AUC de 0.84, posteriormente validado
en una cohorte independiente 86,009 pacientes reportando un AUC de 0.83, manteniendo un
desempefio adecuado en las diferentes cohortes de validacion externa con AUC en rangos de
0.75-0.81(38). Hasta ahora todos los modelos de prediccion creados si bien han mostrado un
buen desempefio en el proceso de validacion interna, y algunas cohortes externas, al
implementarlos en cohortes distintas a la que fueron desarrollados en presentan un desempefio
sub-optimo atribuido a las diferencias en el tipo de pacientes, en las variables utilizadas y en la

definicion de los desenlaces en las cohortes implementadas(35).

Flores-Gama y cols., realizaron un estudio prospectivo en 752 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca en nuestro instituto con el objetivo de validar tres puntajes clinicos para predecir el
inicio de la terapia de soporte renal y el desarrollo de LRA-CS severa, reportando un 4rea bajo

la curva (AUC) para los puntajes de Mehta, Thakar y Wijeysundera de 0.85 (0.78-0.92), 0.75
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(0.66-0.83) y 0.77 (0.70- 0.83) respectivamente. Mientras que para la LRA-CS severa (AKIN 2-3
RIFLE F-I), el AUC fue 0.68 (0.61-0.75), 0.64 (0.59-0.69) y 0.66 (0.61-0.71) respectivamente.
El desempefio sub optimo de estos puntajes para la prediccion de LRA-CS se atribuyeron,
entre otros factores, a los criterios de conexidn a terapia de sustitucion renal de manera
temprana y a el mayor numero de cirugias valvulares (64.6 % de las cirugias en esta cohorte)

comparadas con las reportadas en las cohortes de los estudios (25% de las cirugias) (39).

Aunque los niveles de creatinina serica (CrS) tienen muchas deficiencias conocidas como
biomarcador de funcién y/o dafio renal, continua considerandose como estandar en el diagnostico
de LRA dada su accesibilidad y disponibilidad. La evidencia reciente sugiere que las
variaciones en el periodo perioperatorio son mas informativos que tomas aisladas de la misma.
Lassnigg y cols., reporté de una cohorte de 4118 pacientes sometidos a cirugia cardiaca que en
un 60% de los pacientes tenian una disminucidon de los niveles CrS en las primeras 48hr
posteriores al procedimiento reportando una mortalidad hospitalaria de 6% en los pacientes que
presentaban una elevacion de 0-0.5mg/dl de CrS respecto a la basal en las primeras 48hr post
quirurgico, en contraste con una mortalidad de 2.6% en los pacientes que presentaban una
disminucion de 0-0.3mg/dl en dicho periodo de tiempo (21). De igual manera otro estudio
reciente de pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca se demuestra que los pacientes que
presentan un incremento >10% de los niveles de CrS basal dentro de las primeras 6hrs
posquirugicas tiene un riesgo de 6.38 (2.73-17.2 IC 95%) para el desarrollo de LRA-CS en las
primeras 96hs, cuando los comparan con aquellos pacientes que presentan un incremento < 10%.
Esto sugiere que dado el bajo costo de la medicion de CrS, la medicién postquirirgica

inmediata debe ser incorporada en la predicciéon de LRA-CS (40).
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El razonamiento se ha atribuido a la falta de una terapéutica eficaz para la LRA, ala
incapacidad para un diagnostico temprano de LRA basandose en cambios de CrS, ya que esta
es considerada como una medida de filtracion mas que de dafio renal (el cual suele ser extenso
e instaurarse dias antes de que se manifieste la elevacion de la CrS), ademads de que cambios en
CrS pueden originarse por otra razén que no involucre dafio renal (41). Derivado de ello en la
ultima década se han publicado multiples estudios con el fin de caracterizar y validar la utilidad
de varias proteinas urinarias y séricas como nuevos biomarcadores de dafio estructurales con el
objetivo de mejorar la precision de diagnostico temprano de LRA, y facilite intervenciones
terapéuticas efectivas (42).

Algunos de los que han generado mas interés son la interleucina 18 (IL-18) y gelatinasa de
neutrofilo asociada a lipocain (NGAL) urinaria y plasmatica, estos fueron evaluados en el
estudio TRIBE-AKI (por sus siglas en ingles The Translational Research Investigating
Biomarkers Endpoints in AKI) que incluyo 1219 pacientes adultos de alto riesgo para LRA
sometidos a cirugia cardiaca, con el objetivo de evaluar si las mediciones perioperatorias podian
predecir el desarrollo de LRA-CS y otros desenlaces. Reportan que los niveles urinarios de IL-
18 y plasmaticos de NGAL se asocian con el desarrollo de LRA-CS. Niveles posquirdrgicos
>60pg/ml de IL-18 y > 293ng/ml de NGAL plasmatico, elevan 6.8 y 5 veces el riesgo de
LRA-CS respectivamente, En este estudio utilizd6 el modelo de prediccion de Mehta con un
AUC de 0.69, que mejora de manera significativa a un AUC de 0.76 y 0.75 tras agregar al
modelo IL-18 o NGAL plasmaético respectivamente, sin embargo en este estudio ninguno de los
quintiles del NGAL urinario predicen el desarrollo de LRA-CS (41). Ademas de este estudio,

existen varios estudios de poblaciones pequefias en los que se han evaluado estos biomarcadores
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previamente mencionados y otros como, la molécula de lesion renal -1 (KIM-1) glutation-s-
trasferasa (GST) Cys C (cistatina C) 11-ceto-tromboxano- B2 (11k-TMXB2) y combinaciones
de los mismos, de acuerdo a una revision sistematica publicada en 2013, a esa fecha existian
mas de 20 estudios con poblaciones que oscilan entre 30 a 1219 pacientes sometidos a distintos
tipo de cirugia cardiaca. El rendimiento general de estos nuevos biomarcadores reporta un
AUC en rangos de 0.27-0.98 con un valor predictivo positivo de 4-100% y negativo de 61-
100% (43). En uno de estos estudios el KIM-1 urinario presenta una mayor AUC en
comparacion con otros biomarcadores (NGAL, IL-18, cystatin C). El AUC para los niveles
KIM-1 urinario 2hr posterior a cirugia para predecir LRA-CS fue de 0.74 (0.64-0.91 1C 95%)

(44).

