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I.	
  INTRODUCCIÓN	
  

	
  

La	
   lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  pacientes	
  críticamente	
  enfermos	
  y	
  aquellos	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  
cardiaca	
   es	
   una	
   complicación	
   seria	
   observada	
   de	
   forma	
   frecuente	
   en	
   pacientes	
   en	
  
unidades	
   de	
   terapia	
   intensiva.	
   El	
   tipo	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   más	
   frecuentemente	
  
observada	
   es	
   aquella	
   secundaria	
   a	
   la	
   lesión	
   por	
   isquemia-­‐reperfusión	
   habiéndose	
  
encontrado	
  distintos	
  mediadores	
  fisiopatogénicos	
  de	
  esta.	
  	
  

La	
   aldosterona	
   juega	
   un	
   papel	
   primordial	
   en	
   el	
   desarrollo	
   y	
   progresión	
   de	
   enfermedad	
  
renal	
   crónica	
   a	
   través	
   de	
  múltiples	
  mecanismos	
   tales	
   como	
   la	
   fibrosis,	
   estrés	
   oxidativo,	
  
disfunción	
   endotelial	
   e	
   inflamación.	
   Aunado	
   a	
   esto,	
   la	
   aldosterona	
   actúa	
   como	
  
vasoconstrictor	
   potente	
   principalmente	
   a	
   nivel	
   de	
   la	
   vasculatura	
   renal,	
   identificándola	
  
como	
  un	
  mediador	
  importante	
  de	
  daño	
  en	
  la	
  isquemia	
  renal.	
  	
  

Diversos	
   estudios	
   en	
   modelos	
   animales	
   señalan	
   al	
   bloqueo	
   de	
   receptor	
   de	
  
mineralocorticoide	
   con	
  espironolactona	
   como	
  potencial	
   estrategia	
  de	
   intervención	
  en	
   la	
  
prevención	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  cuyo	
  mecanismo	
  de	
  daño	
  es	
  la	
  isquemia-­‐reperfusión.	
  	
  

Recientemente	
  en	
  el	
   Instituto	
  Nacional	
  de	
  Cardiología	
   Ignacio	
  Chávez	
  se	
   llevó	
  a	
  cabo	
  un	
  
estudio	
   para	
   determinar	
   el	
   efecto	
   del	
   bloqueo	
   del	
   receptor	
   de	
  mineralocorticoides	
   con	
  
espironolactona	
   sobre	
   la	
   incidencia	
  de	
   lesión	
   renal	
  aguda	
  postcirugía	
   cardiaca.	
  Entre	
   los	
  
datos	
   más	
   relevantes,	
   se	
   encontró	
   una	
   tendencia	
   a	
   menor	
   necesidad	
   de	
   terapia	
   de	
  
sustitución	
   renal	
   y	
   una	
   reducción	
   significativa	
   	
   en	
   los	
   días	
   de	
   estancia	
   hospitalaria	
   en	
  
terapia	
   intensiva	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   que	
   recibieron	
   este	
   medicamento	
   en	
  
comparación	
  con	
  los	
  pacientes	
  que	
  no	
  lo	
  recibieron.	
  	
  

Lo	
   anterior	
   hace	
   suponer	
   que	
   si	
   bien	
   existe	
   un	
   beneficio	
   clínico	
   de	
   la	
   espironolactona	
  
sobre	
  la	
  	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  que	
  ocurre	
  posterior	
  a	
  cirugía	
  cardiaca,	
  	
  también	
  puede	
  verse	
  
reflejado	
   un	
   efecto	
   protector	
   a	
   nivel	
   bioquímico	
   a	
   través	
   del	
   comportamiento	
   de	
  
biomarcadores	
  urinarios	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  	
  

En	
   las	
   últimas	
   décadas,	
   se	
   ha	
   logrado	
   un	
   progreso	
   significativo	
   en	
   la	
   identificación	
   y	
  
validación	
   de	
   nuevos	
   	
   biomarcadores	
   con	
   funciones	
   biológicas	
   de	
   importancia	
   en	
   la	
  
patogénesis	
  de	
  la	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  Entre	
  los	
  biomarcadores	
  reconocidos	
  actualmente	
  se	
  
encuentran	
  aquellos	
  funcionales,	
  aquellos	
  que	
  son	
  enzimas	
  tubulares	
  y	
  finalmente	
  existen	
  
otros	
  que	
  son	
  proteínas	
  reguladas	
  al	
  alta	
  cuando	
  existe	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  	
  

La	
  microalbuminuria	
  se	
  reconoce	
  como	
  una	
  herramienta	
  diagnóstica	
  de	
  bajo	
  costo	
  crítica	
  
en	
  el	
  desarrollo	
  y	
  progresión	
  de	
  enfermedad	
  renal	
  ya	
  que	
  es	
  un	
   indicador	
  de	
  que	
  existe	
  



alteración	
  en	
  la	
  función	
  y	
  estructura	
  glomerular	
  aunque	
  también	
  puede	
  alterarse	
  cuando	
  
existe	
  lesión	
  tubular.	
  Como	
  biomarcador	
  ha	
  demostrado	
  ser	
  un	
  predictor	
  de	
  desarrollo	
  de	
  
lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  población	
  pediátrica	
  sometida	
  a	
  cirugía	
  cardiaca.	
  	
  

La	
  N-­‐acetil-­‐beta-­‐D	
  glucosaminidasa	
  (NAG)	
  es	
  otro	
  biomarcador	
  de	
  lesión	
  tubular	
  renal	
  que	
  
se	
   correlaciona	
   con	
   un	
   peor	
   pronóstico	
   en	
   pacientes	
   críticamente	
   enfermos	
   que	
  
desarrollan	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  

NGAL	
  es	
  uno	
  de	
  los	
  biomarcadores	
  de	
  daño	
  tubular	
  en	
  repuesta	
  a	
  isquemia	
  mayormente	
  
estudiados	
  en	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  Se	
  considera	
  no	
  sólo	
  útil	
  en	
  el	
  	
  diagnóstico	
  temprano	
  o	
  
subclínico	
   de	
   AKI,	
   sino	
   también	
   para	
   diferenciar	
   entre	
   distintas	
   causas	
   de	
   lesión	
   renal	
  
aguda,	
   en	
   la	
   estratificación	
   de	
   riesgo	
   en	
   pacientes	
   críticamente	
   enfermos	
   y	
   como	
  
predictor	
   de	
   desenlaces	
   adversos	
   como	
   días	
   de	
   estancia	
   intrahospitalaria,	
  mortalidad	
   y	
  
necesidad	
  de	
  inicio	
  de	
  diálisis	
  en	
  este	
  grupo	
  de	
  pacientes.	
  

Actualmente	
  el	
  uso	
  de	
  biomarcadores	
  de	
  daño	
  renal	
  	
  se	
  considera	
  una	
  de	
  las	
  estrategias	
  
más	
  prometedoras	
  en	
  el	
  diagnóstico	
  temprano	
  y	
  pronóstico	
  de	
  lesión	
  renal	
  en	
  pacientes	
  
críticos.	
  De	
  acuerdo	
  a	
  lo	
  observado	
  en	
  estudios	
  previos,	
  el	
  efecto	
  protector	
  renal	
  ante	
  el	
  
fenómeno	
   de	
   isquemia-­‐reperfusión	
   mediante	
   el	
   bloqueo	
   del	
   receptor	
   de	
  
mineralocorticoide	
  puede	
  tener	
  un	
  impacto	
  sobre	
  la	
  prevención,	
  tratamiento	
  y	
  pronóstico	
  
en	
  pacientes	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  cardiaca.	
  

El	
  objetivo	
  del	
  presente	
  estudio	
  es	
  evaluar	
  el	
  efecto	
  que	
  tiene	
  el	
  bloqueo	
  del	
  receptor	
  de	
  
mineralocorticoides	
   con	
   espironolactona	
   sobre	
   el	
   comportamiento	
   de	
   biomarcadores	
  
urinarios	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  pacientes	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  cardiaca.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



II.	
  MARCO	
  TEÓRICO	
  

	
  

1.	
  Definición	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  

La	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  se	
  define	
  como	
  la	
  pérdida	
  o	
  disminución	
  aguda	
  del	
  funcionamiento	
  
renal,	
  con	
  la	
  consecuente	
  retención	
  de	
  urea	
  y	
  de	
  productos	
  nitrogenados,	
  acompañado	
  de	
  
una	
   alteración	
   en	
   la	
   regulación	
   del	
   volumen	
   extracelular	
   y	
   electrolitos.	
   Existen	
   diversos	
  
tipos	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   que	
   pueden	
   manifestarse	
   desde	
   pequeñas	
   elevaciones	
   de	
  
creatinina	
  sérica	
  hasta	
  la	
  insuficiencia	
  renal	
  aguda	
  franca	
  que	
  puede	
  o	
  no	
  ir	
  acompañada	
  
de	
  oliguria.	
  	
  	
  

Entre	
   los	
  diversos	
  tipos	
  de	
   lesión	
  renal	
  aguda	
  descritos	
   (isquemia/reperfusión,	
  medio	
  de	
  
contraste,	
   sepsis	
   y	
   estados	
  prerrenales),	
   el	
  más	
   frecuentemente	
  observado	
   (hasta	
   en	
   el	
  
45%	
  de	
  los	
  casos)	
  es	
  aquel	
  que	
  se	
  produce	
  tras	
  la	
  isquemia/reperfusión	
  renal	
  y	
  que	
  puede	
  
manifestarse	
  desde	
  una	
  elevación	
  mínima	
  de	
  creatinina	
  sérica,	
  hasta	
  la	
  insuficiencia	
  renal	
  
aguda	
  franca	
  lo	
  que	
  puede	
  ir	
  o	
  no	
  acompañado	
  de	
  oliguria.	
  Del	
  mismo	
  modo,	
  existen	
  una	
  
amplia	
   variedad	
   de	
   respuestas	
   a	
   este	
   tipo	
   de	
   lesión	
   que	
   pueden	
   ir	
   desde	
   la	
   total	
  
recuperación	
  de	
  la	
  función	
  renal	
  o	
  la	
  progresión	
  hacia	
  enfermedad	
  renal	
  crónica	
  y	
  muerte	
  
[1].	
  

2.	
  Estratificación	
  de	
  riesgo	
  en	
  pacientes	
  con	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  

La	
   ADQI	
   (Acute	
   Dialysis	
   Quality	
   Initiative),	
   fue	
   creada	
   por	
   un	
   grupo	
   de	
   especialistas	
  
relacionados	
   con	
   la	
  medicina	
   crítica,	
   para	
   desarrollar	
   lineamientos	
   a	
   partir	
   de	
  medicina	
  
basada	
   en	
   evidencia,	
   	
   que	
   pudieran	
   convertirse	
   en	
   guías	
   de	
   práctica	
   clínica	
   para	
   la	
  
prevención	
  y	
  tratamiento	
  de	
  la	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  [2].	
  	
  

De	
   esta	
   forma	
   se	
   propuso	
   una	
   definición	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   basada	
   en	
   grados	
   de	
  
acuerdo	
  a	
  su	
  severidad,	
  los	
  llamados	
  criterios	
  de	
  RIFLE	
  por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés	
  (Risk,	
  Injury,	
  
Failure,	
  Lost	
  of	
   function	
  y	
  End	
  stage);	
  3	
  años	
  más	
  tarde	
  se	
  propuso	
  una	
  modificación	
  de	
  
estos	
   criterios	
   por	
   la	
   Acute	
   Kidney	
   Injury	
   Network	
   (AKIN)	
   que	
   son	
   lo	
   que	
   se	
   utilizan	
  
mayormente	
  en	
  la	
  actualidad	
  [3].	
  	
  

Los	
  criterios	
  RIFLE	
  clasifican	
  la	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  3	
  grados	
  (riesgo	
  R,	
  lesión	
  I	
  y	
  falla	
  F)	
  y	
  
en	
  2	
  grados	
  a	
  la	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  que	
  persiste	
  (pérdida	
  L,	
  enfermedad	
  estadio	
  terminal	
  
E).	
  Estos	
  criterios	
  se	
  correlacionan	
  con	
  pronóstico,	
  ya	
  que	
  existe	
  un	
  incremento	
  progresivo	
  
en	
  la	
  mortalidad	
  de	
  aquellos	
  pacientes	
  clasificados	
  en	
  R,	
  I	
  y	
  F	
  respectivamente	
  [4].	
  	
  

	
  



Tabla	
  1.	
  Criterios	
  de	
  Lesión	
  Renal	
  Aguda	
  (RIFLE).	
  

Categoría	
   Criterios	
   de	
   CrS	
   o	
   filtrado	
  
glomerular	
  

Criterios	
  de	
  volumen	
  urinario	
  

Riesgo	
   Aumento	
   creatinina	
   x	
   1.5	
   o	
   FG	
  
disminuido	
  >	
  25%	
  

<	
  0.5ml/Kg/hr	
  x	
  6	
  horas	
  

Injuria	
  (Lesión)	
   Aumento	
   creatinina	
   x	
   2	
   o	
   FG	
  
disminuido	
  >	
  50%	
  

<	
  0.5ml/kg/hr	
  x	
  12	
  horas	
  

Falla	
   Aumento	
   creatinina	
   x	
   3	
   o	
   FG	
  
disminuido	
  >	
  75%	
  

<0.3ml/Kg/hr	
   por	
   24	
   horas	
   o	
  
anuria	
  por	
  12	
  horas	
  

Pérdida	
  de	
  función	
   Insuficiencia	
   renal	
   aguda	
  
persistente	
   o	
   pérdida	
   completa	
  
de	
  función	
  renal	
  por	
  >	
  4	
  semanas	
  

	
  

Estadio	
  terminal	
   Insuficiencia	
   renal	
   en	
   estadio	
  
terminal	
  por	
  >	
  3	
  meses	
  

	
  

Bellomo	
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   Mehta	
   RL,	
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   Dialysis	
   Quality	
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Tabla	
  2.	
  Criterios	
  de	
  Lesión	
  Renal	
  Aguda	
  (AKIN).	
  

Estadio	
  	
   Creatinina	
  sérica	
   Volumen	
  urinario	
  

1	
   Aumento	
   de	
   creatinina	
   sérica	
   >	
  
0.3mg/dl	
   o	
   aumento	
   >	
   al	
   150-­‐
200%	
  (1.5	
  veces)	
  de	
  la	
  basal.	
  

<0.5ml/Kg/hr	
  por	
  más	
  de	
  6	
  horas	
  

2	
   Aumento	
  de	
  creatinina	
  sérica	
  >	
  al	
  
200%	
   a	
   300%	
   (2	
   a	
   3	
   veces)	
   de	
   la	
  
basal.	
  

<0.5ml/Kg/hr	
   por	
   más	
   de	
   12	
  
horas	
  

3	
   Aumento	
   de	
   creatinina	
   sérica	
   >	
  
300%	
  (>	
  3	
  veces)	
  de	
  la	
  basal	
  o	
  CrS	
  
>	
   4.0mg7dl	
   con	
   un	
   incremento	
  
agudo	
   de	
   al	
   menos	
   0.5mg/dl	
   o	
  
necesidad	
   de	
   terapia	
   de	
  
sustitución	
  de	
  la	
  función	
  renal	
  	
  

<0.3ml/Kg/hr	
   por	
   24	
   horas	
   o	
  
anuria	
  por	
  12	
  horas	
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El	
   riesgo	
   de	
   desarrollar	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   se	
   constituye	
   por	
   el	
   efecto	
   acumulativo	
   de	
  
factores	
  premórbidos	
  que	
  aumentan	
   la	
  susceptibilidad	
  al	
  daño	
  renal	
  y	
  disminución	
  de	
   la	
  
función	
  renal	
  además	
  del	
  tipo	
  y	
  severidad	
  del	
  proceso	
   intercurrente	
  al	
  que	
  se	
  expone	
  el	
  
riñón.	
  	
  

Entre	
   los	
   factores	
   de	
   riesgo	
   cuya	
   asociación	
   está	
   descrita	
   al	
   desarrollo	
   de	
   lesión	
   renal	
  
aguda	
  en	
  los	
  pacientes	
  hospitalizados	
  se	
  encuentran	
  la	
  edad	
  mayor	
  a	
  65	
  años,	
  presencia	
  
de	
   Diabetes	
   Mellitus,	
   falla	
   hepática/cirrosis,	
   insuficiencia	
   cardiaca,	
   enfermedad	
   renal	
  
crónica	
  o	
  tasa	
  de	
  filtrado	
  glomerular	
  estimada	
  <60ml/min/1.73m2,	
  albuminuria	
  tanto	
  en	
  
enfermedades	
   glomerulares	
   como	
   en	
   pacientes	
   postrasplantados	
   y	
   la	
   desnutrición	
  
proteico-­‐calórica.	
  Entre	
  los	
  estresores	
  renales	
  que	
  se	
  asocian	
  al	
  desarrollo	
  de	
  lesión	
  renal	
  
aguda	
   los	
   más	
   relevantes	
   son	
   la	
   presencia	
   de	
   choque,	
   sepsis,	
   hipoxemia,	
   depleción	
   de	
  
volumen,	
  uso	
  de	
  bomba	
  de	
  circulación	
  extracorpórea,	
  exposición	
  a	
  nefrotóxicos,	
  medio	
  de	
  
contraste	
  yodado,	
  ventilación	
  mecánica	
  invasiva	
  y	
  falla	
  multiorgánica	
  [5].	
  	
  

Se	
   han	
   desarrollado	
   numerosas	
   escalas	
   predictoras	
   para	
   identificar	
   a	
   los	
   pacientes	
   en	
  
riesgo	
  de	
  desarrollar	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  posterior	
  a	
  la	
  exposición	
  a	
  un	
  estresor	
  renal.	
  Los	
  
escenarios	
   más	
   comúnmente	
   estudiados	
   son	
   los	
   que	
   implican	
   a	
   la	
   cirugía	
   cardiaca,	
   la	
  
exposición	
  a	
  medio	
  de	
  contraste	
  u	
  otras	
  nefroxinas	
  y	
  el	
  paciente	
  críticamente	
  enfermo	
  en	
  
el	
  origen	
  de	
  la	
  lesión	
  renal.	
  

3.	
  Uso	
  de	
  biomarcadores	
  en	
  diagnóstico	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  

El	
  diagnóstico	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  ha	
  recaído	
  durante	
  los	
  últimos	
  50	
  años	
  en	
  marcadores	
  
de	
   filtración	
  glomerular	
  como	
   la	
  creatinina	
  sérica	
  y	
  el	
  gasto	
  urinario,	
   sin	
  embargo,	
  estos	
  
marcadores	
  son	
  poco	
  sensibles	
  y	
  cambian	
  de	
  forma	
  lenta	
  posterior	
  a	
  la	
  lesión	
  renal	
  lo	
  que	
  
ocasiona	
  diagnósticos	
  tardíos	
  e	
  inexactos	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  con	
  desenlaces	
  adversos.	
  	
  

Mucho	
   antes	
   de	
   que	
   se	
   presente	
   la	
   lesión	
   celular	
   isquémica	
   existen	
   alteraciones	
   en	
   la	
  
microcirculación	
   renal	
   y	
   en	
   la	
   oxigenación	
   tisular	
   que	
   hacen	
   susceptibles	
   a	
   las	
   células	
  
epiteliales	
  a	
  la	
  lesión.	
  De	
  forma	
  concomitante	
  durante	
  la	
  lesión	
  renal	
  existen	
  mecanismos	
  
autoreguladores	
  renales	
  que	
  son	
  evocados	
  en	
  respuesta	
  a	
  estos	
  insultos	
  y	
  juegan	
  un	
  papel	
  
importante	
   en	
   la	
   homeostasis	
   de	
   este	
   órgano.	
   El	
   estado	
   renal	
   previo	
   y	
   la	
   reserva	
   renal	
  
efectiva	
  son	
  determinantes	
  importantes	
  para	
  la	
  respuesta	
  autoreguladora	
  que	
  modifica	
  la	
  
función	
   renal	
   en	
   repuesta	
   a	
   la	
   lesión.	
   Los	
   biomarcadores	
   permiten	
   identificar	
   la	
  
generación,	
   el	
   desarrollo	
   y	
   curso	
   de	
   la	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   evaluando	
   el	
   daño	
   a	
   nivel	
  
funcional	
  y	
  estructural	
  del	
  riñón.	
  

Los	
  biomarcadores	
  de	
  daño	
  renal	
  han	
  probado	
  ser	
  sensibles	
  y	
  específicos	
  en	
  el	
  diagnóstico	
  
y	
   pronóstico	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   en	
   diversos	
   escenarios.	
   Estos	
   biomarcadores	
   son	
  



indicadores	
  bioquímicos	
  de	
  lesión	
  celular	
  temprana	
  que	
  pueden	
  ser	
  medidos	
  al	
   liberarse	
  
de	
  las	
  células	
  dañadas	
  hacia	
  el	
  plasma	
  o	
  la	
  orina.	
  

Un	
   biomarcador	
   se	
   define	
   como	
   un	
   	
   parámetro	
   biológico	
   medible	
   y	
   cuantificable	
   que	
  
puede	
  servir	
  como	
  un	
  índice	
  de	
  salud	
  o	
  patología.	
  Un	
  biomarcador	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  
ideal	
  debe	
  ser	
  órgano	
  específico,	
  ser	
  capaz	
  de	
  diferenciar	
  entre	
   los	
  diversos	
  subtipos	
  de	
  
lesión	
   renal	
   aguda	
   (prerrenal,	
   renal	
   y	
   postrenal),	
   determinar	
   la	
   localización	
   así	
   como	
  
severidad	
  de	
  la	
  lesión	
  y	
  finalmente	
  permitir	
  una	
  detección	
  temprana	
  de	
  AKI	
  o	
  la	
  utilización	
  
de	
  potenciales	
  agentes	
   terapéuticos.	
  De	
   forma	
  adicional	
  estos	
  biomarcadores	
  deben	
  ser	
  
de	
  bajo	
  costo,	
  no	
  invasivos,	
  precisos,	
  exactos	
  y	
  rápidos	
  de	
  cuantificar.	
  	
