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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La cirugia cardiaca, incluyendo revascularizacién coronaria y cirugia para enfermedad
valvular, representa uno de los procedimientos quirtirgicos mas comunes, con cerca de 2
millones de operaciones realizadas por afio a nivel mundial. La lesion renal aguda (LRA) es
una complicacién comun de cirugia cardiotoracica y tiene implicaciones en sobrevida a corto
y largo plazo, es la segunda causa mas comin de LRA en unidad de cuidados intensivos. En
series modernas, la incidencia de LRA con necesidad de diélisis es aproximadamente 2%. La
LRA asociada a cirugia cardiaca se caracteriza por un abrupto deterioro en la funcion renal
después de una cirugia cardiaca, como lo demuestra una reduccion en la tasa de filtracién
glomerular. La LRA asociada a cirugia cardiaca se caracteriza por un abrupto deterioro en la
funcion renal después de una cirugia cardiaca, como lo demuestra una reduccion en la tasa
de filtracion glomerular. Es importante destacar que este deterioro no se puede detectar en
las primeras 24-48 h utilizando la monitorizacion convencional de niveles de creatinina sérica
debido a los efectos dilucionales del cebado de la bomba de bypass cardiopulmonar.
Actualmente, no hay tratamientos activos para LRA, y por lo tanto, la atencion de los clinicos
esta dirigida hacia prevencion y manejo de factores de riesgo. El conocimiento profundo de
los factores de riesgo y patogénesis para LRA permite a los clinicos alguna guia para la

prevencion y manejo de LRA (1).

DEFINICION DE LRA A CIRUGIA CARDIACA

Las primeras definiciones de LRA se basaron en grandes incrementos de 1,5 a 2 veces en
Creatinina sérica. Se han desarrollado umbrales de creatinina mas bajos para definir mas
rigurosamente la LRA, lo que nos permite desarrollar mejores estrategias para reconocer y
tratar la lesion aguda. Las definiciones tradicionales de LRA han sido menos sensibles a la
magnitud de la lesion renal que puede ser detectada por pequefias elevaciones en creatinina
sérica, como las utilizadas por la AKIN (Aguda Kidney Injury Network) y RIFLE (riesgo,
lesion, fracaso, pérdida, ESRD ). Estos dos criterios de consenso han sido comparados y los

criterios AKIN y RIFLE son predictores precisos y tempranos de la mortalidad.



Posteriormente, el grupo de trabajo Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
desarroll6 guias de practica clinica para LRA basadas en las clasificaciones AKIN y RIFLE.
Actualmente, los niveles de creatinina son el marcador mas util para la deteccion de la LRA.
Las definiciones mas recientes con niveles mas bajos de creatinina sérica que definen LRA
han proporcionado mas informacion relacionada con el inicio, la gravedad y la duracion de

LRA (2).

EPIDEMIOLOGIA

Antes del desarrollo de los criterios de RIFLE y AKI Network para LRA, no habia
estandarizacion de la definicion de lesion renal. Esto hacia dificil las comparaciones entre
centros asi como la realizacion de ensayos clinicos. En base a estas definiciones
estandarizadas de LRA la ocurrencia de cualquier disminucion de funcion renal es
aproximadamente 17-49% (Risk de RIFLE o estadio I de AKIN). Los criterios mas recientes
de Kidney Disease Improving Global Outcomes para LRA reconcilia las diferencias entre
RIFLE y AKIN y parece ser validad para cirugia cardiaca (3). En series modernas de

pacientes la necesidad de terapia de reemplazo renal oscila entre 2-6%.

Diagnostico con Biomarcadores. Los niveles séricos de creatinina se elevan 24 a 72 horas
después de la lesion renal, por lo cual se limita la aplicaciéon de maniobras terapéuticas en
estadios tempranos cuando pueden ser de mas beneficio. En respuesta algunos biomarcadores
plasmaticos y urinarios se han desarrollado para diagnosticar LRA y también para estratificar
mejor a los pacientes. Estas incluyen neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), IL-
18, cistatina C, Kidney injury molecule-1, y otras. En el estudio Translational Research
Investigating Biomarker Endpoints in AKI, la cistatina C preoperatoria predijo mejor que la
creatinina sérica el riesgo de LRA posterior a cirugia, y albuminuria preoperatoria asi como
péptido natriuretico cerebral fueron también predictivos de LRA postoperatoria (4). Por otro
lado, IL-18 urinaria y NGAL plasmaético postoperatorio se elevaron dentro de 6 horas después
de admisién a unidad de cuidados intensivos (UCI), y estas elevaciones estuvieron
fuertemente asociadas con LRA (AKIN II o III) (5). Ademads, la elevacion de estos