Debemos tener en cuenta que el uso rutinario de estos nuevos biomarcadores requiere de
mayores recursos financieros, por lo que la mayoria de ellos en la actualidad solo son utilizados
con fines de investigacion. Por otro lado la proteinuria es conocida como un factor de riesgo
para LRA. Huang y cols., demostraron que la proteinuria preoperatoria es un factor de riesgo
independiente para LRA-CS en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion (45.)
Recientemente Molnar y cols., reportaron un estudio de 1198 pacientes de alto riesgo para LRA
sometidos a cirugia cardiaca que los niveles de albuminuria (reportada como concentracion
total o mediante tira reactiva) en las primeras 6 hrs posquirurgicas aumentan el riesgo de LRA-
CS. Ademas que esta tiene un mejor desempefio (AUC 0.81) para predecir el riesgo de LRA-
CS, comparado con IL-18 y NGAL urinario y plasmético mads factores de riesgo clinico, que

presentaron un AUC de 0.76, 0.73, y 0.75 respectivamente (46).
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IV. JUSTIFICACION

La LRA-CS es una de las principales complicaciones de la cirugia cardiaca. En nuestro Instituto
la incidencia de lesion renal aguda y de requerimiento de didlisis en pacientes adultos en el
postoperatorio de cirugia cardiaca con bomba de circulacion extracorporea es del 17-28% y 5-

6% respectivamente, datos acordes a lo informado en la literatura.

Se sabe que el requerimiento de terapia de soporte renal, no solo aumenta de manera
significativa el uso de recursos econdémicos/humanos y los dias de estancia hospitalaria, sino que
eleva la mortalidad hasta en un 50-80%. Igualmente existe suficiente evidencia que asocian
grados menores LRA-CS de manera independiente a una mayor morbilidad y mortalidad
hospitalaria, asi como a mayor mortalidad y riesgo de enfermedad renal cronica a largo plazo,
incluso elevaciones menores de la creatinina sérica en el periodo postquirirgico se asocian con

un aumento en la mortalidad a largo plazo.

Hasta ahora no existe terapéutica especifica para modificar el curso de LRA cuando esta se
establece, limitando el tratamiento a medidas de soporte. Debido a ello una de las prioridades
en la investigacion actual de LRA estd dirigida a encontrar biomarcadores mds sensibles y
especificos de LRA, siendo el modelo de LRA-CS un modelo ideal para la btisqueda de estos
nuevos biomarcadores, ya que la incidencia de LRA-CS estd bien documentada, el tiempo del
insulto renal es conocido, ademas de que los biomarcadores se pudieran evaluar de manera
repetida después del evento. Parece razonable en base a la evidencia disponible que con la
inclusion de factores de riesgo perioperatorios de LRA-CS y la combinacion de datos post
quirargicos tempranos de facil accesos (CrS, VU, mAlb) podriamos identificar a pacientes

sometidos a cirugia cardiaca de desarrollaran LRA. Esto permitird identificar a pacientes con
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riesgo de LRA (lo que pudiera favorecer el establecer potenciales estrategias de prevencion) o
el diagnostico temprano de LRA permitiendo un manejo temprano cuando la enfermedad es
mas susceptible a tratamiento. Asimismo permitiria el uso optimo de recursos en este grupo
de pacientes, asi como el uso adecuado de los nuevos biomarcadores con el objetivo de

aumentar el rendimiento diagnostico de estos en el contexto de LRA.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

(Pueden los cambios minimos en marcadores de funcion y/o dafio renal (S.0.S), durante el
periodo postoperatorio temprano predecir la aparicion de lesién renal aguda en pacientes

sometidos a cirugia cardiaca electiva?

Hipétesis alterna: la aparicion de cambios minimos en marcadores de funcidon y/o dafio renal
(S.0.S), durante el periodo postoperatorio inmediato en pacientes sometidos a cirugia cardiaca

electiva, no predicen la aparicion de lesion renal aguda.

VI. OBJETIVOS

Primarios

e Evaluar si cambios minimos en marcadores de funcién y/o dafio renal (S.0.S), durante el
periodo postoperatorio temprano identifican a pacientes que desarrollaron lesioén renal

aguda en pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva.

Secundarios

e Determinar la incidencia de cambios minimos en marcadores de funcion y/o dafio renal
(S.0.S), durante el periodo postoperatorio temprano en pacientes sometidos a cirugia

cardiaca electiva.
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e Comparar si existen diferencias en variables preoperatorias, transoperatorias y
postoperatorias en el grupo de pacientes que presentan cambios minimos en marcadores
de funcién y/o dafio renal (S.0.S) durante el periodo postoperatorio temprano en

pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva.

e Identificar larelacion entre la presencia de cambios minimos en marcadores de funcion
y/o dafio renal (S.0O.S) y el requerimiento de terapia sustitutiva de la funcion renal,
tiempo de estancia en la terapia intensiva, tiempo de estancia en el hospital y mortalidad

hospitalaria.