  	
  

Las	
   técnicas	
  de	
  protéomica	
  han	
   identificado	
  distintos	
  marcadores	
  de	
   lesión	
   renal	
  de	
   los	
  
cuáles	
  los	
  más	
  relevantes	
  son	
  la	
  lipocalina	
  asociada	
  a	
  gelatinasa	
  de	
  los	
  neutrófilos	
  (NGAL),	
  
la	
  molécula	
   de	
   lesión	
   renal	
   1	
   (KIM1),	
   la	
   interleucina	
  18	
   (IL-­‐18),	
   la	
   cistatina	
  C	
   (CysC)	
   y	
   la	
  
proteína	
   de	
   tipo	
   hepático	
   de	
   unión	
   de	
   ácidos	
   grasos	
   	
   (L-­‐FABP).	
   La	
   CysC	
   y	
   NGAL	
   se	
  
incrementan	
   mucho	
   tiempo	
   antes	
   que	
   la	
   creatinina	
   principalmente	
   en	
   pacientes	
  
sometidos	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  y	
  aquellos	
  críticamente	
  enfermos	
  [6].	
  	
  

La	
   cistatina	
   C	
   es	
   una	
   proteína	
   de	
   13.3KDa,	
   compuesta	
   por	
   122	
   aminoácidos	
   y	
   que	
   se	
  
produce	
   de	
   forma	
   constante	
   en	
   todas	
   las	
   células	
   nucleadas,	
   tiene	
   un	
   papel	
   protector	
   a	
  
nivel	
   intracelular	
   como	
   inhibidor	
   de	
   cisteína	
   proteasa	
   y	
   de	
   forma	
   extracelular	
   como	
   un	
  
inhibidor	
  de	
  proteinasa	
   lisosomal,	
   se	
  distribuye	
  en	
  espacio	
  extracelular	
   y	
   se	
  excreta	
  por	
  
filtración	
  glomerular,	
   tiene	
  una	
  vida	
  media	
  de	
  1.5hrs.	
  La	
  CysC	
  se	
   reabsorbe	
  en	
  el	
   túbulo	
  
proximal	
   a	
   través	
   de	
   endocitosis	
   facilitada	
   por	
   megalina	
   para	
   posteriormente	
   ser	
  
catabolizada,	
  por	
  lo	
  que	
  la	
  lesión	
  renal	
  a	
  nivel	
  de	
  túbulo	
  proximal	
  reduce	
  la	
  reabsorción	
  y	
  
produce	
  un	
  incremento	
  urinario	
  de	
  este	
  marcador.	
  

El	
  NGAL	
  urinario	
  es	
  una	
  proteína	
  de	
  22kDa	
  con	
  un	
  enlace	
  covalente	
  a	
  la	
  gelatinasa	
  de	
  los	
  
neutrófilos	
   humanos,	
   se	
   expresa	
   a	
   bajas	
   concentraciones	
   en	
  múltiples	
   tejidos	
   humanos	
  
como	
  riñón,	
  tráquea,	
  pulmones,	
  estómago	
  y	
  colon.	
  Su	
  expresión	
  es	
  inducida	
  en	
  epitelios	
  
dañados.	
  	
  

Posterior	
   a	
   la	
   isquemia	
   renal,	
   el	
   gen	
   de	
   NGAL	
   se	
   regula	
   hacia	
   la	
   alta	
   en	
   múltiples	
  
segmentos	
   de	
   la	
   nefrona	
   y	
   la	
   proteína	
   se	
   acumula	
   principalmente	
   a	
   nivel	
   de	
   túbulo	
  
proximal	
   donde	
   se	
   colocaliza	
   con	
   células	
   epiteliales	
   en	
   proliferación.	
   Estos	
   hallazgos	
  
sugieren	
   que	
   NGAL	
   se	
   expresa	
   en	
   túbulos	
   dañados	
   al	
   inducir	
   reepitelización	
   [7].	
   Se	
  
considera	
  a	
  NGAL	
  como	
  un	
  biomarcador	
  especifico,	
  sensible	
  y	
  altamente	
  predictor	
  de	
  LRA	
  
posterior	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  ya	
  que	
  es	
  una	
  de	
  las	
  proteínas	
  mayormente	
  expresadas	
  en	
  el	
  
riñón	
  posterior	
  a	
  la	
  lesión	
  por	
  isquemia.	
  



KIM-­‐1	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés	
  kidney	
  injury	
  molecule	
  1)	
  es	
  una	
  proteína	
  transmembrana	
  
originalmente	
   descrita	
   como	
   una	
   molécula	
   de	
   adhesión	
   epitelial	
   celular	
   cuyas	
  
concentraciones	
   aumentan	
   en	
   la	
   membrana	
   apical	
   de	
   las	
   células	
   de	
   túbulo	
   proximal	
  
posterior	
  a	
   lesión.	
  Esta	
  molécula	
  se	
  considera	
  un	
  biomarcador	
  sensible	
  y	
  específico	
  para	
  
identificar	
   lesión	
   renal	
   principalmente	
   de	
   tipo	
   isquémico	
   24	
   horas	
   posterior	
   a	
   que	
   esta	
  
ocurre,	
  además	
  de	
  que	
  es	
  un	
  predictor	
  pronóstico	
  [8].	
  	
  

IL-­‐18	
   (interleucina	
   18)	
   es	
   una	
   citocina	
   proinflamatoria	
   cuya	
   transcripción	
   se	
   induce	
   en	
  
túbulo	
  proximal	
  posterior	
  a	
  la	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  En	
  algunos	
  estudios	
  se	
  ha	
  sugerido	
  como	
  
biomarcador	
  útil	
   en	
   la	
  diferenciación	
  de	
  necrosis	
   tubular	
  aguda	
  de	
  otros	
   tipos	
  de	
   lesión	
  
renal,	
   llegándose	
  a	
  elevar	
  de	
  4	
  a	
  6	
  horas	
  posterior	
  a	
   someterse	
  a	
  bomba	
  de	
  circulación	
  
extracorpórea,	
  y	
  manteniéndose	
  elevado	
  hasta	
  48	
  horas	
  posteriores	
  al	
  procedimiento.	
  	
  	
  
	
  
LFABP	
   es	
   una	
   proteína	
   cuya	
   función	
   radica	
   en	
  mantener	
   niveles	
   bajos	
   de	
   ácidos	
   grasos	
  
libres	
   en	
   el	
   citoplasma.	
   Este	
   biomarcador	
   se	
   eleva	
   en	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   secundaria	
   a	
  
necrosis	
   tubular	
   aguda,	
   en	
   sepsis,	
   cirugía	
   cardiaca,	
   nefrotoxinas	
   y	
   posterior	
   a	
   la	
  
administración	
  de	
  medio	
  de	
  contraste	
  [9].	
  	
  
	
  
Otro	
  biomarcador	
  que	
  vale	
   la	
  pena	
  mencionar	
  es	
   la	
  n-­‐acetil-­‐beta-­‐d	
  glucosaminidasa	
  (por	
  
sus	
  siglas	
  en	
  inglés	
  NAG)	
  ya	
  que	
  es	
  un	
  marcador	
  que	
  se	
  eleva	
  cuando	
  existe	
  lesión	
  tubular	
  
proximal	
   con	
   pérdida	
   de	
   la	
   integridad	
   de	
   los	
   lisosomas,	
   sus	
   niveles	
   elevados	
   se	
  
correlacionan	
   con	
   lesión	
   histológica	
   a	
   nivel	
   de	
   túbulo	
   proximal,	
   mientras	
   que	
   la	
  
disminución	
  en	
   sus	
  niveles	
   	
   se	
   correlaciona	
   con	
   la	
   reparación	
   celular	
   a	
  este	
  nivel.	
   Se	
  ha	
  
descrito	
  también	
  al	
  NAG	
  como	
  predictor	
  de	
  desenlaces	
  adversos	
  en	
  pacientes	
  con	
  lesión	
  
renal	
  aguda.	
  	
  
	
  
La	
  albuminuria	
  se	
  considera	
  un	
  factor	
  de	
  riesgo	
  importante	
  en	
  el	
  desarrollo	
  de	
  lesión	
  renal	
  
aguda	
  en	
  una	
   variedad	
  de	
  escenarios	
   clínicos.	
   Entre	
   los	
  mecanismos	
  que	
  proponen	
  a	
   la	
  
albuminuria	
   como	
   biomarcador	
   de	
   la	
   lesión	
   renal	
   se	
   encuentran	
   la	
   alteración	
   de	
   la	
  
estructura	
  y	
  función	
  glomerular	
  posterior	
  al	
  daño	
  isquémico	
  o	
  por	
  nefrotoxicidad	
  en	
  AKI	
  lo	
  
que	
   a	
   su	
   vez	
   incrementa	
   	
   	
   la	
   filtración	
   de	
   albumina,	
   la	
   lesión	
   tubular	
   proximal	
   que	
  
disminuye	
  la	
  reabsorción	
  de	
  albúmina	
  y	
   la	
   inducción	
  de	
  la	
  trascripción	
  del	
  mRNA	
  de	
  gen	
  
de	
  albúmina	
  en	
  la	
  corteza	
  renal	
  durante	
  la	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  [10].	
  

De	
   forma	
   independiente	
   a	
   la	
   lesión	
   tubular	
   existe	
   una	
   competencia	
   por	
   el	
   transporte	
  
mediado	
  por	
  receptores	
  	
  entre	
  la	
  albúmina	
  y	
  otras	
  moléculas	
  de	
  bajo	
  peso	
  molecular	
  que	
  
pudiera	
  también	
  participar	
  en	
  el	
  incremento	
  de	
  marcadores	
  urinarios	
  como	
  CysC	
  y	
  NGAL	
  
en	
  presencia	
  de	
  albuminuria	
  asociada	
  a	
  daño	
  glomerular	
  [11].	
  	
  



Actualmente	
   se	
   ha	
   recomendado	
   una	
  modificación	
   de	
   los	
   criterios	
   de	
   RIFLE/AKIN	
   para	
  
incorporar	
  el	
  uso	
  de	
  biomarcadores	
  de	
  daño	
  renal	
  a	
  la	
  determinación	
  de	
  creatinina	
  sérica,	
  
gasto	
  urinario	
  y	
  filtrado	
  glomerular.	
  A	
  partir	
  de	
  esta	
  nueva	
  aproximación,	
  en	
  el	
  escenario	
  
clínico	
  adecuado	
  podrá	
  diagnosticarse	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   funcional	
  o	
  estructural	
   incluso	
  
ante	
  la	
  ausencia	
  de	
  elevación	
  de	
  creatinina	
  o	
  disminución	
  de	
  gasto	
  urinario.	
  

4.	
  Lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  pacientes	
  hospitalizados.	
  

La	
  presencia	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  pacientes	
  hospitalizados	
  es	
  una	
  complicación	
  seria	
  
ya	
  que	
  se	
  asocia	
  con	
  mayor	
  mortalidad	
  y	
  aumento	
  en	
  los	
  días	
  de	
  estancia	
  hospitalaria	
  en	
  
la	
   unidad	
   de	
   terapia	
   intensiva.	
   Actualmente	
   se	
   conoce	
   que	
   los	
   episodios	
   de	
  AKI	
   incluso	
  
aunque	
  sean	
  moderados,	
  tienen	
  impacto	
  en	
  la	
  mortalidad	
  a	
  largo	
  plazo	
  y	
  son	
  un	
  factor	
  de	
  
riesgo	
  para	
  el	
  desarrollo	
  de	
  enfermedad	
  renal	
  crónica.	
  

En	
  cuanto	
  a	
  la	
  mortalidad	
  de	
  la	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  esta	
  es	
  variable	
  y	
  depende	
  de	
  la	
  causa	
  y	
  
la	
   definición	
   que	
   se	
   utilice	
   para	
   su	
   diagnóstico.	
   El	
   estudio	
   PICARD	
   fue	
   un	
   estudio	
  
multicéntrico	
  con	
  una	
  duración	
  de	
  2	
  años	
  que	
  incluyó	
  pacientes	
  hospitalizados	
  en	
  terapia	
  
intensiva	
   y	
   reportó	
   una	
  mortalidad	
   hospitalaria	
   por	
   necrosis	
   tubular	
   aguda	
   de	
   2	
   a	
   62%	
  
[12].El	
  estudio	
  BEST	
  Kidney	
  fue	
  un	
  estudio	
  prospectivo	
  multicéntrico	
  con	
  un	
  seguimiento	
  
de	
  15	
  meses	
  el	
  cual	
  incluyó	
  pacientes	
  con	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  grave,	
  este	
  estudio	
  reportó	
  
una	
  mortalidad	
  hospitalaria	
  del	
  60%	
  [13].	
  	
  

5.	
  Lesión	
  renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca.	
  

La	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   postcirugía	
   cardiaca	
   es	
   el	
   resultado	
   de	
   una	
   interacción	
   compleja	
  
entre	
   los	
   factores	
   hemodinámicos,	
   inflamatorios	
   y	
   tóxicos	
   del	
   paciente	
   quirúrgico,	
   que	
  
culminan	
  en	
  necrosis	
  tubular.	
  Estos	
  eventos	
  están	
  estrechamente	
  relacionados	
  e	
  influyen	
  
en	
  el	
  desenlace	
  renal	
  del	
  paciente.	
  

Los	
   criterios	
   de	
   RIFLE	
   y	
   AKIN	
   identifican	
   y	
   clasifican	
   el	
   31.6%	
   de	
   los	
   pacientes	
  
postoperados	
   de	
   cirugía	
   cardiaca	
   que	
   presentan	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   [14],	
   sin	
   embargo,	
  
estimar	
   la	
   incidencia	
   de	
   este	
   padecimiento	
   es	
   difícil	
   debido	
   a	
   diversas	
   definiciones	
  
utilizadas	
  en	
  diferentes	
  estudios.	
  La	
  incidencia	
  de	
  AKI	
  	
  posterior	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  también	
  
varía	
  de	
  acuerdo	
  a	
  la	
  severidad	
  de	
  la	
  disfunción	
  cardiaca	
  o	
  renal	
  previa	
  y	
  al	
  tipo	
  de	
  cirugía	
  
cardiaca	
   realizado;	
   se	
   ha	
   identificado	
   a	
   la	
   cirugía	
   de	
   recambio	
   valvular	
   como	
   la	
   que	
  
conlleva	
  mayor	
   riesgo	
   de	
   complicaciones	
   renales	
   [15].	
   La	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   postcirugía	
  
cardiaca	
  se	
  considera	
  una	
  complicación	
  frecuente	
  y	
  se	
  	
  reconoce	
  como	
  un	
  factor	
  predictor	
  
independiente	
   de	
   morbimortalidad	
   en	
   pacientes	
   hospitalizados	
   en	
   unidades	
   de	
   terapia	
  
intensiva	
  [16].	
  

Factores	
  de	
  riesgo	
  preoperatorios	
  asociados	
  a	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  cirugía	
  cardiaca:	
  



El	
  periodo	
  preoperatorio	
  es	
  crítico	
  en	
  el	
  paciente,	
  ya	
  que	
  existen	
  eventos	
  hemodinámicos,	
  
nefrotóxicos	
  e	
   inflamatorios	
  que	
  pueden	
  provocar	
  daño	
   renal	
   sin	
  que	
   se	
   refleje	
  esto	
  en	
  
una	
  disminución	
  de	
  la	
  tasa	
  de	
  filtrado	
  glomerular.	
  	
  

Los	
   factores	
   de	
   riesgo	
   asociados	
   a	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   en	
   cirugía	
   cardiaca	
   incluyen	
   el	
  
género	
  femenino,	
  una	
  FEVI	
  preoperatoria	
  baja,	
  insuficiencia	
  cardiaca	
  congestiva,	
  diabetes,	
  
enfermedad	
   vascular	
   periférica,	
   uso	
   preoperatorio	
   de	
   balón	
   de	
   contrapulsación	
   aórtica,	
  
enfermedad	
  pulmonar	
  obstructiva	
   crónica,	
   cirugía	
  urgente	
   y	
  nivel	
   elevado	
  de	
   creatinina	
  
previo	
   a	
   la	
   cirugía	
   cardiaca.	
   Esto	
  último	
   con	
  un	
  poder	
  predictivo	
  para	
   requerimiento	
  de	
  
terapia	
  de	
   reemplazo	
  de	
   la	
   función	
   renal	
  del	
   10	
  al	
   20%	
  en	
   los	
  pacientes	
   con	
  valores	
  de	
  
creatinina	
  basal	
  de	
  2-­‐4mg/dl.	
  En	
  pacientes	
  con	
  creatinina	
  sérica	
  arriba	
  de	
  4mg/dl	
  el	
  riesgo	
  
de	
  requerir	
  diálisis	
  puede	
  incrementarse	
  hasta	
  el	
  25	
  al	
  80%.	
  	
  

El	
  uso	
  de	
   inhibidores	
  de	
  enzima	
  convertidora	
  de	
  angiotensina,	
  antagonistas	
  del	
  receptor	
  
de	
   angiotensina	
   y	
   los	
   antiinflamatorios	
   no	
   esteroideos	
   generan	
  mayor	
   daño	
   renal	
   en	
   el	
  
preoperatorio	
   al	
   alterar	
   el	
   flujo	
   sanguíneo	
   renal	
   en	
   pacientes	
   con	
   lesión	
   renal	
   aguda	
  
prerrenal.	
   Estados	
  de	
  hipotensión	
   arterial	
   en	
   el	
   preoperatorios	
   pueden	
  ocasionar	
   lesión	
  
endotelial,	
   lo	
   que	
   causa	
   a	
   su	
   vez	
   liberación	
   de	
   sustancias	
   vasodilatadoras	
   como	
   oxido	
  
nítrico	
  y	
  vasoconstrictoras	
   como	
  endotelina,	
   catecolaminas	
  y	
  angiotensina	
   II	
   [17].	
   	
   Estos	
  
eventos	
  en	
  conjunto	
  favorecen	
  a	
  la	
  lesión	
  tubular	
  y	
  a	
  la	
  isquemia	
  [18].	
  	
  

Pacientes	
   con	
   poca	
   reserva	
   renal	
   tienen	
  mayor	
   riesgo	
   de	
   desarrollar	
   lesión	
   renal	
   aguda	
  
más	
  grave	
  ya	
  que	
  presentan	
  una	
  menor	
  concentración	
  de	
  PaO2	
  en	
  la	
  médula	
  renal	
  y	
  son	
  
más	
  susceptibles	
  a	
  las	
  lesiones	
  isquémicas	
  o	
  nefrotóxicas.	
  

Factores	
  de	
  riesgo	
  transoperatorios	
  asociados	
  a	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  cirugía	
  cardiaca:	
  

Dentro	
  de	
   los	
   factores	
  transoperatorios	
   implicados	
  en	
   la	
  aparición	
  de	
   lesión	
  renal	
  aguda	
  
secundaria	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  se	
  encuentran	
  el	
  tiempo	
  de	
  pinzamiento	
  aórtico,	
  el	
  tiempo	
  
de	
   bomba	
   de	
   circulación	
   extracorpórea,	
   el	
   flujo	
   del	
   bypass	
   hipotérmico	
   y	
   eutérmico,	
   la	
  
cirugía	
  de	
  revascularización	
  con	
  bomba	
  y	
  el	
  cambio	
  valvular	
  [19].	
  	
  

La	
  bomba	
  de	
  circulación	
  extracorpórea	
   (CEC)	
  altera	
  el	
   tono	
  vascular	
  y	
  expone	
  al	
   riñón	
  a	
  
una	
  menor	
  tensión	
  de	
  oxígeno,	
  reduciendo	
  por	
  lo	
  tanto	
  la	
  perfusión	
  renal	
  efectiva	
  hasta	
  
en	
   un	
   30%,	
   contribuyendo	
   a	
   la	
   lesión	
   por	
   isquemia-­‐reperfusión.	
   La	
   CEC	
   provoca	
   un	
  
síndrome	
   de	
   respuesta	
   inflamatoria	
   sistémica	
   por	
   la	
   lesión	
   isquemia-­‐reperfusión,	
  
endotoxemia,	
   y	
   liberación	
   de	
   citocinas	
   inflamatorias	
   (IL-­‐1b,	
   IL-­‐6,	
   IL-­‐8	
   y	
   TNF-­‐alfa).	
   Los	
  
neutrófilos	
   son	
   activados	
   junto	
   con	
   el	
   endotelio	
   con	
   la	
   subsecuente	
   liberación	
   de	
  
proteasas	
   y	
   citocinas	
   lo	
   cual	
   favorece	
   a	
   una	
   mayor	
   activación	
   plaquetaria.	
   El	
   uso	
  
posoperatorio	
   de	
   agentes	
   vasoactivos,	
   la	
   inestabilidad	
   hemodinámica,	
   el	
   uso	
   de	
  
medicamentos	
  nefrotóxicos,	
  depleción	
  de	
  volumen	
  y	
  sepsis	
  perpetuán	
  el	
  daño	
  renal	
  [20].	
  	
  



La	
  hemólisis	
  y	
  la	
  hemodilución	
  también	
  se	
  encuentran	
  implicadas	
  como	
  factores	
  de	
  riesgo	
  
asociados	
  a	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  durante	
  la	
  cirugía	
  cardiaca.	
  

Factores	
  de	
  riesgo	
  postoperatorios	
  asociados	
  a	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  cirugía	
  cardiaca:	
  

Los	
  factores	
  posoperatorios	
  que	
  tradicionalmente	
  se	
  observan	
  en	
  pacientes	
  hospitalizados	
  
en	
   la	
  unidad	
  de	
   terapia	
   intensiva	
   también	
  son	
   relevantes	
  en	
  el	
  pronóstico	
  de	
   la	
   función	
  
renal	
   como	
   son	
  el	
   uso	
  de	
   fármacos	
   vasoactivos,	
   la	
   estabilidad	
  hemodinámica,	
   el	
   uso	
  de	
  
nefrotóxicos	
   y	
   la	
   sepsis.	
   El	
   uso	
   de	
   inotrópicos	
   y	
   de	
   balón	
   de	
   contrapulsación	
   aórtica	
  
incrementan	
  de	
  forma	
  importante	
  la	
  posibilidad	
  de	
  desarrollar	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  

Tratamiento	
  en	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca:	
  

El	
  manejo	
  de	
  la	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca	
  se	
  centra	
  en	
  medidas	
  preventivas	
  
al	
  identificar	
  al	
  paciente	
  de	
  alto	
  riesgo	
  y	
  brindarle	
  una	
  adecuada	
  hidratación,	
  mantener	
  la	
  
presión	
   arterial,	
   evitar	
   el	
   uso	
   de	
  medicamentos	
   nefrotóxicos,	
   administrar	
   diuréticos	
   en	
  
caso	
  de	
  sobrecarga	
  hídrica,	
  modificación	
  de	
   las	
   técnicas	
  quirúrgicas	
  y	
  el	
   inicio	
   temprano	
  
de	
  terapia	
  de	
  sustitución	
  de	
  la	
  función	
  renal	
  [21].	
  	