biomarcadores fue predictiva de LRA progresiva y mortalidad en el futuro (incluso hasta 3



anos después de la cirugia). El uso de biomarcadores para estratificar el riesgo y diagnostico
temprano de LRA en pacientes sometidos a cirugia cardiaca requiere integracion adicional

dentro de los algoritmos de cuidado para evaluar mejor su uso en mejorar desenlaces clinicos.

En adultos sometidos a cirugia cardiaca, el desarrollo de LRA se asocia con estancia en UCI
y hospitalaria prolongada y un aumento de riesgo de muerte. LRA en el periodo
perioperatorio se asocia con mayor riesgo desarrollar ERC subsecuente. Para aquellos que
desarrollaron necesidad de hemodidlisis, 64% requerira dialisis permanentemente y hasta el
90% va a morir dentro de un afio (6). Las razones para este aumento en la mortalidad no estan
completamente aclaradas, pero al parecer un aumento en la incidencia de infeccion es un
contribuyente mayor. Cabe destacar que los valores predictivos de los criterios RIFLE y

AKIN para la mortalidad después de cirugia cardiaca son similares.

PATOGENESIS DE LA LRA ASOCIADA A CIRUGIA CARDIACA

La patogénesis de LRA es compleja, su comprension se complica por las dificultades
asociadas para la adquisicion de datos renales en tiempo renal en humanos. Las biopsias
renales son invasivas, y no hay medios convenientes y confiables de medir el flujo sanguineo
en tiempo real. Los estudios histopatoldgicos son, por lo tanto, limitados a modelos animales
o0 analisis postmortem en humanos.

Los factores que se han relacionado con el desarrollo de LRA incluyen exposicion a toxinas
exodgenas (farmacos) y enddgenas (pigmentos de hem), lesion por isquemia-reperfusion,
embolizacion, alteraciones hemodinamicas, activacion neurohormonal, factores metabolicos,
inflamacion, y estrés oxidativo. Estos factores interactian unos con otros en diferentes
momentos a lo largo del continuum de cirugia cardiaca y recuperacion, haciendo que las

contribuciones individuales sea dificiles de elucidar.

Nefrotoxinas. Los pacientes que se someten a una cirugia cardiaca estan expuestos a
multiples farmacos potencialmente nefrotoxicos. Incluyendo antibidticos, antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs), inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (aunque hay

algunos datos retrospectivos que sugieren un efecto protector), antagonistas de receptores de



angiotensina, y medios de contraste intravenoso. Los AINEs afectan la autorregulacion de
flujo sanguineo renal, y el uso de medios de contraste intravenoso antes de la cirugia cardiaca
han mostrado aumento del riesgo de LRA perioperatoria. Curiosamente , el uso preoperatorio
de dosis bajas de aspirina (<325mg diario) parece estar asociado con una reduccion en la
incidencia de eventos cardiacos mayores adversos y disfuncion renal (7), esta paradoja puede
explicarse por el efecto benéfico de inhibicion plaquetaria prolongada que superando el dafio
de la autorregulacion afectada. El efecto de los inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina sobre la funcion renal en pacientes que se someten a cirugia cardiaca no esta

completamente comprendido y es controversial, con estudios que muestran beneficio y dafio

(8).

Hipoxia regional. Muchos pacientes que se someten a cirugia cardiaca experimentan uno o
mas episodios de hipotension preoperatoria. Esto puede conducir a lesion endotelial, la
respuesta a lo cual es liberacion local de endotelina, angiotensina II, y catecolaminas, todo lo
cual lleva a vasoconstriccion y puede exacerbar isquemia. Los modelos animales sugieren
que la isquemia renal produce activacion de NF-kB (un factor de transcripcion para TNF),
sugiriendo que un componente inflamatorio de la respuesta a hipoxia.

Los émbolos ateroscleroticos exacerban el suministro inadecuado de oxigeno y son
particularmente problematicos durante la canulacion adrtica y la manipulacion de la
abrazadera aortica. Puede haber una relacion entre la carga embolica detectada por Doppler
transcraneal y la disfuncion renal postoperatoria (9). La enfermedad ateroembolica puede ser
particularmente problematica en pacientes de edad avanzada.