VII. METODO

a.- Diseiio del estudio

Se realiz6 un andlisis retrospectivo 347 pacientes mayores de 18 afios, sometidos a cirugia
cardiaca con circulacion extracorpérea de manera electiva del periodo del 9 de Julio de 2012 al
18 de Octubre de 2013, en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. El objetivo
primario del seguimiento de esta cohorte fue detectar LRA de acuerdo a los criterios de AKIN.
Identificamos ademas el nimero de pacientes que tuvieron requerimiento de terapia sustitutiva
de la funcion renal, tiempo de estancia en la terapia intensiva, tiempo de estancia en el hospital y
mortalidad hospitalaria. El manejo quirirgico, anestésico, y post quirargico se llevd bajo los

estandares habituales de la Institucidn sin la intervencion de los investigadores.

b.- Descripcion de la poblacion de estudio

Poblacion objetivo: Pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva con circulacion extracorpdrea
Poblacion elegible: Pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva durante el periodo de

comprendido del 9 de Julio de 2012 al 18 de Octubre de 2013.
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Criterios de inclusion. los pacientes adultos mayores de 18 afios con previo consentimiento
informado sometidos a cirugia cardiaca electiva conectados a bomba de circulacion

extracorporea y pinzamiento aortico, en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Criterios de exclusion. Pacientes con enfermedad renal cronica avanzada en didlisis previa al

procedimiento quirdrgico; pacientes con criterios de LRA dentro de las 24 horas previas al
procedimiento quirdrgico; pacientes que hayan sido expuestos a aplicacion de medio de
contraste iodado en las 72 horas previas a la cirugia. Los casos de re intervencion quirdrgica
intra-hospitalaria fueron incluidos solamente para el primer evento quirdrgico. Fueron esxcluido
también pacientes con creatinina sérica preoperatoria mayor a 1.7 mg/dl y potasio sérico

preoperatorio mayor a 5.0 mEq/L.

Criterios de eliminacion. Pacientes que dentro de los siete dias posteriores al evento quirtrgico
requirieron una nueva cirugia o uso de contraste intravenoso asi como aquellos que fallecieron

dentro de las primeras 24hrs pos-cirugia cardiaca.

c.- Mediciones generales.

Una vez identificados a los pacientes se llevd a cabo la recoleccion de datos basales a través de
un formato previamente disefiado, a fin de obtener datos antropométricos, signos vitales, historia
de comorbilidades, farmacos previos y examenes de laboratorio generales asi como el reporte del
ultimo ecocardiograma. El periodo transquirurgico se llevd a cabo bajo el criterio del equipo
quirurgico y de anestesiologia. En el pos-quirurgico temprano se registran los datos de la cirugia
realizada, tiempos de pinzamiento adrtico, de circulacion extracorporea, presion arterial sistdlica
y diastolica minima durante el procedimiento, hemoglobina minima durante el procedimiento

asi como hallazgos y complicaciones. Durante el periodo posquirdrgico se registraron
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volumenes urinarios en forma horaria durante la estancia en UCI, verificando el valor de
ml/kg/hr cada turno (3 veces al dia). Se recolectd y almacend orina de los pacientes de la
siguiente forma: de 4 a 6 hrs postquirtrgicas aproximadamente, siguiente muestra 10 a 12 hrs
posquirdrgicas, tercera muestra de la curva de recoleccion de las 16 a 18 hrs post-cirugia (siendo
los tiempos de recoleccion urinaria a las 16:00, 22:00, 08:00 y nuevamente 16:00hrs, para lograr
un curva fija de recoleccion) y posteriormente cada 24 horas durante los dias que el paciente
permanecié en UCI. Se tomaron los valores de CrS y BUN en las primeras 6 hrs a su ingreso a la
terapia postquirurgica, y posterior cada 24 hrs, se registro también el numero de dias que el
paciente permaneci6 en UCIL La medicién de microalbuminuria se realiz6 mediante tira
reactiva (Micral-Test de Accu-Chek) y fue realizada por un solo investigador, los valores se

graduaron en 0 <30mg/l, 1: 30-50mg/l, 2: 50-100mg/dl, 3: >100mg/1.

d.- Definicion de variables.

(1)Variable independiente: Cambios minimos de la funciéon y/o dafio renal, se refiere a el
incremento entre 0.1-0.2mg/ dI de la CrS al ingreso a la terapia posquirugica, respecto a la CrS
pre quirdrgica (S por su sigla en ingles Serum creatinine), y/o a la presencia de un volumen
urinario mayor a 0.5ml/kg/hr y 1.2ml/kg/hr (O, por su sigla en ingles urinary Output) de 7-9 hrs
posquirargico, y/o la aparicion o aumento de microalbuminuria (mAlb) en la muestra urinaria
dentro de las primeras 4-6hr postquirurgicas respecto a la muestra urinaria basal (S, por su sigla

en ingres Structural damage), Se consideré S.0O.S cualquier combinacién de estas .

(2)Variable dependiente: desarrollo de lesion renal aguda de acuerdo a los criterios de AKIN en
las primeras 96hr posteriores a la cirugia cardiaca, Se consider6 LRA severa a los pacientes que

cumplieron criterios de AKIN 2 y 3.
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Tipos de cirugia cardiaca. Cambio valvular; cirugia de revascularizacion coronaria; cirugia
combinada (cirugia de cambo valvular mas revascularizacidon coronaria); otras cirugias (cierre de

comunicaciones auriculares o ventriculares, reseccion de tumores).