  

El	
   inicio	
   de	
   terapia	
   de	
   sustitución	
   de	
   función	
   renal	
   en	
   pacientes	
   con	
   lesión	
   renal	
   aguda	
  
postcirugía	
   cardiaca	
   tiene	
   una	
   incidencia	
   del	
   1	
   al	
   4%	
   y	
   en	
   ocasiones	
   esto	
   puede	
  
incrementarse	
  hasta	
  el	
  10%	
  en	
  pacientes	
  con	
  algún	
  grado	
  de	
  enfermedad	
  renal	
  crónica	
  sin	
  
requerimiento	
  dialítico	
  previo	
  a	
   la	
  cirugía	
  [22].	
  En	
  caso	
  de	
  que	
  se	
  presente	
  recuperación	
  
de	
   la	
   función	
   renal,	
   existe	
   una	
   disminución	
   aproximada	
   del	
   20%	
  del	
   filtrado	
   glomerular	
  
respecto	
  al	
  basal	
  previo	
  a	
  la	
  cirugía	
  cardiaca	
  [23].	
  	
  

En	
  cuanto	
  al	
  tratamiento	
  farmacológico,	
  hasta	
  la	
  fecha	
  no	
  existen	
  medicamentos	
  efectivos	
  
para	
   la	
   prevención	
   y	
   tratamiento	
   de	
   la	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   postcirugía	
   cardiaca.	
   Se	
   han	
  
llevado	
  a	
  cabo	
  múltiples	
  ensayos	
  clínicos	
  con	
  diferentes	
  medicamentos	
  obteniendo	
  datos	
  
inconsistentes.	
   Una	
   de	
   las	
   posibles	
   explicaciones	
   por	
   el	
   fracaso	
   en	
   el	
   manejo	
  
farmacológico	
  de	
   la	
   lesión	
   renal	
   aguda	
  postcirugía	
   cardiaca	
  es	
  debido	
  a	
   la	
   fisiopatología	
  
tan	
   compleja	
   que	
   tiene	
   ya	
   que	
   se	
   involucran	
   múltiples	
   vías	
   que	
   no	
   pueden	
   corregirse	
  
mediante	
   una	
   sola	
   intervención.	
   En	
   algunos	
   ensayos	
   clínicos	
   los	
   pacientes	
   estudiados	
  
fueron	
   de	
   riesgo	
   bajo	
   para	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   postcirugía	
   cardiaca	
   enmascarando	
   los	
  
efectos	
  benéficos	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico	
  en	
  estudio.	
  Otra	
  explicación	
  por	
   la	
  falta	
  
de	
  respuesta	
  clínica	
  al	
  manejo	
  preventivo	
  en	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca	
  está	
  
dada	
  por	
  la	
  disociación	
  que	
  existe	
  entre	
  los	
  modelos	
  experimentales	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  
en	
  animales	
  y	
  la	
  isquemia	
  renal	
  en	
  los	
  humanos.	
  	
  

Moguel	
   y	
   colaboradores	
   realizaron	
   un	
   estudio	
   prospectivo,	
   longitudinal	
   y	
   observacional	
  
para	
  definir	
  la	
  incidencia	
  de	
  	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  	
  posterior	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  	
  y	
  los	
  factores	
  



de	
   riesgo	
   asociados	
   a	
   ella	
   en	
   pacientes	
   postoperados	
   de	
   cirugía	
   cardiaca	
   sometidos	
   a	
  
bomba	
   de	
   circulación	
   extracorpórea	
   y	
   pinzamiento	
   aórtico	
   en	
   el	
   Instituto	
   Nacional	
   de	
  
Cardiología	
  Ignacio	
  Chávez	
  [24].	
  

Se	
  incluyeron	
  pacientes	
  adultos	
  que	
  fueran	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  cardiaca,	
  fueron	
  excluidos	
  
aquellos	
  pacientes	
  que	
  de	
  forma	
  previa	
  presentaron	
  enfermedad	
  renal	
  crónica	
  con	
  terapia	
  
de	
  sustitución	
  de	
  la	
  función	
  renal	
  o	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  24	
  horas	
  previas	
  a	
  la	
  cirugía,	
  o	
  que	
  
hubieran	
  	
  recibido	
  medio	
  de	
  contraste	
  iodado	
  en	
  dosis	
  mayor	
  de	
  5ml/kg	
  por	
  cada	
  mg/dl	
  
de	
  creatinina	
  sérica	
  en	
   las	
  72hrs	
  previas	
  a	
   la	
  cirugía.	
  Se	
  eliminaron	
  pacientes	
  en	
  quienes	
  
por	
   cuestiones	
   técnicas	
   o	
   logísticas	
   no	
   se	
   obtuvieron	
   muestras	
   urinarias	
   iniciales,	
  
pacientes	
   que	
   fallecieron	
   a	
   las	
   24hrs	
   de	
   la	
   cirugía	
   y	
   pacientes	
   que	
   requirieron	
  
administración	
   de	
  medio	
   de	
   contraste	
   o	
   nueva	
   intervención	
   quirúrgica	
   a	
   la	
   semana	
   del	
  
evento	
  quirúrgico	
  inicial.	
  	
  	
  

Posterior	
  a	
  la	
  aplicación	
  de	
  criterios	
  de	
  inclusión	
  y	
  eliminación	
  se	
  analizaron	
  164	
  pacientes	
  
los	
   cuáles	
   fueron	
   clasificados	
   en	
   3	
   grados	
   de	
   acuerdo	
   a	
   la	
   severidad	
   de	
   la	
   lesión	
   renal	
  
aguda	
   propuesta	
   por	
   los	
   criterios	
   AKIN.	
   En	
   cuanto	
   a	
   las	
   características	
   basales	
   de	
   la	
  
población	
  estudiada	
  se	
  encontró	
  diferencia	
  estadísticamente	
  significativa	
  en	
  la	
  edad	
  de	
  los	
  
pacientes	
  que	
  presentaron	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  AKI	
  3	
  (p=0.018)	
  y	
  el	
  valor	
  de	
  creatinina	
  basal	
  
(>1mg/dl)	
   en	
   pacientes	
   que	
   presentaron	
   AKI	
   3	
   (p<0.001),	
   sin	
   embargo,	
   no	
   fue	
   posible	
  
determinar	
  un	
  valor	
  predictivo	
  de	
  creatinina	
  sérica	
  que	
  se	
  asociara	
  a	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  
estos	
   pacientes.	
   Se	
   encontró	
   un	
   nivel	
   prequirúrgico	
  mayor	
   de	
   ácido	
   úrico	
   (>7mg/dl)	
   en	
  
pacientes	
   con	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   AKI	
   3	
   que	
   requirieron	
   terapia	
   de	
   reemplazo	
   renal	
  
(p=0.10)	
  así	
  como	
  un	
  menor	
  nivel	
  de	
  albúmina	
  (<4mg/dl)	
  sérica	
  (p=0.010).	
  

En	
   cuanto	
   a	
   los	
   días	
   de	
   estancia	
   hospitalaria	
   y	
   la	
   mortalidad	
   en	
   la	
   unidad	
   de	
   terapia	
  
intensiva	
  se	
  encontró	
  una	
  diferencia	
  estadísticamente	
  significativa	
  entre	
  los	
  pacientes	
  que	
  
desarrollaron	
  AKI	
  3	
  a	
  comparación	
  de	
  los	
  otros	
  grupos	
  (p<0.001).	
  

En	
  este	
  estudio	
  se	
  reportó	
  una	
  incidencia	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  (por	
  criterio	
  de	
  creatinina	
  
sérica)	
   en	
   pacientes	
   postoperados	
   de	
   cirugía	
   cardiaca	
   de	
   17%,	
   y	
   un	
   requerimiento	
   de	
  
terapia	
  sustitutiva	
  de	
  la	
  función	
  renal	
  en	
  6%	
  de	
  los	
  casos.	
  En	
  los	
  pacientes	
  a	
  quienes	
  se	
  les	
  
inició	
   terapia	
  de	
   reemplazo	
  de	
   la	
   función	
   renal	
   se	
   identificó	
  que	
  el	
   70%	
  de	
  ellos	
  habían	
  
sido	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  de	
  cambio	
  valvular,	
  mientras	
  que	
  el	
  30%	
  había	
  sido	
  sometido	
  a	
  
cirugía	
  de	
  revascularización	
  coronaria.	
  Se	
  encontró	
  una	
  mortalidad	
  de	
  6%	
  en	
  la	
  población.	
  
En	
   este	
   estudio	
   no	
   se	
   asociaron	
   variables	
   transoperatorias	
   al	
   desarrollo	
   de	
   lesión	
   renal	
  
aguda.	
  	
  

6.	
  Uso	
  de	
  biomarcadores	
  en	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca.	
  



Los	
   biomarcadores	
   ayudan	
   a	
   identificar	
   y	
   	
   estratificar	
   el	
   riesgo	
   en	
   pacientes	
   con	
   lesión	
  
renal	
   aguda	
   postcirugía	
   cardiaca,	
   sobretodo	
   en	
   cuanto	
   a	
   riesgo	
   de	
   progresión	
   y	
   mal	
  
pronóstico.	
  

La	
   elevación	
   de	
  NGAL	
   tanto	
   urinario	
   como	
  plasmático	
   en	
   pacientes	
   sometidos	
   a	
   cirugía	
  
cardiaca	
  ha	
  demostrado	
  predisponer	
   a	
   los	
   pacientes	
   a	
   la	
   necesidad	
  de	
   inicio	
   de	
   terapia	
  
sustitutiva	
   de	
   la	
   función	
   renal,	
  mayor	
   tiempo	
   de	
   estancia	
   hospitalaria	
   y	
   aumento	
   en	
   la	
  
mortalidad,	
  incluso	
  en	
  ausencia	
  de	
  elevaciones	
  significativas	
  de	
  creatinina	
  [25].	
  

El	
  estudio	
  TRIBE-­‐AKI	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés	
  Translational	
  Research	
  Involving	
  Biomarkers	
  
and	
  Endpoints)	
  evaluó	
  1,219	
  pacientes	
  adultos	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  y	
  reportó	
  que	
  
los	
   niveles	
   de	
   IL-­‐18	
   urinario	
   y	
   NGAL	
   urinario	
   y	
   plasmático	
   se	
   elevaban	
   a	
   las	
   6	
   horas	
  
posteriores	
  a	
   la	
   cirugía.	
   Se	
  encontró	
  que	
  niveles	
  de	
   IL-­‐18	
  urinarios	
  >60pg/ml	
  y	
  de	
  NGAL	
  
plasmático	
   >293ng/ml	
   aumentan	
   el	
   entre	
   6.8	
   y	
   5	
   veces	
   el	
   riesgo	
   respectivamente,	
   de	
  
presentar	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   posterior	
   a	
   cirugía	
   cardiaca.	
   Este	
   mismo	
   grupo	
   de	
  
investigadores	
  evaluó	
  a	
  311	
  paciente	
  pediátricos	
   sometidos	
  a	
   cirugía	
   cardiaca	
  utilizando	
  
los	
  mismos	
  biomarcadores;	
  encontrando	
  que	
  estos	
  se	
  elevan	
  dentro	
  del	
  mismo	
  intervalo	
  
de	
   tiempo	
   antes	
   mencionado.	
   La	
   elevación	
   urinaria	
   tanto	
   de	
   NGAL	
   como	
   de	
   IL-­‐18	
   se	
  
asociaron	
  de	
  forma	
  independiente	
  a	
  mayores	
  días	
  de	
  estancia	
  hospitalaria	
  y	
  en	
  unidad	
  de	
  
terapia	
   intensiva,	
   mayor	
   riesgo	
   de	
   mortalidad	
   y	
   de	
   requerimiento	
   de	
   terapia	
   de	
  
sustitución	
  de	
   la	
  función	
  renal.	
   	
  En	
  este	
  mismo	
  estudio	
  también	
  se	
  encontró	
  que	
  niveles	
  
de	
  albuminuria	
  y	
  proteinuria	
  medida	
  por	
  tira	
  reactiva	
  a	
  las	
  6	
  horas	
  de	
  la	
  cirugía	
  cardiaca	
  se	
  
correlacionaban	
  con	
  el	
  desarrollo	
  de	
  lesión	
  renal	
  agua	
  [26].	
  	
  

En	
   un	
   estudio	
   realizado	
   en	
   niños	
   postoperados	
   de	
   cirugía	
   cardiaca	
   y	
   que	
   desarrollaron	
  
lesión	
   renal	
   aguda	
   se	
   encontró	
   que	
   concentraciones	
   de	
   NGAL	
   urinario	
   aumentaron	
  
dramáticamente	
   a	
   las	
   2	
   horas	
   posteriores	
   a	
   la	
   bomba	
   de	
   circulación	
   extracorpórea	
  
mientras	
   que	
   se	
   observó	
   un	
   aumento	
   en	
   la	
   creatinina	
   hasta	
   los	
   3	
   días	
   posteriores	
   al	
  
procedimiento.	
  En	
  este	
  estudio	
  se	
  encontró	
  una	
  correlación	
  entre	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  y	
  los	
  
niveles	
   urinarios	
   y	
   séricos	
   de	
   NGAL,	
   en	
   el	
   análisis	
   multivariado	
   los	
   niveles	
   urinarios	
   de	
  
NGAL	
  2	
  horas	
  posterior	
  al	
  CEC	
  eran	
  el	
  factor	
  independiente	
  de	
  mayor	
  peso	
  para	
  predecir	
  
lesión	
  renal	
  aguda	
  (r:	
  0.76,	
  p	
  <0.0001)	
  con	
  un	
  valor	
  de	
  corte	
  de	
  50mcg,	
  especificidad	
  de	
  
98%,	
  sensibilidad	
  de	
  100%	
  [7].	
  

De	
   acuerdo	
   al	
   estudio	
   de	
   Huang	
   et.	
   al.,	
   se	
   encontró	
   que	
   la	
   presencia	
   de	
   albuminuria	
  
(definida	
   como	
   leve	
   o	
   severa	
   por	
   tira	
   reactiva)	
   estaba	
   asociada	
   con	
   un	
   aumento	
   en	
   el	
  
riesgo	
   de	
   presentar	
   tanto	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   postquirúrgica	
   así	
   como	
   requerimiento	
   de	
  
terapia	
   de	
   reemplazo	
   renal	
   durante	
   el	
   postoperatorio.	
   Otros	
   estudios	
   han	
   demostrado	
  
que	
   la	
   presencia	
   de	
   proteinuria	
   basal	
   está	
   asociada	
   con	
   un	
   aumento	
   en	
   el	
   riesgo	
   de	
  
presentar	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  un	
  futuro	
  [27].	
  	
  



Molnar	
  y	
   colaboradores	
  en	
  un	
  estudio	
  que	
   incluyó	
  1198	
  pacientes	
  demostraron	
  que	
   los	
  
niveles	
   de	
   albuminuria	
   en	
   las	
   primeras	
   6	
   horas	
   postquirúrgicas	
   aumentan	
   el	
   riesgo	
   de	
  
presentar	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  posterior	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  [28].	
  

Los	
   factores	
   hemodinámicos,	
   inflamatorios,	
   y	
   la	
   liberación	
   de	
   hierro	
   a	
   la	
   circulación	
  
durante	
   la	
   cirugía	
   cardiaca	
   y	
   que	
   contribuye	
   a	
   la	
   oxidación	
   de	
   especias	
   reactivas	
   de	
  
oxígeno	
  en	
  el	
  perioperatorio,	
   son	
   los	
  principales	
  determinantes	
  de	
   la	
   lesión	
   renal	
  aguda	
  
asociada	
  a	
  cirugía	
  cardiaca.	
  	
  

NGAL,	
   LFABP	
   y	
   alfa	
   1	
   microglobulina	
   predicen	
   el	
   desarrollo	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
  
postcirugía	
   cardiaca	
   mientras	
   que	
   isoformas	
   de	
   hepcidina	
   se	
   han	
   descrito	
   como	
  
protectoras	
   hacia	
   esta	
   lesión.	
   Los	
   marcadores	
   antes	
   citados	
   están	
   implicados	
   en	
   el	
  
metabolismo	
   de	
   hierro.	
   NGAL	
   participa	
   en	
   el	
   transporte	
   local	
   de	
   hierro,	
   LFABP	
   y	
   alfa	
   1	
  
microglobulina	
  funcionan	
  como	
  proteínas	
  de	
  alta	
  afinidad	
  a	
  proteínas	
  fijadoras	
  de	
  grupo	
  
heme	
  en	
  diferentes	
  especies,	
  mientras	
  que	
  hepcidina	
  es	
  clave	
  en	
  el	
  secuestro	
  de	
  hierro	
  y	
  
cuando	
  se	
  elevan	
  sus	
  concentraciones	
  urinarias	
  es	
  protectora	
  para	
  la	
  lesión	
  renal	
  asociada	
  
a	
   cirugía	
   cardiaca.	
   Las	
   especies	
   reactivas	
   de	
   oxígeno	
   relacionadas	
   al	
   metabolismo	
   de	
  
hierro	
   que	
   median	
   la	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   parecieran	
   ser	
   la	
   conexión	
   entre	
   los	
   distintos	
  
biomarcadores	
  en	
  cirugía	
  cardiaca	
  [29].	
  	
  

En	
   un	
   estudio	
   retrospectivo	
   realizado	
   en	
   el	
   Instituto	
   Nacional	
   de	
   Cardiología	
   Ignacio	
  
Chávez	
   	
   por	
   López-­‐Giacoman	
   y	
   colaboradores	
   se	
   estudiaron	
   347	
   pacientes	
   sometidos	
   a	
  
cirugía	
   cardiaca	
   con	
   una	
   incidencia	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   (por	
   criterio	
   de	
   uresis	
   y	
  
creatinina)	
  a	
  las	
  96	
  horas	
  posteriores	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  del	
  41%	
  (de	
  estos	
  pacientes	
  el	
  16%	
  
presentaron	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   AKI	
   3),	
   se	
   encontró	
   que	
   los	
   cambios	
   mínimos	
   en	
  
marcadores	
   de	
   función	
   y/o	
   daño	
   renal	
   	
   (creatinuria,	
   uresis	
   y	
   albuminuria)	
   durante	
   el	
  
periodo	
  posoperatorio	
  son	
  útiles	
  como	
  herramienta	
  para	
  predecir	
  la	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  
pacientes	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  electiva	
  [30].	
  

7.	
  Papel	
  de	
  la	
  aldosterona	
  en	
  enfermedad	
  cardiovascular	
  y	
  renal.	
  	
  

Sin	
  importar	
  su	
  etiología,	
  la	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  se	
  induce	
  por	
  isquemia	
  renal,	
  que	
  a	
  su	
  vez	
  
promueve	
  la	
  activación	
  del	
  sistema	
  renina	
  angiotensina	
  aldosterona	
  [31].	
  	
  

La	
  aldosterona	
  es	
  una	
  hormona	
  con	
  función	
  mineralocorticoide	
  sintetizada	
  por	
  las	
  células	
  
de	
   la	
  zona	
  glomerulosa	
  de	
   la	
  corteza	
  adrenal.	
  Tradicionalmente	
  se	
  conoce	
  que	
  regula	
  el	
  
equilibrio	
   del	
   líquido	
   extracelular	
   al	
   promover	
   la	
   retención	
   de	
   sodio	
   y	
   la	
   excreción	
   de	
  
potasio	
  a	
  nivel	
  del	
  túbulo	
  colector;	
  sin	
  embargo,	
  también	
  tiene	
  efectos	
  sobre	
  la	
  respuesta	
  
inflamatoria	
  en	
   las	
  células	
  endoteliales,	
  vasculares	
  y	
  cardiacas	
  al	
  encontrarse	
   receptores	
  
para	
  los	
  mineralocorticoides	
  a	
  este	
  nivel.	
  Tanto	
  resultados	
  obtenidos	
  en	
  estudios	
  clínicos	
  
como	
  en	
  modelos	
  animales	
  demuestran	
  que	
   la	
  aldosterona	
  tiene	
  un	
  efecto	
  hipertrófico,	
  



protrombótico	
   y	
   profibrótico	
   en	
   órganos	
   como	
   el	
   corazón	
   y	
   el	
   riñón,	
   y	
   que	
   los	
  
bloqueadores	
   del	
   receptor	
   de	
  mineralocorticoides	
   disminuyen	
   estos	
   efectos	
   deletéreos.	
  
Existen	
   otros	
   datos	
   que	
   implican	
   a	
   la	
   aldosterona	
   en	
   el	
   proceso	
   de	
   inflamación	
   y	
  
remodelación	
  de	
  la	
  pared	
  vascular	
  [32].	
  	
  

A	
  nivel	
  renal,	
  el	
  hiperaldosteronismo	
  provoca	
  vasoconstricción	
  por	
  diversos	
  mecanismos,	
  
entre	
  ellos	
  se	
  ha	
  descrito	
  el	
  aumento	
  en	
  el	
  activador	
  de	
  plasminógeno-­‐1	
  (PAI-­‐1),	
  aumento	
  
del	
  TGF-­‐beta,	
   la	
   inhibición	
  de	
   la	
  síntesis	
  de	
  óxido	
  nítrico	
  en	
  el	
  músculo	
   liso	
  vascular	
  y	
  el	
  
aumento	
   de	
   la	
   fosforilación	
   de	
   las	
   cadenas	
   ligeras	
   de	
   miosina	
   en	
   el	
   músculo	
   liso.	
   La	
  
aldosterona	
  promueve	
  la	
  proliferación	
  de	
  células	
  musculares	
  lisas,	
  la	
  actividad	
  de	
  NADPH	
  
oxidasa,	
  provoca	
  disfunción	
  y	
  aumento	
  en	
   las	
  moléculas	
  de	
  adhesión	
  en	
  el	
  endotelio	
  así	
  
como	
  adhesión	
  leucocitaria	
  e	
  inflamación.	
  

En	
   los	
   procedimientos	
   cardiacos	
   se	
   exacerba	
   el	
   hiperaldosteronismo	
   como	
   respuesta	
  
metabólica	
   al	
   trauma,	
   generándose	
   mayor	
   vasoconstricción	
   intrarrenal.	
   Este	
   efecto	
  
también	
   se	
   acentúa	
   por	
   la	
   liberación	
   de	
   diversos	
   agentes	
   (angiotensina	
   II,	
   endotelina	
   I,	
  
adenosina,	
  tromboxano	
  A2,	
  prostaglandina	
  H2,	
  leucotrienos	
  C4	
  y	
  D4)	
  como	
  respuesta	
  a	
  la	
  
disminución	
  en	
  la	
  presión	
  de	
  perfusión	
  renal	
  por	
  el	
  procedimiento.	
  	
  

Existen	
   datos	
   experimentales	
   que	
   muestran	
   que	
   el	
   bloqueo	
   del	
   receptor	
   de	
  
mineralocorticoides	
   con	
  espironolactona	
  previene	
   la	
   lesión	
   renal	
   inducida	
  por	
   isquemia-­‐
reperfusión	
  [33].	
  	
  

La	
   espironolactona	
   es	
   un	
   medicamento	
   cuyo	
   uso	
   habitual	
   en	
   la	
   medicina	
   incluye	
   el	
  
tratamiento	
   de	
   la	
   insuficiencia	
   cardiaca,	
   en	
   pacientes	
   con	
   ascitis,	
   en	
   hipokalemia	
   y	
   en	
  
hiperaldosteronismo	
   primario	
   por	
   mencionar	
   algunos.	
   Se	
   considera	
   un	
   medicamento	
  
seguro	
   y	
   ampliamente	
   estudiado	
   en	
   diferentes	
   escenarios	
   clínicos	
   con	
   adecuada	
  
tolerancia	
  y	
  pocos	
  efectos	
  adversos.	
  	
  

8.	
   Bloqueo	
   de	
   receptor	
   de	
   mineralocorticoides	
   en	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   postcirugía	
  
cardiaca.	
  	
  

La	
   aldosterona	
   juega	
  un	
  papel	
   importante	
  en	
  el	
   inicio	
   y	
   la	
   progresión	
  de	
   la	
   lesión	
   renal	
  
secundaria	
  a	
  necrosis	
  tubular	
  aguda	
  gracias	
  a	
  su	
  efecto	
  vasoconstrictor.	
  Experimentos	
  en	
  
modelos	
   animales	
   señalan	
   a	
   la	
   aldosterona	
   como	
   mediador	
   crucial	
   en	
   el	
   desarrollo	
   y	
  
progresión	
  de	
  lesión	
  renal	
  por	
  isquemia-­‐reperfusión.	
  	
  

Gamba	
  y	
  colaboradores	
  evaluaron	
  en	
  estudios	
  experimentales	
  el	
  efecto	
  de	
  el	
  bloqueo	
  del	
  
receptor	
   de	
   mineralocorticoide	
   con	
   espironolactona	
   por	
   1,	
   2,	
   o	
   3	
   días	
   previos	
   a	
   la	
  
isquemia	
   renal	
   en	
   ratas	
   Wistar	
   machos	
   expuestas	
   a	
   isquemia	
   renal	
   bilateral	
   por	
   20	
  
minutos	
   seguidas	
   de	
   24	
   hrs	
   de	
   reperfusión.	
   La	
   administración	
   profiláctica	
   de	
  



espironolactona	
   se	
   asoció	
   a	
  un	
  aumento	
  en	
   la	
   expresión	
   y	
   activación	
  de	
   la	
   sintetasa	
  de	
  
óxido	
   nítrico,	
   una	
   disminución	
   en	
   la	
   lipoperoxidación	
   renal,	
   una	
   reducción	
   en	
   la	
   tasa	
  
intrarrenal	
   de	
   apoptosis	
   además	
   de	
   la	
   ausencia	
   de	
   signos	
   histológicos	
   de	
   lesión	
   renal	
  
isquémica	
   [34].	
   El	
   efecto	
   benéfico	
   de	
   la	
   espironolactona	
   parece	
   estar	
   relacionado	
   al	
  
bloqueo	
   del	
   receptor	
  mineralocorticoide	
   ya	
   que	
   la	
   remoción	
   de	
   las	
   glándulas	
   adrenales	
  
previo	
  a	
  la	
  inducción	
  de	
  isquemia	
  renal	
  también	
  ha	
  demostrado	
  ser	
  protectora	
  en	
  la	
  lesión	
  
renal	
   [35].	
   Posteriormente	
   el	
   mismo	
   grupo	
   de	
   investigadores	
   demostró	
   que	
   la	
  
administración	
   de	
   espironolactona	
   al	
   mismo	
   tiempo	
   que	
   se	
   produce	
   isquemia	
   renal	
  
también	
   previene	
   o	
   reduce	
   la	
   aparición	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda,	
   incluso	
   aunque	
   hayan	
  
transcurrido	
  3	
  a	
  6	
  horas	
  de	
  isquemia	
  [36].	
  	
  

En	
  un	
  estudio	
  aleatorizado,	
  doble	
  ciego	
  y	
  comparado	
  con	
  placebo	
  realizado	
  en	
  el	
  2013,	
  se	
  
evaluó	
   el	
   efecto	
   del	
   bloqueo	
   del	
   receptor	
   de	
   mineralocorticoide	
   en	
   pacientes	
  
postrasplantados	
   de	
   donadores	
   vivos	
   y	
   se	
   realizaron	
   mediciones	
   de	
   biomarcadores	
  
urinarios	
  como	
  KIM1,	
  IL-­‐18	
  y	
  proteína	
  de	
  choque	
  térmico	
  72	
  así	
  como	
  de	
  niveles	
  urinarios	
  
de	
  peróxido	
  de	
  hidrógeno.	
  No	
  se	
  encontraron	
  diferencias	
  entre	
  las	
  características	
  basales	
  
de	
  la	
  población	
  estudiada,	
  sin	
  embargo	
  la	
  administración	
  de	
  espironolactona	
  disminuyó	
  de	
  
forma	
   significativa	
   el	
   estrés	
   oxidativo	
  medido	
   por	
   la	
   excreción	
   urinaria	
   de	
   peróxido	
   de	
  
hidrógeno	
  a	
  pesar	
  de	
  que	
  no	
  existieron	
  diferencias	
  entre	
  la	
  función	
  renal	
  o	
  una	
  reducción	
  
en	
   los	
   biomarcadores	
   de	
   lesión	
   tubular,	
   estos	
   hallazgos	
   sugieren	
   que	
   la	
   aldosterona	
  
promueve	
   el	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   que	
   la	
   administración	
   de	
   espironolactona	
   reduce	
   la	
  
producción	
  de	
  peróxido	
  de	
  hidrógeno	
  urinario	
  como	
  resultado	
  de	
  una	
  menor	
   formación	
  
de	
  especies	
  reactivas	
  de	
  oxígeno	
  secundarias	
  al	
  fenómeno	
  de	
  isquemia	
  reperfusión	
  [37].	
  
	
  
A	
   partir	
   de	
   la	
   información	
   obtenida	
   en	
   estudios	
   previos	
   y	
   tratando	
   de	
   extrapolar	
   los	
  
resultados	
   de	
   modelos	
   animales	
   en	
   cuanto	
   al	
   beneficio	
   del	
   bloqueo	
   del	
   receptor	
   de	
  
mineralocorticoide	
   con	
  espironolactona	
  hacia	
  modelos	
   con	
  humanos,	
   se	
  decidió	
   realizar	
  
en	
  el	
  Instituto	
  Nacional	
  de	
  Cardiología	
  un	
  estudio	
  prospectivo,	
  comparativo	
  y	
  abierto	
  para	
  
determinar	
   el	
   efecto	
   de	
   la	
   espironolactona	
   en	
   la	
   incidencia	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   en	
  
pacientes	
   adultos	
   sometidos	
   a	
   cirugía	
   cardiotorácica	
   electiva	
   con	
   circulación	
  
extracorpórea	
  y	
  pinzamiento	
  aórtico.	
  	
  

Para	
   este	
   efecto	
   se	
   administraron	
   100mg	
   de	
   espironolactona	
   de	
   12-­‐24hrs	
   previas	
   a	
   la	
  
cirugía	
  y	
  posteriormente	
  3	
  dosis	
  de	
  25	
  mg	
  en	
  los	
  días	
  1,2	
  y	
  3	
  y	
  se	
  llevó	
  seguimiento	
  por	
  5	
  
días.	
  Los	
  pacientes	
  que	
  no	
  dieron	
  su	
  consentimiento	
  para	
   la	
  administración	
  del	
   fármaco	
  
fueron	
   considerados	
   parte	
   del	
   grupo	
   control.	
   El	
   desenlace	
   primario	
   fue	
   la	
   presencia	
   de	
  
lesión	
  renal	
  aguda	
  posterior	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  y	
  el	
  desenlace	
  secundario	
  fueron	
  los	
  días	
  de	
  
estancia	
  hospitalaria	
  en	
  la	
  unidad	
  de	
  terapia	
  intensiva.	
  



Posterior	
   a	
   la	
   aplicación	
   de	
   criterios	
   de	
   selección,	
   se	
   estudiaron	
   259	
   pacientes.	
   La	
  
incidencia	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   en	
   el	
   grupo	
   que	
   recibió	
   espironolactona	
   fue	
   de	
   36.2%	
  
versus	
  46.2%	
   (p=0.02)	
   en	
  el	
   grupo	
   control.	
   La	
  presencia	
  de	
  AKI	
   3	
   y	
   el	
   requerimiento	
  de	
  
terapia	
  de	
  reemplazo	
  renal	
  fue	
  menor	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  espironolactona;	
  aunque	
  estos	
  datos	
  
no	
   resultaron	
   estadísticamente	
   significativos,	
   si	
  mostraron	
   cierta	
   tendencia.	
   Los	
   días	
   de	
  
estancia	
  hospitalaria	
   en	
   la	
  unidad	
  de	
   terapia	
   intensiva	
   fueron	
  menores	
   en	
  el	
   grupo	
  que	
  
recibió	
   espironolactona	
   (3.9+	
   2.2	
   versus	
   4.7+	
   3.1	
   días,	
   p=	
   0.03).	
   La	
   mortalidad	
  
intrahospitalaria	
   fue	
   menor	
   en	
   el	
   grupo	
   que	
   recibió	
   espironolactona	
   versus	
   el	
   grupo	
  
control	
   sin	
   embargo	
   esta	
   diferencia	
   no	
   logró	
   significancia	
   estadística.	
   Finalmente	
   el	
  
análisis	
  de	
  regresión	
  logística	
  mostró	
  a	
  la	
  espironolactona	
  como	
  protectora	
  frente	
  la	
  lesión	
  
renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca	
  y	
  en	
   la	
   reducción	
  de	
  días	
  de	
  estancia	
  hospitalaria	
  en	
   la	
  
unidad	
   de	
   terapia	
   intensiva.	
   No	
   existió	
   diferencia	
   en	
   la	
   incidencia	
   de	
   hiperkalemia	
   	
   (>	
  
5.5mEq/Lt)	
  postquirúrgica	
  entre	
  el	
  grupo	
  que	
   recibió	
  espironolactona	
  y	
  el	
  grupo	
  control	
  
(14.6%	
  versus	
  12.6%,	
  respectivamente).	
  

En	
  el	
  análisis	
  multivariado	
  de	
  regresión	
  logística	
  para	
  predicción	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  las	
  
variables	
   que	
   mostraron	
   asociación	
   con	
   mayor	
   riesgo	
   de	
   presentar	
   lesión	
   renal	
   aguda	
  
posterior	
   a	
   cirugía	
   cardiaca	
   fueron	
   la	
   tasa	
   de	
   filtrado	
   glomerular	
   estimada,	
   sangrado	
  
transoperatorio	
   y	
   el	
   uso	
   de	
   diuréticos.	
   En	
   el	
   análisis	
   univariado	
   la	
   espironolactona	
   no	
  
mostró	
  ser	
  protectora	
  para	
  el	
  desarrollo	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  (OR	
  0.66;	
  CI	
  0.4-­‐1.12),	
  sin	
  
embargo,	
  sí	
  se	
  encontró	
  en	
  efecto	
  protector	
  al	
  ajustar	
  al	
  modelo	
  con	
  uso	
  preoperatorio	
  de	
  
diuréticos	
   (OR	
  0.57,	
  CI	
  0.3-­‐0.99),	
  al	
   igual	
  que	
  al	
  ajuste	
  con	
  el	
  modelo	
  de	
  tasa	
  de	
   filtrado	
  
glomerular	
  (0.55,	
  CI	
  0.31-­‐0.98),	
  al	
  modelo	
  ajustado	
  por	
  edad	
  (OR	
  0.54,	
  CI	
  0.3-­‐0.98)	
  y	
  en	
  el	
  
modelo	
  ajustado	
  a	
  uso	
  crónico	
  de	
  espironolactona	
  (OR	
  0.55,	
  CI	
  0.33-­‐0.99).	
  

En	
   el	
   análisis	
   univariado	
   de	
   regresión	
   logística	
   realizado	
   para	
   predecir	
   una	
   estancia	
  
hospitalaria	
  prolongada	
  en	
  la	
  unidad	
  de	
  cuidados	
  intensivos	
  definida	
  como	
  mayor	
  a	
  5	
  días,	
  
el	
  uso	
  de	
  espironolactona	
  mostró	
  un	
  OR	
  de	
  0.56	
  (CI	
  0.29-­‐1.077),	
  al	
  ajustarse	
  en	
  el	
  análisis	
  
multivariado	
  con	
  el	
  uso	
  de	
  vasopresores,	
  el	
  uso	
  crónico	
  de	
  espironolactona	
  y	
   la	
   fracción	
  
de	
  expulsión	
  de	
  ventrículo	
   izquierdo	
  el	
  OR	
  disminuyó	
  0.47	
  (CI	
  0.23-­‐0.95),	
  en	
  un	
  segundo	
  
modelo	
  se	
  agregó	
  la	
  tasa	
  de	
  filtrado	
  glomerular	
  a	
  estas	
  variables	
  y	
  se	
  encontró	
  un	
  efecto	
  
protector	
  sostenido	
  de	
  la	
  espironolactona	
  (OR	
  0.47,	
  CI	
  0.23-­‐0.96).	
  

En	
   resumen,	
   este	
   estudio	
   encontró	
   una	
   tendencia	
   hacia	
   la	
   disminución	
   de	
   lesión	
   renal	
  
aguda	
   postcirugía	
   cardiaca	
   así	
   como	
   una	
   disminución	
   en	
   los	
   días	
   de	
   estancia	
  
intrahospitalaria	
   en	
   pacientes	
   a	
   quienes	
   se	
   les	
   administró	
   espironolactona.	
   Además	
   de	
  
documentar	
   que	
   la	
   dosis	
   de	
   este	
   fármaco	
   utilizada	
   para	
   el	
   bloqueo	
   de	
   receptor	
   de	
  
mineralocorticoides	
  en	
  humanos	
  es	
  segura	
  al	
  no	
  demostrar	
  diferencias	
  estadísticamente	
  



significativas	
   en	
   la	
   presencia	
   de	
   hiperkalemia	
   entre	
   el	
   grupo	
  de	
   intervención	
   y	
   el	
   grupo	
  
control	
  [38].	
  

	
  

III.	
  PREGUNTA	
  DE	
  INVESTIGACIÓN	
  

	
  

¿Es	
   el	
   bloqueo	
   de	
   los	
   receptores	
   de	
  mineralocorticoides	
   con	
   espironolactona	
   capaz	
   de	
  
producir	
   un	
   cambio	
   en	
   los	
   biomarcadores	
   de	
   daño	
   renal	
   en	
   pacientes	
   con	
   lesión	
   renal	
  
aguda	
  posterior	
  a	
  	
  cirugía	
  cardiaca?	
  	
  

	
  

IV.	
  PLANTEAMIENTO	
  DE	
  PROBLEMA	
  	
  	
  

	
  

En	
  nuestro	
  país	
  hasta	
  fecha	
  reciente	
  no	
  se	
  contaba	
  con	
  datos	
  epidemiológicos	
  acerca	
  de	
  la	
  
lesión	
  renal	
  aguda	
  posterior	
  a	
  cirugía	
  cardiaca.	
  Actualmente	
  se	
  ha	
  identificado	
  como	
  una	
  
complicación	
   frecuente	
   que	
   ocurre	
   hasta	
   en	
   la	
   mitad	
   de	
   los	
   casos	
   posterior	
   al	
  
procedimiento	
   quirúrgico	
   con	
   impacto	
   en	
   la	
   morbimortalidad	
   de	
   los	
   pacientes	
   e	
  
incremento	
  en	
  los	
  costos	
  de	
  atención	
  médica.	
  

El	
   no	
   contar	
   con	
   un	
   tratamiento	
   ideal	
   en	
   el	
   contexto	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   postcirugía	
  
cardiaca	
   obliga	
   a	
   que	
   la	
   principal	
   estrategia	
   terapéutica	
   radique	
   en	
   la	
   identificación	
  
temprana	
  de	
  esta,	
  desgraciadamente	
   los	
   criterios	
  diagnósticos	
   vigentes	
  en	
   la	
   actualidad	
  
que	
  incluyen	
  la	
  determinación	
  de	
  creatinina	
  sérica	
  y	
  la	
  cuantificación	
  de	
  volumen	
  urinario,	
  
han	
   demostrado	
   ser	
   poco	
   confiables	
   y	
   de	
   aparición	
   tardía	
   por	
   lo	
   que	
   los	
   nuevos	
  
biomarcadores	
  de	
  daño	
  funcional	
  y	
  estructural	
  renal	
  han	
  cobrado	
  fuerza	
  en	
  el	
  diagnóstico	
  
temprano	
   y	
   progresión	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   en	
   pacientes	
   críticamente	
   enfermos.	
   En	
  
México,	
  el	
  uso	
  de	
  biomarcadores	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  pacientes	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  
cardiaca	
   está	
   poco	
   extendido	
   en	
   la	
   práctica	
   clínica	
   y	
   en	
   la	
   mayoría	
   de	
   ocasiones	
   está	
  
limitado	
  para	
  fines	
  de	
  investigación.	
  

Desde	
   hace	
   algunos	
   años	
   se	
   reconoce	
   el	
   papel	
   de	
   la	
   aldosterona	
   en	
   el	
   desarrollo	
   y	
   la	
  
progresión	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   secundaria	
   a	
   isquemia-­‐reperfusión	
   principalmente	
   por	
  
sus	
   efectos	
   vasoconstrictores	
   así	
   como	
   proinflamatorios	
   a	
   nivel	
   del	
   endotelio	
   vascular;	
  
secundario	
  a	
  esto	
  se	
  ha	
  propuesto	
  al	
  bloqueo	
  del	
  receptor	
  de	
  mineralocorticoides	
  como	
  
estrategia	
  eficaz	
  en	
  la	
  prevención	
  de	
  la	
  lesión	
  renal	
  secundaria	
  a	
  isquemia-­‐reperfusión.	
  	
  



En	
   base	
   a	
   lo	
   anterior	
   y	
   tratando	
   de	
   extrapolar	
   los	
   resultados	
   obtenidos	
   en	
   modelos	
  
experimentales	
  recientemente	
  en	
  el	
  Instituto	
  Nacional	
  de	
  Cardiología	
  se	
  ha	
  investigado	
  el	
  
efecto	
   de	
   espironolactona	
   sobre	
   la	
   incidencia	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   en	
   pacientes	
  
sometidos	
   a	
   cirugía	
   cardiaca.	
   Aunque	
   los	
   resultados	
   no	
   han	
   sido	
   concluyentes,	
   se	
   ha	
  
observado	
  una	
  tendencia	
  hacia	
  la	
  prevención	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  y	
  una	
  disminución	
  de	
  
la	
   mortalidad	
   y	
   días	
   de	
   estancia	
   hospitalaria	
   en	
   pacientes	
   en	
   la	
   unidad	
   de	
   terapia	
  
intensiva,	
  lo	
  cual	
  tiene	
  repercusión	
  en	
  la	
  atención	
  y	
  pronóstico	
  de	
  estos	
  últimos.	
  	
  

Si	
   bien	
   se	
   ha	
   estudiado	
   el	
   efecto	
   del	
   bloqueo	
   del	
   receptor	
   de	
  mineralocorticoide	
   sobre	
  
biomarcadores	
  y	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  pacientes	
  postrasplantados,	
  no	
  
existe	
   evidencia	
   a	
   la	
   fecha	
   de	
   su	
   efecto	
   sobre	
   biomarcadores	
   en	
   lesión	
   renal	
   aguda	
  
posterior	
   a	
   cirugía	
   cardiaca.	
   También	
   se	
   desconoce	
   si	
   el	
   cambio	
   en	
   biomarcadores	
  
posterior	
   a	
   la	
   administración	
   de	
   espironolactona	
   resulta	
   protector	
   para	
   la	
   presencia	
   de	
  
desenlaces	
   adversos	
   como	
   requerimiento	
   de	
   terapia	
   sustitutiva	
   de	
   la	
   función	
   renal,	
  
estancia	
  prolongada	
  en	
  la	
  unidad	
  de	
  terapia	
  intensiva	
  y	
  mortalidad.	
  	
  

	
  

V.	
  JUSTIFICACIÓN	
  	
  

	
  

La	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  ocurre	
  hasta	
  en	
  el	
  50%	
  de	
  los	
  pacientes	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  cardiaca,	
  
la	
   presencia	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   (AKI,	
   por	
   sus	
   siglas	
   en	
   inglés	
  Acute	
   Kidney	
   Injury)	
   se	
  
relaciona	
  con	
  un	
  aumento	
  en	
  la	
  mortalidad	
  	
  además	
  de	
  que	
  una	
  parte	
  importante	
  de	
  estos	
  
pacientes	
   requerirán	
   terapia	
   de	
   reemplazo	
   renal	
   entre	
   otras	
   intervenciones,	
   una	
  
proporción	
  de	
  estos	
  pacientes	
  desarrollarán	
  enfermedad	
  renal	
  crónica.	
  Más	
  aún,	
  desde	
  un	
  
punto	
   de	
   vista	
   económico	
   AKI	
   está	
   asociado	
   con	
   un	
   mayor	
   uso	
   de	
   recursos	
   esto	
  
representado	
  por	
  una	
  estancia	
  intrahospitalaria	
  mayor	
  y	
  los	
  costos	
  asociados	
  debido	
  a	
  los	
  
efectos	
  de	
  AKI	
  a	
  largo	
  plazo.	
  