Periodo de seguimiento: primeras 96 hrs posteriores a la cirugia cardiaca.

e.- Anadalisis estadistico

Los resultados de las variables cuantitativas se expresaron como media = DE o como mediana
con rango intercuartil (RIQ 25-75 %) segin su distribucion. Las variables cualitativas se
expresaron como numero de casos y proporciones . La comparacion de medias se realizo con la
prueba T de student o con ANOVA de 1 via para el caso de mas de dos medias o bien, con sus
alternativas no paramétricas de acuerdo con la distribucion de cada variable. El comparativo de
las variables cualitativas se llevo acabo por prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.
Como prueba de comparacion multiple de medias (post-hoc) se utilizo el test de Bonferroni o T
de Dunett. Para evaluar la asociacidon del S.O.S renal con LRA se realiz6 un anélisis
multivariado mediante un modelo de regresion logistica binaria ajustado a variables clinicas y
de laboratorio que se introdujeron con el método de Wald. Agregando el S.O.S renal se agregd
al modelo clinico, se reportd la razén de momios (OR) de dichos modelos para el desenlace de
LRA posterior a ello se repitid el proceso para el desenlace de LRA severa. Se realizaron las
medidas de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, likelihood ratio
positivo y negativo, el OR para el S.0.S renal como predictor de LRA y LRA severa mediante
tablas de 2 por 2. Se considerdé un valor de significancia a una p<0.05. Se utiliz6 el paquete

estadistico SPSS version 15 para Windows.
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VIII. RESULTADOS

De los 380 pacientes incluidos en nuestras cohortes de 2012 y 2013, 33 pacientes fueron
excluidos por diversas causas (figura 1). Fueron incluidos para el andlisis 347 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, estos fueron clasificados de acuerdo al dafio renal por la
clasificacion de AKIN en aquellos sin LRA 204 pacientes (59%), con LRA 143 pacientes

(41%), y con LRA severa (AKIN 2 o 3) 56 pacientes (16%).

Figura 1. Pacientes incluidos y excluidos en el estudio, y su distribucién.

[ 380 pacientes ]

Pacientes excluidos (5): Pacientes eliminados (28):
2 Fiebre prequiurgica 9 Defunciones < 24hr.
3 En Terapia de 6  Cirugias canceladas .
sustitucion renal 10 Sin CEC

3 Cateterismo < 24hr.

[ 347 pacientes ]

Sin LRA Con LRA LRA severa

204 (58.8%) 143 (41.2%) 56 (16.1%)

Los pacientes fueron agrupados de acuerdo a la presencia o no de cambios minimos en
marcadores de funcion y/o dafio renal (S.0.S), durante el periodo postoperatorio temprano en
tres grupos (grafica 1) observado que un 59% cumplieron con 1 o mas criterios en el
posquirargico temprano. Las caracteristicas basales prequirurgicas se muestran en la Tabla 1, no
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existio diferencia significativa de estas variables en los diferentes subgrupos. La edad
promedio fue de 53.5+14.8 afios, con predominio de hombres 58%, un 21% eran diabéticos y
un 36% hipertenso. En los pacientes que presentaron S.O.S el 59% eran mujeres, un 11% eran
diabéticos y un 14% hipertensos. La creatinina basal promedio fue de 0.95+0.3mg/dl y un
filtrado glomerular estimado por CKD-EPI 2009 de 84.4+21.4 ml/min/1.73m”. La mayoria de
los pacientes tenian una clase funcional de la NYHA I-II, existi6 una FEVI mayor
estadisticamente significativa en los pacientes que presentaron el S.O.S siendo de 56.3+11.3 vs
55.9+ 12 en los pacientes que no presentaron el S.O.S renal. El puntaje de Thakar tuvo una

mediana de 3 con RIQ 25-75% 2-4 en los diferentes subgrupos sin existir diferencia entre ellos.

Grafica 1. Distribucion proporcional de la poblacion de acuerdo a S.0.S renal

B NoSOS
M 1criterio

ms50S

Tabla 1. Caracteristicas basales prequirugicas distribuidos de acuerdo al S.0.S.

Total No S.0.S 1 criterio 5.0.5 P
Edad (afios) 53.5114.8 52.6 £16.1 53.6 £13.6 55.7+£13.8 NS
Masculino n (%) 200 (58) 91 (46) 82 (41) 27 (13) 0.09*
Diabetes Mellitus n(%) 73 (21) 30 (41.1) 35 (47.9) 8 (11) NS
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IMC (kg/m2) 26.0 ¥4 25.7 t4 26.1 +3.8 26.4 4.5 NS
Hipertensién n (%) 125 (36) 51 (40.8) 56 (44.8) 18 (14.4) NS
TAM (mmHg) 81.9 +12.3 80.3 +12.1 82,5 +12.5 84.1 +11.7 NS
NYHA n(%)

Clase I-II 301 (89.8) 126 (41.9) 123 (40.9) 52(17.2) NS

Clase llI-IV 34 (10.2) 14 (41.2) 16 (47) 4 (11.8) NS
FEVI basal (%) 56.3 £10.7 55.9 £12 56.6 +9.3 56.3 +11.3 0.087*
Creatinina basal (mg/dl) 0.95 0.3 0.96 +0.3 0.95 +0.29 0.94 +0.27 NS
CKD-EPI ml/min/1.73m2 84.4121.4 85.5+£20.3 84.6 £22 81.3122.7 NS
Acido Urico (mg/dl) 6.3 +1.8 6.2 +1.9 63 +1.7 6.2 +1.6 NS
Hemoglobina (g/dl) 13.8+2.0 14.1 +1.8 13.8 +1.9 13.1 #2.3 NS
Score Thakar 3 (2-4) 3(2-4) 3 (2-4) 3 (2-4) NS

*significancia entre NO SOS y 1 criterio. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, FEVI: fraccion de expulsion ventriculo

izquierdo IMC: indice de masa corporal, NYHA: New york health association, TAM: tension arterial media.

Como se muestra en la Tabla 2, en nuestro centro la cirugia mas frecuente fue el recambio
valvular en un 70%. De estas la principal intervencion es la de valvula aortica con un 63%,
aunque, el recambio trictuspide fue el que mas estuvo relacionado con la presencia de cambios
minimos de la funcidén/dafio renal, un 55% presento 1 criterio positivo y un 28% presento el
S.0.S ambos eventos estadisticamente significativo. Similar comportamiento presentaron la
cirugia de revascularizacion y la cirugia multivalvula, no asi la cirugia combinada y otro tipo de

cirugia.