La	
  presencia	
  de	
   lesión	
  renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca	
  es	
  una	
  complicación	
  hospitalaria	
  
que	
  requiere	
  toma	
  de	
  decisiones	
  y	
  tratamiento	
  oportuno.	
  	
  

En	
  la	
  actualidad	
  el	
  diagnóstico	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  el	
  paciente	
  postoperado	
  de	
  cirugía	
  
cardiaca	
   es	
   complejo	
   y	
   depende	
   de	
   valores	
   de	
   creatinina	
   sérica	
   y	
   volumen	
   urinario	
   de	
  
acuerdo	
   a	
   los	
   criterios	
   de	
   AKIN.	
   Desgraciadamente,	
   estos	
   parámetros	
   resultan	
   (en	
   la	
  
mayoría	
  de	
  los	
  casos)	
  poco	
  confiables	
  durante	
  los	
  cambios	
  agudos	
  en	
  la	
  función	
  renal	
  y	
  se	
  
ven	
   afectados	
   por	
   distintos	
   mecanismos	
   y	
   características	
   del	
   paciente.	
   Debido	
   a	
   lo	
  
anterior	
   el	
   uso	
   de	
   biomarcadores	
   de	
   lesión	
   renal	
   se	
   ha	
   propuesto	
   como	
   herramienta	
  



temprana,	
   accesible,	
   segura	
   y	
   de	
   buen	
   rendimiento	
   diagnóstico	
   en	
   la	
   prevención	
   y	
  
tratamiento	
  de	
  esta	
  complicación.	
  

Muchos	
  ensayos	
  clínicos	
  han	
  propuesto	
  intervenciones	
  con	
  el	
  fin	
  de	
  reducir	
  la	
  incidencia	
  
de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   en	
   cirugía	
   cardiaca,	
   sin	
   embargo,	
   estos	
   estudios	
   no	
   han	
   sido	
  
concluyentes	
   y	
   en	
   la	
   actualidad	
   no	
   existen	
   intervenciones	
   terapéuticas	
   que	
   prevengan	
  
esta	
  complicación.	
  	
  

Con	
  base	
  en	
  estudios	
  experimentales	
  sobre	
  el	
  efecto	
  protector	
  del	
  	
  bloqueo	
  del	
  receptor	
  
de	
  mineralocorticoides	
  con	
  espironolactona	
  en	
   la	
   	
   lesión	
   renal	
  por	
   isquemia-­‐reperfusión	
  
en	
  modelos	
  animales	
  se	
  han	
  desarrollado	
  estudios	
  en	
  pacientes	
  en	
  el	
  Instituto	
  Nacional	
  de	
  
Cardiología	
   Ignacio	
  Chávez	
  que	
  demuestran	
   la	
  seguridad	
  y	
  eficacia	
  de	
   la	
  espironolactona	
  
en	
   la	
   disminución	
   de	
   días	
   de	
   estancia	
   hospitalaria	
   en	
   terapia	
   intensiva	
   así	
   como	
  menor	
  
requerimiento	
  de	
  terapia	
  de	
  soporte	
  renal	
  en	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca.	
  Sin	
  
embargo,	
  aún	
  se	
  requiere	
  de	
  mayor	
  investigación	
  en	
  torno	
  al	
  tema	
  y	
  de	
  la	
  realización	
  de	
  
estudios	
   clínicos	
   aleatorizados	
   con	
   mayor	
   número	
   de	
   pacientes	
   para	
   emitir	
   una	
  
recomendación.	
  	
  

Actualmente	
   no	
   se	
   conoce	
   el	
   efecto	
   del	
   bloqueo	
   del	
   receptor	
   de	
   mineralocorticoides	
  
sobre	
  biomarcadores	
  funcionales	
  y	
  estructurales	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  posterior	
  a	
  cirugía	
  
cardiaca	
  y	
  debido	
  a	
  los	
  resultados	
  previamente	
  obtenidos	
  se	
  piensa	
  que	
  es	
  posible	
  que	
  el	
  
empleo	
  de	
  espironolactona	
  tenga	
  impacto	
  de	
  forma	
  temprana	
  en	
  la	
  prevención,	
  detección	
  
y	
  seguimiento	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  en	
  este	
  grupo	
  de	
  pacientes.	
  

	
  

VI.	
  OBJETIVOS	
  	
  

	
  

1.	
  Objetivo	
  general:	
  

• Describir	
   comportamiento	
   de	
   biomarcadores	
   urinarios	
   en	
   pacientes	
   que	
  
desarrollaron	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   con	
   y	
   sin	
   bloqueo	
   de	
   receptor	
   de	
  
mineralocorticoide	
   con	
   espironolactona	
   de	
   forma	
   basal	
   y	
   	
   posterior	
   a	
   cirugía	
  
cardiaca.	
  

2.	
  Objetivos	
  específicos:	
  

• Determinar	
   valores	
   basales	
   de	
   los	
   biomarcadores	
   urinarios	
   albuminuria,	
  
proteinuria	
   total,	
  NGAL	
  y	
  NAG	
  en	
  pacientes	
  del	
   Instituto	
  Nacional	
  de	
  Cardiología	
  
Ignacio	
  Chávez.	
  	
  



	
  
• Evaluar	
  a	
  los	
  biomarcadores	
  urinarios	
  como	
  predictores	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  (así	
  

como	
  de	
  la	
  gravedad	
  de	
  esta)	
  en	
  pacientes	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  durante	
  el	
  
postoperatorio	
  temprano	
  entre	
  el	
  grupo	
  que	
  recibió	
  espironolactona	
  y	
  el	
  que	
  no	
  la	
  
recibió.	
  

	
  

VII.	
  HIPÓTESIS	
  	
  

	
  

Hipótesis	
  alterna	
  	
  

Existe	
  un	
  cambio	
  en	
  biomarcadores	
  urinarios	
  de	
  daño	
  renal	
  en	
  pacientes	
  con	
  lesión	
  renal	
  
aguda	
   secundaria	
   a	
   cirugía	
   cardiaca	
   posterior	
   al	
   bloqueo	
   de	
   mineralocorticoides	
   con	
  
espironolactona.	
  	
  

Hipótesis	
  nula	
  

No	
  existe	
  un	
   cambio	
  en	
  biomarcadores	
  urinarios	
  de	
  daño	
   renal	
   en	
  pacientes	
   con	
   lesión	
  
renal	
  aguda	
  secundaria	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  posterior	
  al	
  bloqueo	
  de	
  mineralocorticoides	
  con	
  
espironolactona.	
  

	
  

VIII.	
  MATERIAL	
  Y	
  MÉTODOS	
  

	
  

1.	
  Tipo	
  de	
  estudio:	
  

Descriptivo,	
  analítico,	
  prospectivo	
  y	
  longitudinal.	
  	
  

Se	
   estudiaron	
  98	
  pacientes	
  de	
  una	
   cohorte	
  histórica	
   inmediata	
  de	
  Marzo	
   a	
  Octubre	
  del	
  
2013	
  de	
  adultos	
  mayores	
  de	
  18	
  años	
  que	
  se	
  sometieron	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  electiva	
  o	
  de	
  
urgencia	
  en	
  el	
  Instituto	
  Nacional	
  de	
  Cardiología	
  Ignacio	
  Chávez	
  que	
  requirieron	
  del	
  uso	
  de	
  
bomba	
   de	
   circulación	
   extracorpórea	
   además	
   de	
   pinzamiento	
   aórtico	
   y	
   que	
   presentaron	
  
lesión	
   renal	
   aguda	
   posterior	
   a	
   cirugía	
   cardiaca	
   de	
   acuerdo	
   a	
   los	
   criterios	
   de	
   AKIN.	
   	
   Se	
  
evaluaron	
  dos	
  grupos,	
  el	
  primero	
  en	
  donde	
  los	
  pacientes	
  que	
  así	
  lo	
  consintieron	
  recibieron	
  
espironolactona	
  100mg	
  vía	
  oral	
  a	
  través	
  de	
  un	
  médico	
  investigador	
  entrenado	
  de	
  12	
  a	
  24	
  
horas	
  antes	
  de	
  la	
  cirugía	
  y	
  de	
  forma	
  subsecuente	
  3	
  dosis	
  de	
  25mg	
  de	
  espironolactona	
  vía	
  
oral	
  cada	
  24	
  horas	
  en	
  los	
  días	
  postquirúrgicos	
  1,2	
  y	
  3.	
  El	
  segundo	
  grupo	
  que	
  no	
  consintió	
  la	
  
administración	
  del	
  fármaco	
  fue	
  considerado	
  como	
  grupo	
  control.	
  Ambos	
  grupos	
  llevaron	
  



seguimiento	
  de	
  forma	
  similar	
  por	
  parte	
  del	
  equipo	
  de	
  médicos	
  investigadores.	
  La	
  decisión	
  
de	
   continuar	
   tratamiento	
   con	
   inhibidores	
   de	
   la	
   enzima	
   convertidora	
   de	
   angiotensina,	
  
antagonistas	
  del	
  receptor	
  de	
  angiotensina	
  2,	
  diuréticos	
  u	
  otros	
  antagonistas	
  de	
  receptor	
  
de	
   mineralocorticoide	
   quedaron	
   a	
   consideración	
   del	
   médico	
   tratante	
   en	
   la	
   unidad	
   de	
  
terapia	
  intensiva.	
  	
  

Se	
  realizaron	
  mediciones	
  de	
  creatinina	
  y	
  nitrógeno	
  ureico	
  en	
  sangre,	
  así	
  como	
  uresis	
  cada	
  
8	
   horas	
   durante	
   los	
   primeros	
   4	
   días	
   postquirúrgicos.	
   Al	
   estudiar	
   esta	
   cohorte	
   histórica	
  
inmediata,	
  el	
  desenlace	
  primario	
   fue	
  el	
  cambio	
  en	
   los	
  biomarcadores	
  urinarios	
  de	
   lesión	
  
renal	
  aguda	
  en	
  ambos	
  grupos	
  de	
  forma	
  basal	
  (12-­‐24	
  horas	
  previo	
  a	
  cirugía	
  cardiaca)	
  y	
  en	
  
las	
   24hrs	
   posteriores	
   a	
   la	
   cirugía	
   cardiaca.	
   Se	
   evaluaron	
   desenlaces	
   secundarios	
   que	
  
incluyeron	
   el	
   requerimiento	
   de	
   terapia	
   de	
   reemplazo	
   renal,	
   los	
   días	
   de	
   estancia	
  
hospitalaria	
   en	
   terapia	
   intensiva	
   postquirúrgica	
   y	
   la	
   mortalidad	
   en	
   ambos	
   grupos.	
   Se	
  
analizaron	
  los	
  factores	
  de	
  riesgo	
  de	
  preoperatorios	
  y	
  transoperatorios	
  que	
  se	
  relacionaron	
  
con	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   postcirugía	
   cardiaca	
   y	
   los	
   pacientes	
   llevaron	
   seguimiento	
   en	
   la	
  
unidad	
  de	
  terapia	
  intensiva	
  por	
  96	
  horas.	
  	
  

Del	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   que	
   recibieron	
   espironolactona,	
   47	
   desarrollaron	
   lesión	
   renal	
  
aguda,	
  mientras	
  que	
  en	
  el	
   grupo	
  que	
  no	
   recibió	
  el	
   fármaco	
   se	
  presentaron	
  51	
   casos	
  de	
  
lesión	
  renal	
  aguda.	
  

Se	
   realizaron	
   en	
   cada	
   grupo	
   mediciones	
   de	
   los	
   biomarcadores	
   urinarios	
   NGAL,	
   NAG,	
  
albuminuria	
  y	
  proteinuria.	
  Del	
  grupo	
  de	
  espironolactona	
  se	
  debieron	
  eliminar	
  14	
  muestras	
  
y	
   del	
   grupo	
   de	
   no	
   espironolactona	
   18	
  muestras	
   debido	
   a	
   que	
   fueron	
   utilizadas	
   para	
   la	
  
estandarización	
  del	
  kit	
  de	
  medición,	
  debido	
  a	
  la	
  presencia	
  de	
  azul	
  de	
  metileno	
  en	
  ellas	
  o	
  a	
  
que	
  no	
  se	
  contaba	
  con	
  material	
  suficiente	
  (orina)	
  para	
  el	
  análisis.	
  En	
  total	
  se	
  analizaron	
  un	
  
total	
   de	
   66	
   muestras	
   (33	
   en	
   cada	
   grupo)	
   para	
   los	
   biomarcadores	
   NGAL,	
   albuminuria	
   y	
  
proteinuria	
  	
  con	
  una	
  determinación	
  basal	
  (12	
  a	
  24	
  horas	
  previo	
  a	
  la	
  cirugía	
  cardiaca)	
  y	
  una	
  
determinación	
  en	
  el	
  postquirúrgico	
  inmediato	
  (a	
  las	
  24	
  horas	
  del	
  procedimiento).	
  	
  Debido	
  
a	
   la	
   existencia	
   de	
   cantidades	
   limitadas	
   del	
   reactivo	
   del	
   kit	
   para	
   NAG	
   se	
   analizaron	
  
únicamente	
  15	
  muestras	
  de	
  cada	
  grupo,	
  del	
  mismo	
  modo	
  con	
  una	
  determinación	
  basal	
  y	
  
otra	
  postquirúrgica.	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



Figura	
   1.	
   Distribución	
   de	
   pacientes	
   incluidos	
   en	
   el	
   estudio	
   para	
   medición	
   de	
  
biomarcadores.	
  

	
  

	
  

	
  

2.	
  Población	
  de	
  estudio:	
  

Población	
   objetivo:	
   Pacientes	
   sometidos	
   a	
   cirugía	
   cardiaca	
   electiva	
   o	
   de	
   urgencia	
   con	
  
requerimiento	
  de	
  bomba	
  de	
  circulación	
  extracorpórea	
  y	
  pinzamiento	
  aórtico.	
  	
  

Población	
  elegible:	
  Pacientes	
  mayores	
  de	
  18	
  años	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  electiva	
  o	
  
de	
   urgencia	
   con	
   requerimiento	
   de	
   bomba	
   de	
   circulación	
   extracorpórea	
   y	
   pinzamiento	
  
aórtico	
  de	
  1°	
  de	
  Marzo	
  al	
  31	
  de	
  Octubre	
  del	
  2013	
  en	
  el	
  Instituto	
  Nacional	
  de	
  Cardiología	
  
Ignacio	
  Chávez.	
  

3.	
  Criterios	
  de	
  selección:	
  

• Criterios	
  de	
   inclusión:	
  pacientes	
  mayores	
  de	
  18	
  años	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  cardiaca	
  
conectados	
   a	
   bomba	
   de	
   circulación	
   extracorpórea	
   y	
   pinzamiento	
   aórtico	
   que	
  
presentaron	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  por	
  criterio	
  de	
  creatinina	
  sérica	
  y/o	
  uresis.	
  

• Criterios	
   de	
   exclusión:	
   enfermedad	
   renal	
   prequirúrgica	
   (creatinina	
   sérica	
  
>1.6mg/dl),	
   pacientes	
   en	
   terapia	
   de	
   reemplazo	
   renal	
   con	
   diálisis,	
   pacientes	
   que	
  
recibieron	
   medio	
   de	
   contraste	
   72	
   horas	
   previas	
   al	
   procedimiento	
   quirúrgico	
   y	
  



pacientes	
   que	
   no	
   requirieron	
   bomba	
   de	
   circulación	
   extracorpórea	
   durante	
   el	
  
procedimiento	
  quirúrgico.	
  

• Criterios	
  de	
  eliminación:	
  pacientes	
  que	
   fallecieron	
  durante	
  el	
  procedimiento	
  o	
  en	
  
las	
  primeras	
  24	
  horas	
  posteriores	
  a	
  cirugía	
  cardiaca,	
  pacientes	
  que	
  requirieron	
  una	
  
nueva	
   intervención	
  quirúrgica	
  a	
   los	
   siete	
  días	
  de	
   la	
  primera	
  cirugía,	
  pacientes	
  en	
  
quienes	
  no	
  se	
  cuente	
  con	
  muestras	
  de	
  orina	
  suficientes	
  para	
  realizar	
  el	
  análisis	
  de	
  
biomarcadores,	
  pacientes	
  cuyas	
  muestras	
  de	
  orina	
  estén	
  contaminadas	
  con	
  azul	
  de	
  
metileno.	
  

4.	
  Tamaño	
  de	
  la	
  muestra:	
  

Muestreo	
  no	
  probabilístico	
  y	
  por	
  conveniencia.	
  	
  

5.	
  Mediciones:	
  	
  

Se	
   recolectaron	
   muestras	
   de	
   orina	
   de	
   los	
   pacientes	
   que	
   fueron	
   sometidos	
   a	
   cirugía	
  
cardiaca	
   con	
   bomba	
   de	
   circulación	
   extracorpórea	
   y	
   pinzamiento	
   aórtico	
   de	
   la	
   cohorte	
  
histórica	
  previa	
  de	
  marzo	
  a	
  octubre	
  del	
  2013	
  en	
  donde	
  se	
  dividió	
  a	
   la	
  población	
  en	
  dos	
  
grupos,	
  uno	
  que	
  recibió	
  espironolactona	
  perioperatoria	
  y	
  otro	
  que	
  no	
  la	
  recibió.	
  La	
  toma	
  
de	
  muestras	
  de	
  orina	
   inició	
  en	
   las	
  primeras	
  4	
  a	
  6	
  horas	
  postquirúrgicas,	
  posteriormente	
  
entre	
  las	
  10	
  a	
  12	
  horas	
  postquirúrgicas	
  y	
  finalmente	
  a	
  las	
  16-­‐18	
  horas	
  postquirúrgicas	
  para	
  
lograr	
  una	
  curva	
  de	
  fijación.	
  Posterior	
  a	
  esto	
  se	
  tomaron	
  muestras	
  con	
  una	
  periodicidad	
  de	
  
cada	
   24	
   horas	
   durante	
   el	
   tiempo	
   de	
   estancia	
   del	
   paciente	
   en	
   la	
   unidad	
   de	
   terapia	
  
intensiva.	
  La	
  orina	
  fue	
  almacenada	
  en	
  tubos	
  Eppendorf	
  de	
  2	
  mililítros	
  y	
  se	
  congeló	
  a	
  -­‐80°C	
  
en	
  el	
  refrigerador	
  farmacéutico	
  Revco	
  Thermo	
  Scientific.	
  	
  

La	
   medición	
   de	
   albuminuria	
   se	
   realizó	
   por	
   un	
   investigador	
   único	
   con	
   tiras	
   reactivas	
  
observando	
   la	
   reacción	
   colorimétrica	
   de	
   la	
   tira	
   la	
   cual	
   está	
   graduada	
   en	
   0,	
   20,	
   50	
   y	
  
100mg/L	
   (Micral-­‐Test	
   Accu-­‐Chek,	
   Roche	
   Diagnostics	
   SL),	
   sensibilidad	
   para	
   punto	
   corte	
  
>20mg/L	
   >95%,	
   especificidad	
   para	
   punto	
   de	
   corte	
   >20mg/L	
   de	
   >80%.	
   Para	
   el	
   análisis	
  
estadístico	
  únicamente	
  se	
  considero	
  como	
  determinación	
  positiva	
  o	
  negativa.	
  

Para	
  la	
  determinación	
  de	
  la	
  excreción	
  urinaria	
  de	
  NGAL	
  se	
  utilizó	
  el	
  kit	
  ab113326-­‐Lipocalin	
  
2	
   (NGAL)	
  human	
  ELISA	
  Kit	
  de	
  ABCAM	
  el	
   cual	
  usa	
  un	
  método	
  de	
  detección	
  colorimétrico	
  
con	
  sensibilidad	
  de	
  <4pg/ml	
  (rango	
  de	
  4.1pg/ml-­‐1000pg/ml).	
  El	
  procedimiento	
  se	
  realizó	
  
siguiendo	
  las	
  recomendaciones	
  del	
  proveedor.	
  Este	
  ensayo	
  emplea	
  una	
  placa	
  de	
  96	
  pozos	
  
recubierta	
  con	
  un	
  anticuerpo	
  específico	
  para	
  lipocalina	
  2	
  de	
  humano.	
  100	
  µL	
  de	
  estándar	
  
o	
  muestra	
  son	
  pipeteados	
  dentro	
  de	
  cada	
  pozo	
  y	
   la	
   lipocalina	
  2	
  en	
   la	
  muestra	
  se	
  une	
  al	
  
anticuerpo	
  inmovilizado	
  dentro	
  el	
  pozo.	
  Los	
  pozos	
  son	
  lavados	
  y	
  se	
  adiciona	
  un	
  anticuerpo	
  
biotinilado.	
  Posteriormente	
  se	
   lava	
  el	
  anticuerpo	
  biotinilado	
  y	
  se	
  adiciona	
  un	
  anticuerpo	
  



estreptavidina	
  conjugado	
  con	
  HRP.	
  Nuevamente	
  se	
  lava	
  el	
  pozo	
  y	
  se	
  adiciona	
  la	
  solución	
  
sustrato	
  TM	
  a	
  cada	
  pozo	
  para	
  que	
  se	
  desarrolle	
  color	
  en	
  forma	
  proporcional	
  a	
  la	
  cantidad	
  
de	
  lipocalina.	
  Se	
  adiciona	
  solución	
  de	
  paro,	
   	
  para	
  que	
  haya	
  un	
  cambio	
  de	
  color	
  de	
  azul	
  a	
  
amarillo	
  y	
  la	
  intensidad	
  de	
  color	
  es	
  cuantificada	
  a	
  450	
  nm.	
  	
  	
  	
  

La	
  determinación	
  de	
  proteinuria	
  	
  se	
  realizó	
  a	
  través	
  del	
  método	
  de	
  Bradford	
  (Bradford,	
  M.	
  
Anal.	
   Biochem.,	
   72:248,	
   1976)	
   que	
   está	
   basado	
   en	
   el	
   cambio	
   de	
   color	
   del	
   colorante	
  
Coomassie	
  brilliant	
  blue	
  G-­‐250,	
  en	
   respuesta	
  a	
  diferentes	
  concentraciones	
  de	
  proteínas.	
  