Tabla 2. Intervenciones quirurgicas realizadas

1 Criterio

Tipo de Cirugia
Valvular n(%) 243 (70) 90 (37) 102 (42) 52 (21.3) 0.001"

Mitral  n(%) 54 (22) 17 (32) 25 (46) 12 (22) 0.047"

Aortica n(%) 153 (63) 66 (43) 57 (37) 30 (20)

Tricispide n(%) 36 (15) 6(17) 20 (55) 10 (28)

2 o0 mas valvulas n(%) 42 (17) 7 (17) 24 (58) 20 (25) 0.002"
Combinada n(%) 24 (10) 10 (41) 10 (42) 4(17) NS
Revascularizacion n(%) 88 (25) 42 (48) 40 (46) 6(7) 0.015"
Otra cirugia * n(%) 86 (25) 37 (43) 39 (45) 10 (12) NS

# significancia entre no SOS y SOS. *Otras cirugias: ventana pericardica, cierre de comunicacion interauricular o interventricular
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Referente a las variables transquirurgicas mostradas en la Tabla 3, los pacientes que presentaron
el S.0.S renal tuvieron un mayor tiempo de CEC (132 min) pinzamiento (84min) sangrado

quirurgico (800ml) menor balance hidrico (718ml) todos ellos estadisticamente significativos.

Tabla 3. Variables Transquirtrgicas y su relaciéon con S.0.S.

Total No S.0.S 1 criterio 5.0.S p*
T.CEC (min, RIQ) 177 (90-151) 101 (81-133)  124( 97-160) 132 (93-182) 0.016
T. Pinzamiento 80 (58-109) 75 (52-95) 84 (64-112) 84 (61-117) 0.035
(min, RIQ)
Sangrado (ml, RIQ) 740 (486-1020) 680 (450-912) 750 (509-1065) 800 (512-1190) 0.038
Balance liquidos (ml, 786 (370-1659) 788 (370- 814 (431-1524) 718 (138-1745) 0.01
RIQ) 1756)
Delta Hb (mg/dl) 6.3 13.2 6.7 £3.2 6.3 3.1 5.6 £3.5 NS
Delta TAM (mmHg) 27.2 £20.9 24.7 +19.4 27.4 £ 199 33 £25.9 NS

# significancia entre NO SOS y SOS. RIQ: rango intercuartil 25-75, T. CEC: tiempo de circulacidn extracorporea, Hb: hemoglobina TAM: tensién
arterial media

Durante las primeras 96 hr postquirdrgicas 143 pacientes (41%) presentaron LRA definida por
los criterios de AKIN, y 51(16%) pacientes presentaron LRA severa (definida como AKIN 2 o
3). El desarrollo de LRA y LRA severa fue mayor en los pacientes que presentaron 1 o mas
criterios de cambios minimos de la funcidén y/o dafio renal en el posquirirgico temprano,
siendo estadisticamente significativo. De igual forma pacientes que presentaron el S.O.S renal
tuvieron mayor estancia en UTI siendo de 4 (RIQ 25-75% de 3-7) dias con significancia
estadistica. La mortalidad hospitalaria fue de 5% sin diferencia en los diferentes sub grupos

(Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de los desenlaces de acuerdo a S.0.S

Total NO S.0.S 1 criterio S.0.S p*
No LRA n (%) 204 (59) 94 (46) 86 (42) 24 (12)
LRA n (%) 143 (41) 50 (35) 59 (41) 34 (24) 0.008
LRAsevera  n(%) 56 (16.1) 19 (34) 20 (36) 17 (30) 0.011
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Estancia en UTI

(dias)

4 (3-5)

3(3-5)

4 (3-5)

4(3-7)

<0.001

Mortalidad

n(%)

17 (5)

7 (41)

6 (35)

4 (24)

NS

# significancia entre No SOS y 1 criterio. LRA lesién renal aguda, LRA severa (AKIN 2 y 3), UTI: unidad de terapia intensiva .

La medicion del desempeio del S.O.S renal y su componentes como prueba para predecir la

presencia de LRA en las primeras 96hr. posquirargicas se reporta en la Tabla 5.

Observando

que el S.O.S presenta baja sensibilidad para LRA y LRA severa siendo de 24% y 30%

respectivamente, pero buena especificidad de 88 y 87% respectivamente. Si bien su valor

predictivo positivo (VVP+) es mejor para LRA (59%) que para LRA severa (29%) ambos son

bajos. Mientras que el S.O.S renal cuenta con un buen valor predictivo negativo (VPN) de

87% para el desarrollo de LRA severa.

Tabla 5. Evaluacion de prueba diagnéstica del S.0.S renal para LRAy LRA severa.

LRA Se Es LR + LR- VPP VPN OR (IC 95%)
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (no ajustado)
Criterio 0.17 0.85 1.1 0.98 0.44 0.59 1.1 (0.62-2.01)
Creatinina (0.11-0.23) (0.8-0.9) (0.68-1.8) (0.89-10.8) (0.31-0.57) (0.54-0.65) p 0.69
Criterio 0.39 0.83 2.28 0.73 0.62 0.66 3.1 (1.89-5)
Uresis (0.31-0.47) (0.78-0.88) (1.59-3.29) (0.63-0.85) (0.52-0.72) (0.6-0.72) p 0.001
Criterio 0.36 0.66 1.05 0.97 0.42 0.6 1.06 (0.9-1.6)
albuminuria (0.28-0.44) (0.59-0.72) (0.79-1.41) (0.83-1.14) (0.33-0.51) (0.53-0.66) p 0.7
5.0.S 0.24 0.88 2.02 0.86 0.59 0.62 2.33 (1.31-4.1)
o (0.17-0.31) (0.84-0.93) (1.25-3.26) (0.78-0.96) (0.46-0.71) (0.57-0.68) p 0.003
LRA severa
Criterio 0.16 0.84 1.02 1 0.16 0.84 1.01 (0.46-2.2)
Creatinina (0.06-0.26) (0.8-0.88) (0.53-0.96) (0.88-1.13) (0.07-0.26) (0.8-0.88) p 0.9
Criterio 0.41 0.77 1.76 0.77 0.25 0.87 2.28 (1.25-4.15)
Uresis (0.28-0.54) (0.72-0.81) (1.21-2.56) (0.61-0.97) (0.16-0.34) (0.83-0.91) p 0.006
Criterio 0.45 0.67 1.35 0.83 0.21 0.86 1.63 (0.91-2.92)
albuminuria (0.32-0.58) (0.62-0.72) (0.97-1.89) (0.64-1.06) (0.13-0.28) (0.82-0.91) p0.09
5.0 0.3 0.87 2.17 0.81 0.29 0.87 2.65 (1.37-5.1)
e (0.18-0.42) (0.83-0.9) (1.32-3.56) (0.68-0.97) (0.18-0.41) (0.83-0.9) p 0.003