Este	
   compuesto	
   interacciona	
   con	
   aminoácidos	
   básicos	
   (especialmente	
   arginina)	
   y	
  
aromáticos.	
  Esta	
  unión	
  del	
  colorante	
  con	
   las	
  proteínas	
  provoca	
  un	
  cambio	
  en	
  el	
  máximo	
  
de	
  absorción	
  del	
  colorante	
  desde	
  465	
  a	
  595	
  nm.	
  Por	
  lo	
  tanto,	
  este	
  método	
  se	
  basa	
  en	
  la	
  
propiedad	
  del	
  Azul	
  Brillante	
  de	
  Coomasie	
  G-­‐250	
  de	
  presentarse	
  en	
  dos	
  formas	
  con	
  colores	
  
diferentes,	
  rojo	
  y	
  azul.	
  La	
  forma	
  roja	
  se	
  convierte	
  en	
  azul	
  cuando	
  el	
  colorante	
  se	
  une	
  a	
  la	
  
proteína.	
   Este	
  método	
   permite	
   	
   diferencias	
   las	
   absorbancias	
   entre	
   595	
   y	
   465	
   nm	
   (595-­‐
465nm).	
  

El	
   método	
   convencional	
   para	
   medir	
   la	
   N-­‐acetil	
   b-­‐D	
   glucosaminidasa	
   (NAG),	
   usa	
   p-­‐
nitrofenil-­‐β-­‐D-­‐glucosamínido	
   y	
   produce	
   resultados	
   confiables.	
   Tras	
   un	
   período	
   de	
  
incubación	
  de	
  15	
  min	
  a	
  37	
  °C,	
  se	
  produce	
  la	
  hidrólisis	
  enzimática	
  y	
  la	
  liberación	
  del	
  ion	
  p-­‐
nitrofelinato.	
   La	
   enzima	
  NAG	
   libera	
   paranitrofenol	
   del	
   sustrato	
   p-­‐nitrofenil-­‐N-­‐acetil-­‐b-­‐D-­‐
glucosamínido	
  que	
  a	
  pH	
  ácido	
  se	
  encuentra	
  protonado	
  y	
  es	
  incoloro.	
  El	
  carbonato	
  de	
  sodio	
  
a	
   pH	
   10.4	
   alcaliniza	
   el	
  medio,	
   permitiendo	
   alcanzar	
   el	
   pKa	
   del	
   p-­‐nitrofenol	
   para	
   que	
   se	
  
transforme	
  en	
  su	
  forma	
  aniónica	
  que	
  absorbe	
  a	
  405	
  nm.	
  1	
  unidad	
  de	
  enzima	
  =	
  cantidad	
  de	
  
enzima	
  que	
  libera	
  1	
  µmol	
  de	
  p-­‐nitrofenol/min	
  en	
  las	
  condiciones	
  del	
  ensayo.	
  La	
  actividad	
  
de	
  la	
  NAG	
  es	
  expresada	
  en	
  U/L.	
  La	
  curva	
  estándar	
  va	
  de	
  0	
  a	
  175	
  nmoles	
  de	
  p-­‐nitrofenol	
  y	
  
las	
  muestras	
  fueron	
  diluidas	
  1:10	
  antes	
  de	
  ser	
  cuantificadas.	
  	
  

Todas	
   las	
   mediciones	
   se	
   realizaron	
   bajo	
   protocolos	
   establecidos	
   en	
   el	
   inserto	
   de	
   cada	
  
prueba	
  diagnóstica	
  por	
  un	
  investigador	
  del	
  laboratorio	
  de	
  Nefrología	
  y	
  se	
  realizaron	
  curvas	
  
de	
  estandarización	
  por	
  duplicado	
  de	
  los	
  kits	
  utilizados.	
  	
  

6.	
  Definición	
  de	
  variables:	
  

Variable	
  independiente:	
  	
  

Niveles	
  biomarcadores	
  urinarios	
  en	
  pacientes	
  con	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  secundaria	
  a	
  cirugía	
  
cardiaca	
   que	
   recibieron	
   espironolactona	
   y	
   en	
   el	
   grupo	
   que	
   	
   no	
   la	
   recibió.	
   Variable	
  
categórica,	
  cuantitativa	
  continua.	
  

Variables	
  dependientes:	
  	
  



Lesión	
  renal	
  aguda	
  definida	
  por	
  criterios	
  de	
  AKIN	
  tanto	
  por	
  uresis	
  y/o	
  creatinina	
  (1,2	
  y	
  3)	
  
así	
   como	
   por	
   severidad	
   en	
   pacientes	
   sometidos	
   a	
   cirugía	
   cardiaca.	
   Variable	
   categórica,	
  
cualitativa	
  ordinal.	
  	
  

Muerte	
   posterior	
   a	
   las	
   24	
   horas	
   del	
   procedimiento	
   quirúrgico	
   y	
   hasta	
   los	
   7	
   días	
   de	
  
seguimiento	
  en	
  unidad	
  de	
  cuidados	
  intensivos.	
  Variable	
  categórica,	
  cualitativa	
  dicotómica	
  
nominal.	
  

Días	
   de	
   estancia	
   hospitalaria	
   desde	
   el	
   procedimiento	
   quirúrgico	
   hasta	
   el	
   egreso	
   del	
  
paciente	
  de	
  la	
  unidad	
  de	
  cuidados	
  intensivos.	
  Variable	
  categórica,	
  cuantitativa	
  discreta.	
  

Necesidad	
   de	
   inicio	
   de	
   terapia	
   de	
   reemplazo	
   renal	
   en	
   los	
   7	
   días	
   posteriores	
   al	
  
procedimiento	
  quirúrgico.	
  Variable	
  categórica,	
  cualitativa	
  dicotómica	
  nominal.	
  	
  

7.	
  Análisis	
  estadístico:	
  

En	
  cuanto	
  a	
  estadística	
  descriptiva,	
  las	
  variables	
  cuantitativas	
  se	
  reportaron	
  como	
  media	
  +	
  
desviación	
   estándar	
   en	
   el	
   caso	
   de	
   aquellas	
   con	
   distribución	
   normal	
   y	
   como	
  mediana	
   y	
  
rangos	
  intercuartílicos	
  (RIQ	
  25-­‐75%)	
  a	
  las	
  variables	
  de	
  distribución	
  no	
  normal.	
  Para	
  evaluar	
  
la	
   distribución	
   de	
   las	
   variables	
   se	
   utilizó	
   la	
   prueba	
   de	
   Shapiro-­‐Wilk.	
   Las	
   variables	
  
cualitativas	
   se	
  expresaron	
   como	
  número	
  de	
   casos	
   y	
  proporciones.	
  Para	
   comparación	
  de	
  
variables	
  cuantitativas	
  de	
  distribución	
  normal	
  se	
  utilizó	
  la	
  prueba	
  t	
  de	
  student	
  de	
  muestras	
  
independientes,	
  en	
  el	
  caso	
  de	
  variables	
  cuantitativas	
  de	
  distribución	
  no	
  normal	
  se	
  empleó	
  
la	
  prueba	
  de	
  U	
  de	
  Mann	
  Whitney.	
  	
  El	
  comparativo	
  entre	
  variables	
  cualitativas	
  se	
  realizó	
  a	
  
través	
  de	
  la	
  prueba	
  de	
  chi	
  cuadrada.	
  

Para	
  el	
  análisis	
  de	
  las	
  mediciones	
  de	
  biomarcadores	
  basales	
  y	
  postquirúrgicos	
  (a	
  las	
  24hrs)	
  
en	
   el	
   grupo	
   de	
   espironolactona	
   y	
   en	
   el	
   grupo	
   sin	
   espironolactona	
   se	
   realizó	
   prueba	
   no	
  
paramétrica	
   de	
   	
   2	
   muestras	
   relacionadas	
   con	
   la	
   prueba	
   de	
   Wilcoxon.	
   El	
   análisis	
   de	
  
biomarcadores	
   entre	
   ambos	
   grupos	
   (espironolactona	
   y	
   no	
   espironolactona)	
   se	
   realizó	
  
mediante	
  análisis	
  de	
  2	
  muestras	
  independientes	
  con	
  la	
  prueba	
  de	
  U	
  de	
  Mann	
  Whitney.	
  

Se	
  realizaron	
  curvas	
  ROC	
  para	
  cálculo	
  de	
  área	
  bajo	
  la	
  curva	
  (AUC)	
  para	
  los	
  biomarcadores	
  
NGAL,	
  NAG,	
  microalbuminuria	
  y	
  proteinuria	
  con	
  los	
  distintos	
  desenlaces	
  de	
  severidad	
  de	
  
AKIN	
  (1,2,	
  y	
  3),	
  AKI	
  uresis,	
  AKI	
  creatinina	
  y	
  muerte.	
  	
  

El	
  análisis	
  estadístico	
  se	
  realizó	
  con	
  el	
  paquete	
  estadístico	
  IBM	
  SPSS	
  Statistics	
  v22.0.0.	
  

	
  

	
  

	
  



IX.	
  RESULTADOS	
  

	
  

En	
   cuanto	
   a	
   las	
   características	
   de	
   la	
   población	
   estudiada	
   (66	
   pacientes),	
   50%	
   fueron	
  
hombres,	
  con	
  una	
  mediana	
  de	
  edad	
  de	
  61	
  años.	
  Dentro	
  de	
  las	
  comorbilidades	
  se	
  encontró	
  
diabetes	
   en	
   el	
   31.8%	
   de	
   los	
   casos	
   e	
   hipertensión	
   en	
   el	
   48.5%	
   sin	
   que	
   se	
   encontraran	
  
diferencias	
   significativas	
   entre	
   ambos	
   grupos.	
   El	
   54.5%	
   de	
   los	
   pacientes	
   estudiados	
  
presentaron	
   una	
   clase	
   funcional	
   NYHA	
   II,	
   con	
   una	
  mediana	
   de	
   fracción	
   de	
   eyección	
   de	
  
ventrículo	
  izquierdo	
  del	
  55%,	
  sin	
  diferencia	
  en	
  ambos	
  grupos.	
  	
  Sólo	
  en	
  el	
  7.6%	
  de	
  los	
  casos	
  
se	
  realizó	
  cirugía	
  cardiaca	
  con	
  carácter	
  de	
  urgente.	
  El	
  80.3%	
  de	
  la	
  población	
  estudiada	
  fue	
  
sometida	
  a	
  cambio	
  valvular,	
  mientras	
  que	
  en	
  el	
  19.7%	
  de	
   los	
  casos	
   se	
   realizó	
  cirugía	
  de	
  
revascularización	
   coronaria	
   lo	
   que	
   coincide	
   con	
   lo	
   reportado	
   previamente	
   en	
   estudios	
  
realizados	
   dentro	
   de	
   este	
   Instituto.	
   No	
   existieron	
   diferencias	
   entre	
   el	
   tiempo	
   de	
  
circulación	
  extracorpórea	
  en	
  minutos	
  entre	
  el	
  grupo	
  que	
  recibió	
  espironolactona	
  y	
  el	
  que	
  
no	
   la	
   recibió	
   [132(102.5-­‐154)	
   versus	
   130(106-­‐166.5),	
   p=	
   0.94],	
   de	
   la	
   misma	
   manera	
   el	
  
tiempo	
  de	
  pinzamiento	
  aórtico	
  en	
  minutos	
  no	
  difirió	
  en	
  ambos	
  grupos	
  (80.03+38.9	
  versus	
  
89+38.93,	
  p=0.35)	
   	
  No	
  se	
  encontraron	
  diferencias	
  en	
   la	
  cantidad	
  de	
  sangrado	
  quirúrgico	
  
en	
  ambos	
  grupos.	
  	
  

En	
  cuanto	
  a	
  la	
  función	
  renal	
  previa	
  a	
  la	
  cirugía	
  cardiaca,	
  no	
  se	
  encontraron	
  diferencias	
  en	
  
la	
  tasa	
  de	
  filtrado	
  glomerular	
  estimada	
  por	
  fórmula	
  CKD-­‐EPI	
  (ml/min)	
  entre	
  los	
  pacientes	
  
que	
   recibieron	
   espironolactona	
   de	
   los	
   que	
   no	
   la	
   recibieron	
   (78.09+18.18	
   versus	
  
71.69+18.77,	
  p=0.165).	
  

Entre	
  los	
  parámetros	
  de	
  laboratorio	
  obtenidos	
  previo	
  a	
   la	
  cirugía,	
  se	
  observó	
  que	
  existió	
  
una	
   diferencia	
   estadísticamente	
   significativa	
   entre	
   la	
   creatinina	
   (mg/dl)	
   del	
   grupo	
   que	
  
recibió	
  espironolactona	
  del	
  grupo	
  que	
  no	
  la	
  recibió	
  siendo	
  la	
  de	
  este	
  último	
  grupo	
  mayor	
  
[0.9+0.19	
  versus	
  1.04+0.28,	
  p=0.024],	
   sin	
  embargo,	
  no	
  se	
  encontraron	
  diferencias	
  en	
   las	
  
cifras	
   de	
   nitrógeno	
   de	
   urea	
   en	
   sangre	
   (mg/dl)	
   en	
   ambos	
   grupos	
   [19.2(16.15-­‐25	
   versus	
  
19.5(15.95-­‐23.65),	
  p=0.83]	
  así	
   como	
  de	
  ácido	
  úrico	
   (mg/dl)	
   [7.01+2.01	
  versus	
  6.67+1.62,	
  
p=0.44].	
  La	
  población	
  estudiada	
  presentó	
  una	
  media	
  de	
  albúmina	
  (mg/dl)	
  de	
  3.72+0.55	
  y	
  
una	
   media	
   de	
   hemoglobina	
   (gr/dl)	
   de	
   13.63+1.68	
   	
   De	
   manera	
   basal	
   no	
   se	
   observaron	
  
diferencias	
  entre	
  la	
  concentración	
  de	
  potasio	
  sérico	
  (mg/dl)	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  que	
  
recibieron	
   espironolactona	
   versus	
   el	
   grupo	
   que	
   no	
   la	
   recibió	
   [4(4-­‐4.3)	
   versus	
   4(4-­‐4.76),	
  
p=0.37].	
  

No	
   se	
   encontraron	
   diferencias	
   en	
   ambos	
   grupos	
   en	
   cuanto	
   a	
   la	
   administración	
  
preoperatoria	
   de	
   fármacos	
   antiinflamatorios	
   no	
   esteroideos,	
   inhibidores	
   de	
   enzima	
  
convertidora	
  de	
  angiotensina	
  y	
  antagonistas	
  de	
  receptor	
  de	
  angiotensina	
  2	
  ni	
  estatinas.	
  Se	
  



observó	
   una	
   tendencia	
   a	
   la	
   mayor	
   administración	
   de	
   diuréticos	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   los	
  
pacientes	
  que	
  recibieron	
  espironolactona	
  en	
  comparación	
  de	
  los	
  que	
  no	
  la	
  recibieron	
  sin	
  
que	
   esto	
   presentara	
   diferencia	
   estadísticamente	
   significativa	
   (p=0.08).	
   De	
   la	
   población	
  
estudiada	
   el	
   27.3%	
   de	
   los	
   pacientes	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   espironolactona	
   y	
   18.2%	
   de	
   los	
  
pacientes	
   en	
   el	
   grupo	
   que	
   no	
   recibió	
   espironolactona	
   tomaban	
   este	
   medicamento	
   de	
  
forma	
   crónica	
   previo	
   a	
   la	
   cirugía,	
   sin	
   que	
   existiera	
   una	
   diferencia	
   estadísticamente	
  
significativa	
  en	
  ambos	
  grupos	
  (p=0.37).	
  

	
  

Tabla	
  3.	
  Características	
  basales	
  de	
  pacientes	
  estudiados	
  

Características	
  	
   Todos	
  	
  
(n=66)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Espironolactona	
  
(n=33)	
  

Controles	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (n=33)	
   Valor	
  p	
  

Edad	
  (años)	
   61(55.75-­‐69)	
   60(57-­‐67)	
   65(54.5-­‐70.5)	
   0.47	
  

Hombres	
  n	
  (%)	
   33(50)	
   14(42.4)	
   19(57.6)	
   0.21	
  

Mujeres	
  n	
  (%)	
   33(50)	
   19(57.6)	
   14(42.4)	
   0.21	
  

IMC	
  (Kg/m2)	
   26.9+4.97	
   27.12+5.02	
   26.69+4.98	
   0.72	
  

Diabetes	
  n	
  (%)	
   21(31.8)	
   11(33.3)	
   10(30.3)	
   0.79	
  

Hipertensión	
  n	
  (%)	
   32(48.5)	
   15(45.5)	
   17(51.5)	
   0.62	
  

NYHA	
  n	
  (%)	
  

Clase	
  I	
  

Clase	
  II	
  

Clase	
  III	
  

Clase	
  IV	
  

	
  

20(30.3)	
  

36(54.5)	
  

9(13.6)	
  

1(1.5)	
  

	
  

9(27.3)	
  

20(60.6)	
  

4(12.1)	
  

0(0)	
  

	
  

11(33.3)	
  

16(48.5)	
  

5(15.2)	
  

1(3)	
  

	
  

0.62	
  

Creatinina	
  (mg/dL)	
   0.97+0.25	
   0.9+0.19	
   1.04+0.28	
   0.024	
  

TFG	
  (CKD-­‐EPI)	
  
ml/min	
  

74.89+18.61	
   78.09+18.18	
   71.69+18.77	
   0.165	
  

FEVI	
  (%)	
   55(50-­‐60)	
   55(50-­‐60)	
   58(47.5-­‐65)	
   0.51	
  

Glucosa	
  (mg/dL)	
   94(87-­‐108.25)	
   93.7(87.5-­‐102.05)	
   94(85.45-­‐113)	
   0.41	
  

Nitrógeno	
  de	
  urea	
  en	
  
sangre	
  (mg/dL)	
  

19.35(16.22-­‐23.8)	
   19.2(16.15-­‐25)	
   19.5(15.95-­‐23.65)	
   0.83	
  



Ácido	
  úrico	
  (mg/dL)	
   6.84+1.82	
   7.01+2.01	
   6.67+1.62	
   0.44	
  

Albúmina	
  (mg/dL)	
   3.72+0.55	
   3.74+0.59	
   3.7+0.53	
   0.76	
  

Potasio	
  (meq/L)	
   4(4-­‐4.5)	
   4(4-­‐4.43)	
   4(4-­‐4.76)	
   0.37	
  

Hemoglobina	
  (g/dL)	
   13.63+1.68	
   13.45+1.91	
   13.82+1.41	
   0.38	
  

CEC	
  (min)	
   131.5(104.7-­‐157.2)	
   132(102.5-­‐154)	
   130(106-­‐166.5)	
   0.94	
  

Pinzamiento	
  aórtico	
  
(min)	
  

84.51+38.88	
   80.03+38.9	
   89+38.93	
   0.35	
  

Sangrado	
  (ml)	
   750(495-­‐1027.5)	
   800(480-­‐990)	
   730(550-­‐1155)	
   0.88	
  

Reemplazo	
  valvular	
  n	
  
(%)	
  

53(80.3)	
   27(81.8)	
   26(78.8)	
   0.75	
  

Bypass	
  coronario	
  n	
  
(%)	
  

13(19.7)	
   5(15.2)	
   8(24.2)	
   0.35	
  

Cirugía	
  urgente	
  n	
  (%)	
   5(7.6)	
   3(9.1)	
   2(6.1)	
   0.64	
  

Diuréticos	
  n	
  (%)	
   33(50)	
   20(60.6)	
   13(39.4)	
   0.08	
  

AINE	
  n	
  (%)	
   6(9.1)	
   1(3)	
   5(15.2)	
   0.087	
  

IECA/ARA2	
  n	
  (%)	
   38(57.6)	
   18(54.4)	
   20(60.6)	
   0.61	
  

Espironolactona	
  
previa	
  n	
  (%)	
  

15(22.7)	
   9(27.3)	
   6(18.2)	
   0.37	
  

Estatinas	
  n	
  (%)	
   21(31.8)	
   10(30.3)	
   11(33.3)	
   0.79	
  

	
  

De	
  la	
  población	
  conformada	
  por	
  66	
  pacientes	
  con	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca,	
  
el	
   53%	
   (35	
   pacientes)	
   cumplió	
   AKI	
   por	
   criterio	
   de	
   creatinina	
  mientras	
   que	
   el	
   84.8%	
   (56	
  
pacientes)	
   cumplió	
   criterio	
   de	
   AKI	
   por	
   uresis.	
   El	
   37.8%	
  de	
   la	
   población	
   cumplió	
   AKI	
   por	
  
ambos	
  criterios	
  (25	
  pacientes).	
  No	
  existieron	
  diferencias	
  entre	
  ambos	
  grupos.	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



Tabla	
  4.	
  Lesión	
  	
  Renal	
  Aguda	
  (AKI)	
  en	
  ambos	
  grupos.	
  	
  

Tipo	
  AKI	
   Todos	
  (n=66)	
   Espironolactona	
  (n=33)	
   Controles	
  	
  (n=33)	
   p	
  

AKI	
   criterio	
   de	
  
creatinina	
  n	
  (%)	
  

35(53)	
   18(54.5)	
   17(51.5)	
   0.79	
  

AKI	
   por	
   criterio	
   de	
  
uresis	
  n	
  (%)	
  	
  

56(84.8)	
   29(88.75)	
   27(81.8)	
   0.74	
  

AKI	
   por	
   ambos	
  
criterios	
  n	
  (%)	
  

25(37.87)	
   14(42.4)	
   11(33.3)	
   0.44	
  

AKI	
  gravedad	
  n	
  (%)	
  
AKI	
  1	
  
AKI	
  2	
  
AKI	
  3	
  

	
  
43(65.2)	
  
15(22.7)	
  
8(12.1)	
  

	
  
22(66.7)	
  
8(24.2)	
  
3(9.1)	
  

	
  
21(63.6)	
  
7(21.2)	
  
5(15.2)	
  
	
  

	
  
0.74	
  

	
  

	
  

Gráfico	
  1.	
  Lesión	
  Renal	
  Aguda	
  (AKI)	
  de	
  acuerdo	
  a	
  gravedad	
  en	
  población	
  estudiada.	
  

	
  

	
  



Gráfico	
  2.	
  Lesión	
  renal	
  aguda	
  (AKI)	
  de	
  acuerdo	
  a	
  criterio	
  de	
  uresis	
  y	
  criterio	
  de	
  creatinina	
  
sérica	
  en	
  población	
  estudiada.	
  

	
  

El	
  kit	
  utilizado	
  para	
  NGAL	
  comprende	
  un	
  rango	
  de	
  detección	
  de	
  (4.1	
  a	
  1000	
  pg/ml,	
  o	
  bien	
  
de	
   0	
   a	
   1ng/ml).	
   El	
   rango	
   de	
   niveles	
   de	
   NGAL	
   para	
   la	
   población	
   sana	
   tiene	
   una	
   gran	
  
variabilidad	
   de	
   acuerdo	
   a	
   la	
   prueba	
   diagnóstica	
   que	
   sea	
   aplicada	
   y	
   de	
   las	
   unidades	
   de	
  
medición	
  en	
  las	
  que	
  se	
  reporta.	
  	
  

Del	
   total	
   de	
   la	
   población	
   estudiada	
   (66	
   pacientes),	
   	
   se	
   encontró	
   una	
  medición	
   basal	
   de	
  
NGAL	
  (ng/ml)	
  con	
  una	
  mediana	
  de	
  0.63	
  (0.42-­‐0.83),	
  una	
  mediana	
  de	
  proteinuria	
  basal	
  de	
  
0.42mg/ml	
   (0.26-­‐0.58),	
  el	
  59%	
  de	
   la	
  población	
  estudiada	
  presentó	
  microalbuminuria	
  por	
  
tira	
  reactiva	
  previo	
  a	
  la	
  cirugía.	
  En	
  el	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  en	
  los	
  que	
  se	
  midió	
  NAG	
  (30	
  
pacientes)	
  se	
  encontró	
  una	
  determinación	
  basal	
  (en	
  U/L)	
  de	
  130.59	
  (97.38-­‐220).	
  

En	
  cuanto	
  a	
   las	
  determinaciones	
  postquirúrgicas	
  de	
  biomarcadores	
  en	
  toda	
   la	
  población	
  
estudiada,	
   no	
   se	
   encontraron	
   diferencias	
   estadísticamente	
   significativas	
   en	
   cuanto	
   a	
   la	
  
presencia	
  de	
  microalbuminuria	
  por	
   tira	
   reactiva,	
   sin	
  embargo,	
  se	
  observó	
  una	
  reducción	
  
en	
  los	
  niveles	
  de	
  proteinuria	
  [0.42(0.26-­‐0.58)	
  versus	
  0.29(0.14-­‐0.45)]	
  y	
  NAG	
  [130.59(97.38-­‐
220)	
   versus	
   99.56(64.85-­‐127.52)]	
   en	
   el	
   postquirúrgico	
   la	
   cual	
   fue	
   estadísticamente	
  
significativa	
  en	
  ambos	
  casos	
  (p=0.011	
  y	
  p=0.006	
  respectivamente).	
  



Al	
  comparar	
  la	
  medición	
  basal	
  y	
  postquirúrgica	
  de	
  NGAL	
  (ng/ml)	
  en	
  toda	
  la	
  población,	
  se	
  
encontró	
   un	
   incremento	
   en	
   los	
   niveles	
   del	
   17%	
   respecto	
   al	
   basal	
   0.74	
   (0.5-­‐1.15)	
   este	
  
cambio	
  	
  fue	
  estadísticamente	
  significativo	
  (p=0.012).	
  	
  	
  

Tabla	
   5.	
   Mediciones	
   basales	
   y	
   postquirúrgicas	
   de	
   biomarcadores	
   en	
   el	
   total	
   de	
   la	
  
población.	
  

Biomarcador	
   Nivel	
   basal	
   (12-­‐24hrs	
  
prequirúrgico)	
  n=66	
  

Nivel	
   postquirúrgico	
  
(24hrs)	
  n=66	
  

p	
  

Microalbuminuria	
  (n,	
  %)	
   39(59.1)	
   30(45.5)	
  	
   0.602	
  

Proteinuria	
  (mg/ml)	
   0.42(0.26-­‐0.58)	
   0.29(0.14-­‐0.45)	
   0.011	
  

NGAL	
  (ng/ml)	
   0.63(0.42-­‐0.83)	
   0.74(0.5-­‐1.15)	
   0.012	
  

Biomarcador	
  	
   Nivel	
   basal	
   (12-­‐24hrs	
  
prequirúrgico)	
  n=30	
  

Nivel	
   postquirúrgico	
  
(24hrs)	
  n=30	
  

p	
  

NAG	
  (U/L)	
   130.59(97.38-­‐220)	
   99.56(64.85-­‐127.52)	
   0.006	
  

	
  

Al	
  comparar	
  los	
  niveles	
  de	
  biomarcadores	
  postquirúrgicos	
  en	
  toda	
  la	
  población	
  estudiada	
  
de	
   acuerdo	
   a	
   gravedad	
   de	
   AKI,	
   no	
   se	
   encontraron	
   diferencias	
   estadísticamente	
  
significativas.	
  

Tabla	
  6.	
  Mediciones	
  postquirúrgicas	
  en	
  el	
  total	
  de	
  población	
  de	
  acuerdo	
  a	
  gravedad	
  de	
  
AKI.	
  	
  

Biomarcador	
   AKI	
  1	
  (n=43)	
   AKI	
  2	
  (n=15)	
   AKI	
  3	
  (n=8)	
   p	
  

Microalbuminuria	
   (n,	
  
%)	
  

23(53.5)	
   9(60)	
   4(50)	
   0.87	
  

Proteinuria	
  (mg/ml)	
   0.27(0.14-­‐0.4)	
   0.45(0.4-­‐0.76)	
   0.16(0.7-­‐0.32)	
   0.24	
  

NGAL	
  (ng/ml)	
   0.79(0.51-­‐1.06)	
   0.72(0.49-­‐1.21)	
   0.69(0.51-­‐1.27)	
   0.52	
  

Biomarcador	
  	
   AKI	
  1(n=22)	
   AKI	
  2(n=6)	
   AKI	
  3(n=2)	
   p	
  

NAG	
  (U/L)	
   96.02(49.36-­‐129.67)	
   89.9(67.94-­‐132.9)	
   113.73	
   0.37	
  

*Para	
  NAG	
  sólo	
  se	
  analizaron	
  30	
  pacientes.	
  



En	
  cuanto	
  a	
  los	
  niveles	
  basales	
  (prequirúrgicos)	
  de	
  biomarcadores	
  analizados	
  entre	
  grupos	
  
de	
  estudio,	
  no	
  se	
  encontraron	
  diferencias	
  entre	
  los	
  niveles	
  de	
  NGAL	
  expresados	
  en	
  ng/ml	
  
entre	
  el	
   grupo	
  que	
   recibió	
  espironolactona	
  0.62	
   (0.415-­‐0.79)	
   versus	
  el	
  que	
  no	
   la	
   recibió	
  
0.67	
  (0.40-­‐0.92),	
  p=0.54.	
  Por	
  el	
  contrario,	
  se	
  encontró	
  un	
  nivel	
  basal	
  de	
  proteinuria	
  menor	
  
en	
  el	
  grupo	
  de	
  espironolactona	
  0.32	
  (0.16-­‐0.49)	
  comparado	
  con	
  el	
  grupo	
  que	
  no	
  recibió	
  el	
  
fármaco	
  0.50	
  (0.345-­‐0.735),	
  siendo	
  esta	
  diferencia	
  estadísticamente	
  significativa.	
  	
  

Aunque	
  no	
  se	
  observó	
  una	
  diferencia	
  significativa	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  NGAL	
  postquirúrgicos	
  
entre	
  ambos	
  grupos,	
  si	
  existió	
  una	
  tendencia	
  hacia	
  un	
  valor	
  menor	
  de	
  NGAL	
  en	
  ng/ml	
  en	
  el	
  
grupo	
  de	
  pacientes	
  que	
  recibieron	
  espironolactona	
  0.71	
   (0.535-­‐0.915)	
  versus	
   los	
  que	
  no	
  
recibieron	
  el	
  fármaco	
  0.90	
  (0.485-­‐1.34),	
  p=0.135.	
  	
  

En	
   relación	
  a	
   los	
  niveles	
  postquirúrgicos	
  de	
  proteinuria	
  en	
  ambos	
  grupos	
  expresados	
  en	
  	
  
mg/ml	
   no	
   existieron	
   diferencias	
   estadísticamente	
   significativas	
   entre	
   el	
   grupo	
   con	
  
espironolactona	
   0.38	
   (0.14-­‐0.48)	
   versus	
   el	
   grupo	
   sin	
   el	
   fármaco	
   0.250(0.145-­‐0.395)],	
  
p=0.267.	
  

Las	
  mediciones	
  prequirúrgicas	
  y	
  postquirúrgicas	
  de	
  microalbuminuria	
  por	
  tira	
  reactiva	
  en	
  
ambos	
  grupos	
  no	
  mostraron	
  diferencias	
  estadísticamente	
  significativas,	
  de	
  igual	
  forma	
  no	
  
existieron	
   cambios	
   en	
   los	
   niveles	
   de	
  NAG	
  en	
   ambos	
   grupos	
   tanto	
  de	
   forma	
  basal	
   como	
  
postquirúrgica.	
  

	
  

Tabla	
  6.	
  Mediciones	
  basales	
  y	
  postquirúrgicas	
  de	
  biomarcadores	
  por	
  grupos.	
  

Biomarcador	
   Basal	
  	
   p	
   Postquirúgico	
   p	
  

	
   Espiro	
  
(n=33)	
  

No	
   espiro	
  
(n=33)	
  

	
   Espiro	
  	
  (n=33)	
   No	
  Espiro	
  (n=33)	
   	
  

Microalbuminuria	
  	
  
Positivo	
  
Negativo	
  

	
  
12(36.4)	
  
21(63.6)	
  

	
  
15(45.5)	
  
18(54.5)	
  

	
  
0.45	
  

	
  
17(51.5)	
  
16(48.5)	
  

	
  
13(39.4)	
  
20(60.6)	
  

	
  
0.32	
  

Proteinuria	
  
(mg/ml)	
  

0.32(0.16-­‐
0.49)	
  

0.50(0.345-­‐
0.735)	
  

0.001	
   0.38(0.14-­‐0.48)	
   0.250(0.145-­‐
0.395)	
  

0.267	
  

NGAL	
  (ng/ml)	
   0.62(0.415-­‐
0.795)	
  

0.67(0.405-­‐
0.925)	
  

0.547	
   0.71(0.535-­‐0.915)	
   0.90(0.485-­‐1.34)	
   0.135	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  
	
  

Espiro	
  
(n=15)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

No	
   espiro	
  
(n=15)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
   Espiro	
  (n=15)	
   No	
  espiro	
  (n=15)	
   	
  

	
  
NAG	
  (U/L)	
  

127.12(72.8
-­‐157.1)	
  

172.28(98.4-­‐
249.96)	
  

0.206	
   99.56(69.9-­‐
157.11)	
  

99.56(45.22-­‐
119.79)	
  

0.648	
  

	
  



Gráfico	
  3.	
  Niveles	
  basales	
  de	
  NGAL	
  en	
  ambos	
  grupos	
  expresado	
  en	
  ng/ml	
  

 

	
  

Gráfico	
  4.	
  Niveles	
  basales	
  de	
  proteinuria	
  en	
  ambos	
  grupos,	
  medida	
  en	
  mg/ml	
  

	
  



Gráfico	
  5.	
  Niveles	
  basales	
  de	
  NAG	
  en	
  ambos	
  grupos,	
  medida	
  en	
  U/L.	
  	
  

	
  

Gráfico	
  6.	
  Niveles	
  postquirúrgicos	
  de	
  NGAL	
  en	
  ambos	
  grupos	
  en	
  mg/ml.	
  

	
  



Cuando	
  se	
  analizó	
  el	
  cambio	
  (delta)	
  de	
  las	
  mediciones	
  prequirúrgicas	
  y	
  postquirúrgicas	
  de	
  
NGAL	
  en	
  ng/ml	
  y	
  ajustado	
  a	
  la	
  uresis	
  registrada	
  en	
  24hrs	
  (ng/24hrs)	
  se	
  encontró	
  un	
  menor	
  
incremento	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  biomarcador	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  espironolactona	
  comparado	
  con	
  
el	
  grupo	
  que	
  no	
  la	
  recibió,	
  sin	
  que	
  esto	
  presentara	
  significancia	
  estadística	
  aunque	
  si	
  una	
  
tendencia.	
  	
  

	
  

	
   Espiro	
   No	
  espiro	
   p	
  

Delta	
  NGAL	
  ng/24hrs	
   75.1(-­‐296.4-­‐984.7)	
   749.79(-­‐81.3-­‐1788)	
   0.12	
  

Delta	
  NGAL	
  ng/ml	
   0.06(-­‐0.13-­‐0.17)	
   0.17(-­‐0.15-­‐0.74)	
   0.31	
  

	
  

Al	
  analizar	
  los	
  biomarcadores	
  únicamente	
  en	
  la	
  población	
  que	
  recibió	
  espironolactona	
  (33	
  
pacientes)	
  no	
  se	
  encontraron	
  cambios	
  entre	
  los	
  niveles	
  pre	
  y	
  postquirúrgicos	
  de	
  NGAL	
  en	
  
ng/ml	
  (p=0.143),	
  proteinuria	
  mg/ml	
  (p=0.359),	
  microalbuminuria	
  por	
  tira	
  reactiva	
  (p=0.19)	
  
ni	
  para	
  los	
  niveles	
  de	
  NAG	
  (p=0.17).	
  

	
  

Tabla	
  7.	
  Biomarcadores	
  basales	
  y	
  postquirúrgicos	
  sólo	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  espironolactona.	
  

Biomarcador	
   Nivel	
   basal	
   (12-­‐24hrs	
  
prequirúrgico)	
  n=33	
  

Nivel	
   postquirúrgico	
  
(24hrs)	
  n=33	
  

p	
  

Microalbuminuria	
  (n,	
  %)	
   12(36.4)	
   17(51.5)	
   0.19	
  

Proteinuria	
  (mg/ml)	
   0.32(0.16-­‐0.49)	
   0.38(0.14-­‐0.48)	
   0.35	
  

NGAL	
  (ng/ml)	
   0.62(0.415-­‐0.795)	
   0.71(0.535-­‐0.915)	
   0.14	
  

Biomarcador	
  	
   Nivel	
   basal	
   (12-­‐24hrs	
  
prequirúrgico)	
  n=15	
  

Nivel	
   postquirúrgico	
  
(24hrs)	
  n=15	
  

p	
  

NAG	
  (U/L)	
   127.12(72.8-­‐157.1)	
   99.56(69.9-­‐157.11)	
   0.17	
  

	
  

En	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   que	
   no	
   recibieron	
   espironolactona	
   	
   se	
   observaron	
   diferencias	
  
estadísticamente	
   significativas	
   entre	
   las	
   mediciones	
   basales	
   y	
   postquirúrgicas	
   de	
   NGAL	
  
ng/ml	
  ya	
  que	
  los	
  niveles	
  de	
  NGAL	
  en	
  estos	
  pacientes	
  fueron	
  mayores	
  	
  en	
  	
  el	
  postquirúrgico	
  



(p=0.031),	
   sin	
   embargo,	
   se	
   observó	
   una	
   reducción	
   en	
   cuanto	
   a	
   proteinuria	
   en	
   mg/ml	
  
(p<0.001)	
  y	
  en	
  NAG	
  (p=0.20)	
  postquirúrgico	
  en	
  este	
  grupo	
  de	
  pacientes.	
  	
  No	
  se	
  observaron	
  
diferencias	
  en	
  cuanto	
  a	
  la	
  	
  microalbuminuria.	
  

	
  

Tabla	
  8.	
  Biomarcadores	
  basales	
  y	
  postquirúrgicos	
  sólo	
  en	
  el	
  grupo	
  sin	
  espironolactona.	
  	
  

	
  

Biomarcador	
   Nivel	
   basal	
   (12-­‐24hrs	
  
prequirúrgico)	
  n=33	
  

Nivel	
   postquirúrgico	
  
(24hrs)	
  n=33	
  

p	
  

Microalbuminuria	
  (n,	
  %)	
   15(45.5)	
  
	
  

13(39.4)	
  
	
  

0.63	
  

Proteinuria	
  (mg/ml)	
   0.50(0.345-­‐0.735)	
   0.250(0.145-­‐0.395)	
   <	
  0.001	
  

NGAL	
  (ng/ml)	
   0.67(0.405-­‐0.925)	
   0.90(0.485-­‐1.34)	
   0.031	
  

Biomarcador	
  	
   Nivel	
   basal	
   (12-­‐24hrs	
  
prequirúrgico)	
  n=30	
  

Nivel	
   postquirúrgico	
  
(24hrs)	
  n=30	
  

p	
  

NAG	
  (U/L)	
   172.28(98.4-­‐249.96)	
   99.56(45.22-­‐119.79)	
   0.020	
  

	
  

	
  

Al	
  realizar	
  curvas	
  ROC	
  para	
  determinar	
  área	
  bajo	
   la	
  curva	
  de	
   los	
  diversos	
  biomarcadores	
  
(NGAL,	
   proteinuria,	
   microalbuminuria	
   y	
   NAG)	
   como	
   predictores	
   de	
   mortalidad,	
   lesión	
  
renal	
  aguda	
  por	
  severidad	
  	
  (AKI	
  1,	
  2	
  y	
  3),	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  por	
  criterio	
  de	
  creatinina	
  y	
  por	
  
criterio	
   de	
   uresis	
   en	
   el	
   total	
   de	
   la	
   población	
   estudiada,	
   se	
   encontró	
   únicamente	
   una	
  
asociación	
  estadísticamente	
  significativa	
  con	
  la	
  presencia	
  de	
  proteinuria	
  postquirúrgica	
  en	
  
mg/ml	
  y	
  AKI	
  2	
  (por	
  severidad)	
  con	
  un	
  AUC	
  	
  de	
  0.77,	
  IC95%	
  (0.692-­‐0.911),	
  Se	
  93%	
  y	
  Sp	
  80%	
  
para	
   un	
   corte	
   de	
   0.115mg/ml.	
   De	
   igual	
   forma	
   se	
   encontró	
   una	
   asociación	
   entre	
   la	
  
proteinuria	
  en	
  mg/ml	
  y	
  la	
  presencia	
  de	
  AKI	
  2	
  por	
  criterio	
  de	
  uresis	
  con	
  un	
  AUC	
  	
  de	
  0.78,	
  
IC95%	
  (0.641-­‐0.921),	
  Se	
  92%	
  y	
  Sp	
  81%	
  para	
  un	
  	
  punto	
  de	
  corte	
  de	
  0.115mg/ml.	
  

	
  

	
  

	
  



	
  

Gráfico	
  4.	
  Proteinuria	
  postquirúrgica	
  (mg/ml)	
  y	
  AKIN	
  2	
  por	
  cualquier	
  criterio.	
  	
  

	
  

Gráfico	
  2.	
  Proteinuria	
  postquirúrgica	
  (mg/ml)	
  y	
  AKIN	
  2	
  por	
  criterio	
  de	
  uresis.	
  	
  

	
  



	
  

X.	
  DISCUSIÓN	
  

En	
  este	
  estudio	
  se	
  incluyó	
  una	
  población	
  homogénea	
  de	
  pacientes	
  los	
  cuales	
  presentaron	
  
lesión	
   renal	
   posterior	
   a	
   cirugía	
   cardiaca	
   y	
   a	
   quienes	
   se	
   les	
   realizó	
   una	
   determinación	
  
prequirúrgica	
  y	
  una	
  postquirúrgica	
  de	
  biomarcadores	
  urinarios.	
  

La	
  utilidad	
  de	
  los	
  biomarcadores	
  en	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  depende	
  del	
  tiempo	
  de	
  la	
  toma	
  de	
  
muestra	
  y	
  del	
  escenario	
  clínico	
  en	
  el	
  que	
  se	
  obtengan,	
  para	
  que	
  esto	
  permita	
  el	
  inicio	
  de	
  
intervenciones	
  terapéuticas	
  tempranas.	
  	
  

Las	
  muestras	
   analizadas	
   en	
   este	
   estudio	
   	
   fueron	
   tomadas	
   12-­‐24	
   horas	
   antes	
   de	
   que	
   se	
  
presentara	
  el	
  factor	
  predisponente	
  para	
  presentar	
  lesión	
  renal	
  aguda,	
  en	
  este	
  caso	
  cirugía	
  
cardiaca	
  y	
  a	
  las	
  24	
  horas	
  posteriores	
  al	
  insulto	
  renal	
  con	
  el	
  fin	
  de	
  evaluar	
  si	
  existía	
  alguna	
  
modificación	
  en	
  los	
  biomarcadores	
  cuando	
  de	
  forma	
  concomitante	
  se	
  administraba	
  en	
  el	
  
perioperatorio	
  espironolactona	
  con	
  el	
  fin	
  de	
  bloquear	
  el	
  receptor	
  de	
  mineralocorticoides.	
  	
  

La	
  gran	
  mayoría	
  de	
  estos	
  pacientes	
  cumplieron	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  por	
  criterio	
  de	
  uresis.	
  Si	
  
bien	
   la	
   creatinina	
   al	
   inicio	
   fue	
   menor	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   que	
   recibieron	
  
espironolactona,	
  no	
  se	
  encontraron	
  diferencias	
  entre	
  las	
  mediciones	
  de	
  NGAL	
  en	
  ng/ml	
  de	
  
forma	
  basal	
  en	
  ambos	
  grupos.	
  En	
  cuanto	
  a	
  la	
  medición	
  de	
  NGAL	
  en	
  el	
  postquirúrgico	
  en	
  el	
  
total	
  de	
  la	
  población,	
  si	
  se	
  observó	
  un	
  incremento	
  en	
  los	
  niveles	
  del	
  biomarcador	
  y	
  aunque	
  
no	
   se	
   obtuvo	
   diferencia	
   estadísticamente	
   significativa,	
   existió	
   una	
   mayor	
   estabilidad	
   y	
  
menor	
  aumento	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  NGAL	
  en	
  el	
  postquirúrgico	
  del	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  que	
  
recibieron	
   espironolactona	
   comparado	
   con	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   que	
   no	
   recibieron	
   el	
  
fármaco.	
  Esto	
  hace	
  suponer	
  que	
  el	
  incremento	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  NGAL	
  en	
  el	
  postquirúrgico	
  
del	
   total	
   de	
   la	
   población	
   estudiada	
   estuvo	
   dado	
   por	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   que	
   no	
  
recibieron	
  espironolactona.	
  	
  

La	
  proteína	
  NGAL	
  es	
  inducida	
  en	
  el	
  riñón	
  posterior	
  a	
  que	
  se	
  presenta	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  de	
  
origen	
  isquémico	
  y	
  su	
  concentración	
  urinaria	
  incrementa	
  en	
  un	
  lapso	
  de	
  horas	
  posterior	
  al	
  
insulto.	
  