En el andlisis multivariado después de ajustar a variables clinicas determinadas por el analisis

univariado y juicio clinico, el S.O.S renal predice significativamente (OR: 2.59 IC 95% 1.1-

5.9) mayor riesgo de LRA, siendo aun mayor la asociacion ( OR: 4.23 IC 95% 1.3-13.5) para
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pacientes con CKD-EPI < 80ml/min/1.73m”., de igual forma el S.0.S renal se asocia de
manera significativa con mayor riesgo de LRA severa OR:2.9 (1.3-6.5 1C95%) aunque dicha
asociacion se pierde en pacientes con CKD-EPI basal < 80ml/min/1.73m?. por otro lado el
CKD-EPI presenta un débil pero significativa asociacion con una disminucion de riesgo para
desarrollar LRA y LRA severa independiente del modelo OR 0.96 (0.95-0.98 1C95%). Se
observa ademds al analizar cada uno de los componentes del S.O.S renal de manera
independiente solo el criterio de uresis se encuentra asociado de manera significativa a la
aparicion de LRA y LRA severa con un OR 2.81 (1.04-6.49 IC 95%)y OR 2.41 (1.17-4.98 IC

95%).

Tabla 6. Analisis multivariado para el desarrollo de LRA y LRA severa en las 96 hr. posquirurgica.

No ajustado Modelo 1
LRA Odd Ratio (IC 95%) P Odd Ratio (IC95%) P
No S.0.S 1.11 (0.53-2.3) NS
Criterio 1.1 (0.62-2.01) NS 1..20 (0.45-7.63) NS
Creatinina
Criterio 3.1 (1.89-5) 0.001 | 2.81(1.04-6.49) 0.001
Uresis
Criterio albuminuria 1.06 (0.9-1.6) NS 0.73 (0.8-4.13) NS
5.0.5 2.33 (1.31-4.1) 0.003 | 2.59 (1.1-5.9) 0.024
LRA severa
No S.0.S 1.21(0.58-2.4) NS
Criterio 1.01 (0.46-2.2) | NS 2.10(0.8-5.3) NS
Creatinina
Criterio 2.28 (1.25-4.15) | 0.006 2.41 (1.17-4.98) 0.017
Uresis
Criterio albuminuria 1.63 (0.91-2.92) NS 1.39 (0.7-2.76) NS
5.0.5 2.65 (1.37-5.1) 0.003 2.92 (1.3-6.5) 0.008

Modelo 1: ajustado para Edad, HAS, IMC, Ac .urico, FeVI, Thakar, CKD-EPI, T. CEC, T. pinz, Sangrado.
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IX. DISCUSION

Se realizd un analisis retrospectivo de nuestra corte de 347 pacientes para determinar si la
presencia de cambios minimos de marcadores de funcién y/o dafio renal predice el desarrollo de

LRA en las primeras 96hr posteriores a cirugia cardiaca con circulacidon extracorporea.

En el presente estudio el 41% presento LRA-CS en las primeras 96 hrs de la cirugia, porcentaje
mayor a la incidencia reportada en otros estudios, lo cual puede estar en relacion a la inclusién
del ambos criterios de creatinina y uresis para establecer el diagnostico de LRA, asi como a una
mayor proporcion de cirugias valvulares que difiere de otras cortes donde predomina la cirugia
de revascularizacion (9, 12, 14). De los pacientes que presentaron LRA-CS el 24 % presentd
S.O.S renal mientras que un 41 % presentd un solo criterio de manera aislada. De igual forma
en nuestra corte un 16.1% presento LRA-CS severa siendo mayor que la reportada en las series
publicadas, pudiendo explicarse por los criterios de conexidon temprana a terapia de remplazo
renal en nuestra institucion (11). En este grupo de pacientes un 30% y un 36% presento S.O.S

renal y un criterio de manera aislada respectivamente.

Nuestros datos indican que los cambios minimos en marcadores de funcién y/o dafio renal
(S.0.S) durante el periodo postoperatorio temprano son utiles como herramienta para predecir
la aparicion de lesion renal aguda en pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva. Este es el
primer estudio que reporta la combinacién de cambios minimos en biomarcadores de funcion
y/o dafio renal para la prediccion de LRA-CS, ya que estudios previos habian abordado la

utilidad de dichos biomarcadores de manera aislada.