Está	
  descrito	
  que	
  cuando	
  se	
  presenta	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  los	
  niveles	
  de	
  NGAL	
  en	
  orina	
  que	
  
se	
   elevan	
   progresivamente	
   	
   se	
   originan	
   por	
   2	
   mecanismos,	
   el	
   primero	
   que	
   incluye	
   la	
  
inducción	
   de	
   la	
   síntesis	
   de	
   esta	
   proteína	
   a	
   nivel	
   de	
   tubular	
   renal	
   y	
   el	
   segundo	
   a	
   una	
  
disminución	
  en	
   la	
  reabsorción	
  de	
   la	
  carga	
  de	
  NGAL	
  filtrada	
  que	
  es	
  producida	
  por	
  tejidos	
  
extrarrenales	
   durante	
   la	
   inflamación.	
   Otro	
   mecanismo	
   menos	
   relevante	
   incluye	
   la	
  
infiltración	
   renal	
  por	
  neutrófilos	
  que	
   también	
   incrementa	
   la	
  producción	
  de	
  NGAL	
  a	
  este	
  
nivel.	
  



En	
   un	
   estudio	
   realizado	
   por	
   Gilet	
   y	
   Zou	
   recientemente	
   publicado,	
   se	
   encontró	
   que	
   la	
  
aldosterona	
   regula	
   al	
   alza	
   la	
   síntesis	
   de	
   RNA	
  mensajero	
   del	
   complejo	
   NGAL	
   (MMP-­‐9)	
   a	
  
través	
   de	
   distintas	
   vías	
   metabólicas	
   implicadas	
   en	
   inflamación	
   (p38,	
   ERK1/2	
   y	
   PI3K)	
   al	
  
activar	
   los	
   receptores	
   de	
   mineralocorticoides	
   en	
   neutrófilos	
   y	
   que	
   el	
   uso	
   de	
  
espironolactona	
  contrarrestaba	
  estos	
  efectos	
  [43].	
  	
  	
  

Los	
  hallazgos	
  encontrados	
  en	
  el	
  presente	
  estudio	
  sugieren	
  que	
  la	
  espironolactona	
  pudiera	
  
bloquear	
  la	
  producción	
  extrarrenal	
  de	
  NGAL	
  a	
  través	
  de	
  mecanismos	
  antiinflamatorios	
  lo	
  
que	
   pudiera	
   explicar	
   el	
   porqué	
   no	
   se	
   observó	
   cambio	
   en	
   el	
   biomarcador	
   posterior	
   a	
   la	
  
cirugía	
   cardiaca	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   con	
   espironolactona	
   a	
   pesar	
   de	
   haber	
  
presentado	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  	
  

Otra	
  explicación	
  que	
  pudiera	
  darse	
  al	
  hecho	
  de	
  encontrar	
  una	
  mayor	
  elevación	
  de	
  NGAL	
  
en	
   los	
  pacientes	
  con	
   lesión	
  renal	
  postcirugía	
  cardiaca	
  que	
  no	
  recibieron	
  espironolactona	
  
es	
  que	
  si	
  bien	
  NGAL	
  	
  se	
  considera	
  un	
  marcador	
  aceptable	
  de	
  daño	
  renal	
  temprano,	
  el	
  valor	
  
predictivo	
  de	
  NGAL	
  ha	
  demostrado	
  estar	
  influenciado	
  por	
  múltiples	
  factores	
  como	
  son	
  la	
  
función	
  renal	
  basal,	
  la	
  severidad	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  y	
  la	
  edad.	
  	
  También	
  hay	
  que	
  tomar	
  
en	
   cuenta	
   que	
  NGAL	
   es	
   un	
   reactante	
   de	
   fase	
   aguda	
   liberado	
   de	
   las	
   células	
   del	
   sistema	
  
inmune	
   	
  y	
  puede	
  encontrarse	
  elevado	
  en	
  condiciones	
   inflamatorias	
  como	
  sepsis	
   sin	
  que	
  
esto	
   traduzca	
   específicamente	
   afección	
   tubular	
   renal.	
   Existe	
   la	
   posibilidad	
   de	
   que	
   los	
  
pacientes	
  que	
  no	
  recibieron	
  el	
  fármaco	
  tuvieran	
  más	
  comorbilidades	
  o	
  bien	
  una	
  infección	
  
concurrente	
  o	
  bien	
  tuvieran	
  un	
  estado	
  de	
  salud	
  más	
  grave	
  que	
  el	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  que	
  
recibió	
  el	
  fármaco.	
  

En	
   cuanto	
   al	
   impacto	
   clínico	
   que	
   esto	
   pudiera	
   tener,	
   se	
   conoce	
   que	
   de	
   acuerdo	
   a	
   lo	
  
publicado	
  en	
  el	
  estudio	
  TRIBE-­‐AKI	
  la	
  medición	
  de	
  biomarcadores	
  tanto	
  urinarios	
  como	
  en	
  
sangre	
   en	
   el	
   perioperatorio	
   y	
   en	
   el	
   momento	
   de	
   elevación	
   de	
   creatinina	
   sérica	
   en	
   el	
  
contexto	
  de	
  cirugía	
  cardiaca	
  tienen	
  la	
  habilidad	
  de	
  mejorar	
  la	
  estratificación	
  de	
  riesgo	
  para	
  
una	
   serie	
   de	
   desenlaces	
   adversos	
   en	
   pacientes	
   críticamente	
   enfermos	
   así	
   como	
   para	
  
predecir	
   el	
   desarrollo	
   temprano	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda,	
   la	
   necesidad	
   de	
   terapia	
   de	
  
reemplazo	
  renal	
  y	
  la	
  mortalidad	
  en	
  este	
  grupo	
  pacientes.	
  	
  

En	
  el	
  estudio	
  TRIBE-­‐AKI	
  los	
  niveles	
  de	
  NGAL	
  urinario	
  en	
  el	
  postquirúrgico	
  predijeron	
  AKI	
  2	
  
y	
  necesidad	
  de	
  terapia	
  de	
  reemplazo	
  renal	
  en	
  población	
  pediátrica	
  mientras	
  que	
  el	
  NGAL	
  
plasmático	
  demostró	
  utilidad	
  en	
  la	
  población	
  adulta	
  [44].	
  	
  

En	
   nuestro	
   estudio	
   no	
   se	
   encontró	
   un	
   buen	
   rendimiento	
   diagnóstico	
   de	
   los	
   niveles	
   de	
  
biomarcadores	
   NGAL	
   urinarios	
   en	
   ng/ml	
   (AUC	
   de	
   0.5)	
   para	
   la	
   predicción	
   de	
   distintos	
  
desenlaces	
  adversos,	
  lo	
  cual	
  es	
  contrario	
  a	
  lo	
  descrito	
  previamente	
  en	
  la	
  literatura	
  ya	
  que	
  
en	
   un	
  metaanálisis	
   realizado	
   en	
   pacientes	
   sometidos	
   a	
   cirugía	
   cardiaca	
   se	
   encontró	
   un	
  



AUC	
  de	
  0.775	
  al	
  medir	
  NGAL	
  en	
  las	
  6	
  horas	
  posteriores	
  a	
  la	
  cirugía	
  [45].	
  Lo	
  anterior	
  puede	
  
estar	
  en	
  relación	
  al	
  hecho	
  de	
  que	
  el	
  número	
  de	
  pacientes	
  y	
  muestras	
  de	
  biomarcadores	
  
analizados	
   en	
   este	
   estudio	
   fue	
   mucho	
   menor	
   que	
   lo	
   reportado	
   en	
   la	
   literatura	
   y	
   esto	
  
explica	
  la	
  falta	
  de	
  asociación	
  entre	
  las	
  variables	
  estudiadas	
  y	
  los	
  desenlaces	
  previamente	
  
descritos.	
  	
  

En	
   cuanto	
   a	
   la	
   medición	
   de	
   proteinuria,	
   se	
   observó	
   que	
   el	
   grupo	
   de	
   espironolactona	
  
presentó	
  de	
  forma	
  basal	
  menor	
  grado	
  de	
  proteinuria	
  que	
  el	
  grupo	
  contrario.	
  Lo	
  anterior	
  
pudiendo	
   reflejar	
   la	
   presencia	
   de	
   un	
   sesgo	
   en	
   la	
   selección	
   de	
   pacientes.	
   En	
   el	
  
postquirúrgico,	
   ambos	
   grupos	
   presentaron	
   reducción	
   de	
   proteinuria	
   siendo	
   de	
   mayor	
  
magnitud	
  en	
  el	
  grupo	
  que	
  no	
  recibió	
  espironolactona.	
  	
  

En	
   este	
   estudio	
   también	
   se	
   encontró	
   una	
   asociación	
   entre	
   la	
   presencia	
   de	
   proteinuria	
  
postquirúrgica	
   y	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   AKIN	
   2.	
   Previamente	
   Coca	
   y	
   colaboradores,	
  
encontraron	
  que	
  la	
  presencia	
  de	
  proteinuria	
  en	
  el	
  preoperatorio	
  de	
  cirugía	
  cardiaca	
  era	
  un	
  
importante	
  predictor	
  de	
   lesión	
  renal	
  aguda	
  AKI	
  1	
  [46].	
  Esto	
  señala	
  a	
   la	
  proteinuria	
  como	
  
una	
  herramienta	
  práctica	
  y	
  costo-­‐efectiva	
  en	
  la	
  detección	
  temprana	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  
en	
   cirugía	
   cardiaca.	
   La	
   proteinuria	
   como	
   tal	
   puede	
   ser	
   reflejo	
   disfunción	
   endotelial,	
   así	
  
como	
  de	
  lesión	
  túbulo-­‐intersticial	
  [47].	
  	
  

Existen	
  pocos	
  estudios	
  que	
  sugieren	
   la	
  utilidad	
  de	
   la	
  albúmina	
  como	
  marcador	
  de	
   lesión	
  
renal	
  aguda,	
  sin	
  embargo,	
  diversas	
   investigaciones	
  han	
  encontrado	
  que	
  esta	
  proteína	
  se	
  
eleva	
   en	
   las	
   primeras	
   4	
   horas	
   posteriores	
   a	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   intrínseca.	
   Una	
   de	
   las	
  
razones	
  por	
   las	
  que	
  esto	
  ocurre	
   implica	
  el	
  daño	
  a	
  nivel	
  glomerular	
  y	
  de	
   túbulo	
  proximal	
  
que	
   limita	
   la	
   reabsorción	
   de	
   albúmina	
   y	
   aunado	
   a	
   esto	
   se	
   han	
   descrito	
   mecanismos	
  
fisiopatológicos	
  que	
   incluyen	
   la	
  transcripción	
  del	
  gen	
  de	
  albúmina	
  en	
   la	
  corteza	
  renal	
  en	
  
modelos	
  animales	
  con	
  lesión	
  renal	
  aguda.	
  	
  

El	
   efecto	
   de	
   la	
   espironolactona	
   sobre	
   la	
   albuminuria	
   ha	
   sido	
   estudiado	
   en	
   múltiples	
  
escenarios	
  clínicos	
  principalmente	
  en	
  enfermedad	
  renal	
  crónica	
  en	
  pacientes	
  diabéticos,	
  
hipertensos,	
   obesos	
   y	
   en	
   falla	
   cardiaca	
   aguda,	
   sin	
   embargo	
   no	
   existía	
   información	
   al	
  
respecto	
  en	
  el	
  contexto	
  de	
  falla	
  renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca.	
  	
  

En	
   el	
   estudio	
   TRIBE-­‐AKI,	
   la	
   presencia	
   de	
   albuminuria	
   en	
   el	
   prequirúrgico	
   	
   predijo	
   la	
  
presencia	
  de	
  AKI	
  1	
  y	
  la	
  presencia	
  de	
  albuminuria	
  en	
  el	
  postquirúrgico	
  predijo	
  el	
  desarrollo	
  
de	
  AKI	
  2	
  y	
  necesidad	
  de	
  inicio	
  de	
  terapia	
  de	
  reemplazo	
  renal.	
  

En	
  nuestro	
  estudio	
  no	
  se	
  encontraron	
  diferencias	
  en	
  microalbuminuria	
  entre	
  los	
  pacientes	
  
que	
  recibieron	
  el	
  fármaco	
  y	
  los	
  que	
  no	
  lo	
  recibieron.	
  De	
  igual	
  forma,	
  	
  la	
  microalbuminuria	
  
no	
   predijo	
   de	
   forma	
   significativa	
   en	
   el	
   total	
   de	
   la	
   población	
   la	
   probabilidad	
   de	
  muerte	
  



postquirúrgica,	
   la	
   ocurrencia	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   posterior	
   a	
   cirugía	
   cardiaca,	
   la	
  
necesidad	
  de	
  terapia	
  de	
  soporte	
  renal	
  o	
  la	
  estancia	
  hospitalaria	
  prolongada.	
  

En	
   nuestro	
   estudio	
   los	
   niveles	
   de	
  NAG	
  basales	
   y	
   postquirúrgicos	
   no	
  mostraron	
   cambios	
  
entre	
   ambos	
   grupos	
   y	
   tampoco	
   predijeron	
   la	
   ocurrencia	
   de	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   o	
  
desenlaces	
  adversos.	
  En	
  el	
  estudio	
  de	
  Gomley	
  en	
  el	
  año	
  2000	
  se	
  describió	
  el	
   incremento	
  
de	
  NAG	
  en	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca	
  además	
  de	
  que	
  en	
  el	
  2007	
  en	
  el	
  estudio	
  
de	
  Liangos	
  y	
  colaboradores	
  se	
  encontró	
  su	
  utilidad	
  como	
  predictor	
  pronóstico	
  para	
  inicio	
  
de	
   terapia	
   de	
   reemplazo	
   renal	
   y	
   mortalidad	
   en	
   pacientes	
   con	
   lesión	
   renal	
   aguda	
  
establecida.	
   Sin	
   embargo,	
   en	
   	
   un	
   estudio	
   posterior	
   del	
   2009	
   se	
   encontró	
   una	
   utilidad	
  
limitada	
  de	
  este	
  biomarcador	
  si	
  bien	
  se	
  documentó	
  adecuado	
  rendimiento	
  diagnóstico	
  a	
  
las	
  48	
  horas	
  posteriores	
  a	
  la	
  cirugía	
  cardiaca	
  [48].	
  En	
  un	
  estudio	
  posterior	
  realizado	
  en	
  el	
  
2012	
  por	
  el	
  grupo	
  de	
  Katagiri	
  e	
  investigadores,	
  encontró	
  un	
  mejor	
  desempeño	
  diagnóstico	
  
al	
   combinar	
   NAG	
   con	
   KIM1	
   en	
   pacientes	
   con	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   posterior	
   a	
   cirugía	
  
cardiaca,	
   obteniendo	
   un	
   área	
   bajo	
   la	
   curva	
   de	
   0.81,	
   cuando	
   se	
   utilizó	
   únicamente	
  NAG	
  
como	
  biomarcador	
  de	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  se	
  encontró	
  un	
  área	
  bajo	
  la	
  curva	
  de	
  0.75	
  [49].	
  	
  

Fortalezas	
  y	
  limitaciones:	
  

En	
  este	
  estudio	
  se	
  documentó	
  la	
  estabilidad	
  de	
   los	
  biomarcadores	
  de	
   lesión	
  renal	
  aguda	
  
en	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   que	
   recibieron	
   espironolactona,	
   si	
   bien	
   no	
   podemos	
   asegurar	
  
que	
   este	
   fenómeno	
   biológico	
   sugiera	
   la	
   protección	
   de	
   daño	
   renal	
   gracias	
   al	
   efecto	
   del	
  
bloqueo	
  del	
  receptor	
  de	
  mineralocorticoide,	
  aún	
  está	
  por	
  determinarse	
  el	
  impacto	
  clínico	
  
que	
   esto	
   puede	
   representar	
   sobretodo	
   en	
   términos	
   de	
   mortalidad,	
   días	
   de	
   estancia	
  
hospitalaria	
  y	
  necesidad	
  de	
  terapia	
  de	
  reemplazo	
  renal.	
  	
  

Este	
  estudio	
  es	
  uno	
  de	
  los	
  pocos	
  realizados	
  en	
  población	
  mexicana	
  con	
  lesión	
  renal	
  aguda	
  
postcirugía	
  cardiaca,	
  si	
  bien	
  no	
  se	
  encontró	
  asociación	
  entre	
  los	
  niveles	
  de	
  biomarcadores	
  
y	
  predicción	
  de	
  desenlaces	
  duros,	
  se	
  considera	
  que	
  esto	
  va	
  más	
  en	
  relación	
  al	
  tamaño	
  de	
  
muestra	
   analizada,	
   	
   ya	
   que	
   existe	
   evidencia	
   en	
   la	
   literatura	
   de	
   que	
   la	
   combinación	
   de	
  
múltiples	
   biomarcadores	
   puede	
   ser	
   de	
  utilidad	
  para	
   detectar	
   de	
   forma	
   temprana	
   lesión	
  
renal	
  aguda	
  postcirugía	
  cardiaca	
  y	
  para	
  predecir	
  desenlaces	
  adversos.	
  	
  

Debe	
  tenerse	
  en	
  consideración	
  que	
  en	
  la	
  actualidad	
  no	
  existe	
  alguna	
  definición	
  de	
  lesión	
  
renal	
  aguda	
  que	
  no	
  esté	
  basada	
  en	
  el	
  	
  cambio	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  creatinina	
  sérica	
  por	
  lo	
  que	
  
el	
  cambio	
  de	
  los	
  biomarcadores	
  en	
  este	
  sentido	
  requiere	
  ser	
  validado	
  con	
  más	
  estudios	
  en	
  
el	
  futuro.	
  	
  

Dentro	
  de	
  las	
  principales	
  limitantes	
  del	
  estudio	
  se	
  encuentra	
  el	
  hecho	
  de	
  que	
  los	
  pacientes	
  
no	
   fueron	
   aleatorizados	
   a	
   recibir	
   el	
   fármaco	
   o	
   no	
   y	
   esto	
   puede	
   implicar	
   un	
   sesgo	
   de	
  
selección	
  importante.	
  



No	
   está	
   descrito	
   en	
   la	
   literatura	
   	
   actual	
   un	
   tiempo	
   estandarizado	
   de	
   recolección	
   de	
  
muestras	
   de	
   orina	
   para	
   toma	
   de	
   biomarcadores	
   además	
   de	
   que	
   existe	
   mucha	
  
heterogeneidad	
  en	
  los	
  protocolos	
  de	
  recolección	
  de	
  muestras	
  entre	
  los	
  diversos	
  estudios,	
  
otra	
   cuestión	
   a	
   considerar	
   es	
   que	
   desconocemos	
   el	
   efecto	
   del	
   almacenamiento	
  
prolongado	
  de	
  muestras	
  de	
  orina	
  a	
  menos	
  de	
  -­‐	
  80°C.	
  Aunque	
  en	
  un	
  estudio	
  realizado	
  por	
  
Han	
  y	
  colaboradores	
  se	
  observó	
  que	
  el	
  congelamiento	
  de	
  las	
  muestras	
  a	
  -­‐80°C	
  por	
  tiempo	
  
prolongado	
   (12	
   meses)	
   no	
   tenía	
   un	
   efecto	
   significativo	
   en	
   la	
   estabilidad	
   de	
   los	
  
biomarcadores	
  urinarios.	
  	
  

Otra	
   limitante	
   en	
   este	
   sentido	
   es	
   que	
   no	
   se	
   analizó	
   el	
   cambio	
   en	
   los	
   biomarcadores	
  	
  
posterior	
  a	
  las	
  24	
  horas	
  de	
  cirugía	
  cardiaca	
  lo	
  cual	
  puede	
  explicar	
  que	
  pacientes	
  con	
  lesión	
  
renal	
   postquirúrgica	
   tardía	
   no	
   presenten	
   cambios	
   en	
   los	
   biomarcadores	
  
independientemente	
  de	
  si	
  recibieron	
  el	
  fármaco	
  o	
  no.	
  	
  

	
  

XI.	
  CONCLUSIONES	
  

Los	
  biomarcadores	
  urinarios	
  han	
  demostrado	
  su	
  utilidad	
  en	
  la	
  predicción	
  y	
  estratificación	
  
de	
   riesgo	
   en	
   pacientes	
   con	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   posterior	
   a	
   cirugía	
   cardiaca.	
   La	
   alta	
  
prevalencia	
  de	
  esta	
  entidad	
  en	
  pacientes	
  críticamente	
  enfermos	
  obliga	
  a	
  la	
  búsqueda	
  de	
  
nuevas	
  estrategias	
  preventivas.	
  	
  

De	
   acuerdo	
   al	
   presente	
   estudio,	
   el	
   bloqueo	
   del	
   receptor	
   de	
   mineralocorticoides	
   con	
  
espironolactona	
   es	
   protector	
   para	
   la	
   elevación	
   de	
   NGAL	
   urinario	
   aunque	
   aún	
   está	
   por	
  
determinarse	
   si	
   la	
   elevación	
   de	
   NGAL	
   posterior	
   a	
   lesión	
   renal	
   aguda	
   representa	
   AKI	
  
subclínico	
  o	
  bien	
  es	
  una	
  expresión	
  de	
   inflamación	
   sistémica	
  en	
  el	
   paciente	
   críticamente	
  
enfermo	
   y	
   la	
   espironolactona	
   actúa	
   bloqueando	
   mecanismos	
   inflamatorios	
   de	
   la	
  
aldosterona	
  más	
  que	
  a	
  nivel	
  tubular	
  renal	
  explicando	
  este	
  efecto.	
  

Para	
  contestar	
  esta	
  interrogante	
  se	
  requieren	
  en	
  un	
  futuro	
  de	
  estudios	
  aleatorizados	
  con	
  
mayor	
   número	
  de	
   pacientes	
   para	
   determinar	
   el	
   impacto	
   del	
   uso	
   de	
   espironolactona	
   en	
  
pacientes	
   sometidos	
   a	
   cirugía	
   cardiaca	
   en	
   relación	
   a	
   desenlaces	
   a	
   corto	
   y	
   largo	
   plazo	
  	
  
como	
   estancia	
   hospitalaria	
   prolongada,	
   necesidad	
   de	
   terapia	
   de	
   reemplazo	
   renal	
   y	
  
mortalidad.	
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