Ho y cols, en 345 pacientes sometidos a cirugia cardiaca examinaron si un aumento >10% de la

creatinina sérica en el periodo postquirirgico inmediato se asociaba a LRA-CS demostrando que
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los pacientes que presentan un incremento >10% de los niveles de CrS basal dentro de las
primeras 6hrs posquirugicas tiene un riesgo de 6.38 (2.73-17.2 IC 95%) para el desarrollo de
LRA-CS en las primeras 96hs, cuando los comparan con aquellos pacientes que presentan un
incremento < 10%. Esto sugiere que dado el bajo costo de la medicion de CrS, la medicion

postquirugica inmediata debe ser incoporada en la prediccion de LRA-CS.(40)

En dicha cohorte solo un 7.5% de los pacientes presento elevacion de creatinina (40), en cambio
el 25% de los pacientes de nuestra cohorte tuvieron un incremento de mas de 0.1mg/dl en el
periodo posquirurgico temprano, que si bien nosotros no reportamos el cambio de la creatinina
en términos porcentuiales, un cambio absoluto de 0.1mg/dl sobre la CrS basal media que fue de
0.95mg/dl corresponde a un incremento del 10.5%, dicho mostré un sensibilidad de 17% y
especificidad de 84% para el desarrollo de LRA-CS, confiere un discreto riesgo de 1.1 (0.6-2.01

IC 95%) no significativo, teniendo un rendimiento mas bajo para predecir LRA severa.

Un 75% de nuestra cohorte no presento incremento de la creatinina en el posquirtrgico
temprano, incluso un 64% de ellos presento una disminuciéon de mas de 0.1mg/dl de creatinina
comparada con la basal, hallazgos similares a los reportados en otras cohortes antes citadas. Por
ejemplo Ho y cols., reportaron que el 52% de los pacientes presento una disminucién de mas
del 10% de la creatinina sérica inmediatamente posterior a la cirugia, y Lassnigg y cols., en una
cohorte de 3123 pacientes un 57% presentaron una disminucion de 0.1mg/dl o mayor en las
primeras 48hr posquirtrgicas. En ambas cohortes dicha disminucion de la creatinina sérica
estuvo relacionada de manera significativa con una disminucion del desarrollo de LRA-CS y de
la mortalidad hospitalaria (21, 40, 47). Esto sugiere que la disminucién de la creatinina sérica

refleja hemodilucidon, por lo que la ausencia de dicha disminucion pudiera reflejar una
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disminucion del aclaramiento renal y/o aumento en la produccion de creatinina, sin embargo
resulta dificil determinar si este aumento es consecuencia de disminucién en la perfusion renal

@1).

Respecto al criterio del volumen urinario, ademas de ser una medida facil de obtener y sin costo,
la evidencia apoya a que la inclusidon del volumen urinario en los criterios diagndsticos de LRA
aumenta la sensibilidad para la identificacion de pacientes con LRA (2, 48, 49). Debido a esto el
VU actualmente forma parte de la definicion de AKIN para LRA, en esta se consideran oliguria
a la presencia de un volumen urinario de 0.5ml/kg/hr durante al menos 6 hrs (2). Aunque en
fechas recientes dentro del nuevo concepto de angina renal se han sugerido duraciones menores
en pacientes de riesgo pueden fungir como una alarma clinica para el desarrollo de LRA,
sugiriendo un valor de 0.5ml/kg/hr durante 3hrs en pacientes de alto riesgo (incluidos en ellos
los pacientes sometidos a cirugia cardiaca) como un marcador sensible de disfuncion renal. Sin
embargo los estudios hasta la fecha publicados, sin embargo son de pacientes hospitalizados en
terapia intensiva, y no estan enfocados a pacientes sometidos a cirugia cardiaca (30, 50). Ya que
se sabe que el estado de hidratacion, el estado hemodindmico, y el uso de diurético tienen
influencia en el volumen urinario(51, 52). Consideramos que el uso de este corte de 0.5ml/kg/hr
conducira a la deteccion de alteracion en la funcion renal en una etapa avanzada de la misma en
las que las intervenciones terapéuticas tal vez tuviesen menor impacto. Mcllroy en su estudio
para establecer el impacto del uso de la definicién de oliguria en la incidencia de LRA en
pacientes llevados a cirugia cardiaca, evaluoé 311 pacientes encontrando que el uso de dicho
criterio aumenta la incidencia de LRA a 56%, comparada con una incidencia de 17% utilizando
solo el criterio de creatinina, pero sin tener asociacion con el tiempo de estancia, necesidad de

terapia de sustitucion renal ni mortalidad. En dicho estudio el volumen urinario promedio fue
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de 1.6ml/kg durante la primera hora, disminuyendo a 1ml/kg/hr de manera estable durante
alrededor de 10hr , lo cual se atribuyen al estado de sobre hidratacion, a el uso rutinario de
diuréticos como manitol y/o diurético de asa durante el procedimiento, asi como la sobre
activacidon neurohumoral asociado al uso de CEC, caracterizado por niveles alterados de péptido
natriurético auriculas, urodilatin, antidiuretica y aldosterona (48, 53). Considerando el balance
positivo al egresar de quiréfano en nuestros pacientes sometidos a cirugia cardiaca, mostramos
que este es de 786 (RIQ 25-75% de 370-1659) ml y la alta frecuencia reportada del uso de
diurético osmdtico y/o de asa en el periodo trasoperatorio en nuestro instituto, es de esperarse
volumenes urinarios elevados al menos durante las primeras horas posterior a la cirugia. Por
estas razones sugerimos un cohorte de volumen urinario de 0.5-1.5ml/kg/hr. como marcador
temprano de alteracion de la funciéon renal en el periodo posquirurgico temprano. En nuestra
corte 228 pacientes (65%) presentaron un VU mayor a 1.5ml/kg/hr. mientras que el 91pacientes
(26%) cumplié con el criterio definido de VU para S.O.S renal, teniendo una sensibilidad y
especificidad para LRA de 39% y 83% respectivamente, mientras que para LRA severa de 41%
y 77% respectivamente, con un OR significativo de 3.1 (1.89-5) y de 2.28 (1.25-4.15) para LRA

y LRA severa respectivamente.

El otro componente del S.O.S renal fue la albuminuria que se presento en 121 pacientes de
nuestra cohorte. La albuminuria es reconocida desde hace tiempo como un marcador de dafio
renal cronico y actualmente se acepta como un factor de riesgo para el desarrollo de LRA (54).
En el contexto de cirugia cardiaca el mecanismo propuesto de esta relacion, es en el sentido de
que la presencia de albuminuria pudiera identificar a pacientes con enfermedad renal no

diagnostica o con baja reserva renal, haciéndolos mas susceptibles a presentar LRA. Huang y
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cols., mostraron que la presencia de proteinuria prequirugica (definida por tira reactiva) es un
factor de riesgo independiente para LRA en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
(45). Mientras que la aparicién posquirurgica pudiera representar una manifestacion de dafio al
parénquima renal previo a la elevacidon de creatinina o disminucién de volimenes urinarios. En
estudios animales existe aparicion de albuminuria en las primeras 4hrs de una dafio al
parénquima renal, pero no después de cambios hemodindmicos (55). Recientemente Molnar y
cols., en un estudio de 1198 pacientes de alto riesgo para LRA sometidos a cirugia cardiaca
realizaron un andlisis secundario con el fin de determinar si la albuminuria en las primeras 6hr
posteriores a cirugia cardiaca se relacionaban con el riesgo de LRA. En dicho estudio los niveles
de albuminuria (reportada como concentracion total, y mediante tira reactiva) en las primeras 6
hrs posquirtrgicas aumentan el riesgo de LRA-CS. Al afiadir albuminuria a su modelo clinico
mejoro el desempefio de este para predecir el riesgo de LRA-CS (AUC 0.81), siendo mejor que
los otros biomarcadores como IL-18 y NGAL urinario y plasmatico més su modelo clinico, que
presentaron un AUC de 0.76, 0.73, y 0.75 respectivamente (46). En nuestro estudio el 35%
presento el criterio de microalbuminuria, el cual al ser analizado de manera independiente mostro
un sensibilidad de 45% y especificidad de 67% para el desarrollo de LRA severa. En el anélisis
multivariado confiere un discreto riesgo de 1.39 (0.7-2.76 1C 95%) para LRA severa, sin ser

significativo, teniendo un rendimiento mas bajo para predecir LRA no severa.

Nuestros datos indican que los cambios minimos en marcadores de funcion y/o dafio renal
(S.0.S), durante el periodo postoperatorio temprano son utiles como herramienta para predecir
la aparicion de LRA en pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva. En el analisis

multivariado al analizar cada uno de los componentes del S.0.S renal de manera independiente
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solo el criterio de VU se encuentra asociado de manera significativa a la aparicion de LRA y
LRA severa con un riesgo de 2.81 (1.04-6.49 IC 95%) y 2.41 (1.17-4.98 IC 95%)
respectivamente, el cual aumenta al cumplir los criterios de S.O.S renal, con un riesgo de 2.59
(1.1-5.9) para LRA, y un riesgo de 2.92 (1.35-6.5) para LRA severa. En el subgrupo de
pacientes con CKD-EPI menor a 80ml/min/1.73m? la presencia de S.0.S renal confiere un
riesgo de 4.23 (1.3-13.5) para LRA, que se pierde para LRA severa. Esto puede estar asociado
a que pacientes con funcidn renal deteriorada requieren de eventos agresores de menor magnitud
para para presentar estos cambios minimos en los biomarcadores, y probablemente los
pacientes con funcion renal conservada requirieren agresiones mas severas para la aparicion de
cambios en los biomarcadores por tanto un mayor riesgo de desarrollo de LRA. En el anélisis
como prueba diagnoéstica el S.O.S renal presenta una sensibilidad de 20% y una especificidad de
88% para predecir el desarrollo de LRA. Asi como una sensibilidad y especificidad de 30% y
87% respectivamente para predecir LRA severa, para dicho desenlace ademads presenta un valor
predictivo negativo de 87%, lo que puede significar que la ausencia del mismo en el
posquirugico temprano harian menos probable la aparicion de LRA-CS, aunque sin descartarlo
del todo ya que un 13% de los pacientes que no cumplieron con los criterios del S.O.S renal

desarrollaron LRA-CS en las siguientes 96hr.
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X. CONCLUSIONES

Nosotros encontramos que el uso del S.O.S renal en el periodo posquirtrgico temprano pudiera
mejorar la prediccion de LRA. Es de relevancia mencionar que los componentes del S.0O.S renal
son de bajo costo, de facil medicién y disponibles. Nosotros sugerimos que la medicion de
creatinina sérica, de microalbuminuria (mediante tira reactiva) y el volumen urinario en el
periodo posquirurgico deberia incluirse a modelos de prediccion de LRA en el contexto de

cirugia cardiaca.

Es probable que incluyendo factores de riesgo prequirigicos (como el CKD-EPI), tranquirugicos
(como T. CEC) y datos posquirugicos tempranos (S.O.S renal) podamos identificar de mejor
manera a pacientes sometidos a cirugia cardiaca que presentaran LRA. Esto permitira llevar a
cabo maniobras preventivas y/o terapéuticas mas efectivas, asi como la optimizacion del uso

recursos humanos y econémicos.

XI. LIMITANTES

Dentro de las limitantes del estudio se encuentra el haberse realizado en un solo centro, por lo
que los datos no pueden extrapolarse a otras poblaciones, ademds la naturaleza retrospectiva del
estudio impide el control de muchas de las variables de estudio. La definicion de la variable de
volumen urinario se realizo de manera empirica bajo el razonamiento y experiencia clinica de los
investigadores. Ademas nuestros resultados no fueron validos en una cohorte independiente.
Finalmente se analizaron solo pacientes sometidos a cirugia cardiaca de manera electiva, por lo

que nuestros datos no son generalizables a pacientes sometidos a cirugia cardiaca de urgencias.
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