Ademas, en el periodo intraoperatorio inmediato, una combinacion de alteraciones
simultaneas en la vasorreactividad renal y la presion de perfusion puede producir hipoxia
regional. La banda interna de la médula renal, que tiene altas exigencias metabolicas y una
PaO2 normal de 10-20 mmHg, es particularmente susceptible. Se cree que este proceso
perjudicial conduce a un estado inflamatorio en el cual las células inflamatorias se adhieren
al endotelio capilar peritubular, causando congestion medular y una reduccion adicional en

el suministro de oxigeno.



Trauma mecanico de sangre. Debido a los traumatismos mecanicos causados por el bombeo
de sangre, la turbulencia del oxigenador, la succién cardiotomica y uso de ahorrador de
células; el bypass cardiopulmonar se asocia con hemolisis y generacion de hemoglobina libre
y hierro, todos los cuales contribuyen a la produccion de estrés oxidativo y lesion renal (10).
Especificamente, la hemoglobina sometida a perdxido de hidrogeno o superdxido puede
liberar hierro libre en la circulacion, que luego participa en reacciones bioquimicas, dando

como resultado formacion de hidroxilo y dafio tisular.

Inflamacion. El bypass cardiopulmonar da como resultado la produccion de un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica que se cree que es desencadenado por el contacto entre la
sangre y las superficies artificiales del circuito de circulacion extracorporea (CEC) (11). La
activacion de neutrofilos, plaquetas, endotelio vascular y factor XII conduce a la produccion
de radicales libres, citocinas, quimiocinas, proteasas, y aumento de adhesion plaquetaria, asi
como la activacion del sistema de coagulacion intrinseca, el sistema de calicreina y
fibrindlisis. La lesion renal y la subsiguiente reduccion de la filtracion glomerular parecen
reducir la capacidad del cuerpo para eliminar los marcadores inflamatorios (por ejemplo,
TNF-a, IL-6 e IL-b). No se conoce la contribucion exacta de esta sobre-regulacion
inflamatoria a la lesion renal en humanos sometidos a bypass cardiopulmonar; sin embargo,
sobre la base de datos de animales, que muestran claramente un componente inflamatorio de

la lesion renal, se supone que es sustancial (12).

VARIABLES PERIOPERATORIAS RELACIONADAS CON LA LRA

Factores de riesgo preoperatorios. Los factores de riesgo demograficos preoperatorios que se
han asociado con el desarrollo de LRA después de una cirugia cardiaca incluyen enfermedad
renal preexistente disminucion de la funcion ventricular izquierda, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, diabetes, edad avanzada y genero femenino. Ademas, la cirugia cardiaca
previa y la cirugia de emergencia se han asociado con un mayor riesgo de LRA en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. Algunos de estos factores de riesgo se han combinado para

desarrollar sistemas de puntuacioén capaces de predecir la probabilidad de LRA después de



la cirugia cardiaca (13). El uso de estos sistemas se basa en la capacidad de modificar el

riesgo de LRA con cirugia cardiaca.

Administracion de contraste intravenoso. Los pacientes que se presentan para cirugia
cardiaca a menudo han recibido contraste intravenoso antes de su operacion. El uso de
contraste intravenoso antes de la cirugia cardiaca parece aumentar la incidencia de LRA y ha
llevado a algunos a recomendar retrasar la cirugia durante un periodo de tiempo después de

la administracion del contraste (14).

Estado hemodindmico. Aunque el uso inotrépico y la inestabilidad hemodinamica
postoperatoria son factores de riesgo conocidos para el desarrollo de la LRA después de la
cirugia cardiaca, no existen ensayos controlados prospectivos, aleatorizados que sugieran una
presion arterial media optima o el uso de agentes farmacoldgicos vasoactivos especificos en

esta poblacion de pacientes.

Seleccion de vasopresores. Los agentes vasopresores tienen efectos variables sobre el flujo
sanguineo renal, la TFG y los resultados renales. Estudios en animales sugieren que al AR-
agonistas (por ejemplo, metoxamina y fenilefrina) reducen la produccion de orina y el flujo
sanguineo renal. Los estudios en animales también sugieren que, en el rango de 5-20 meg/kg
por minuto, la dopamina aumenta el gasto cardiaco y el flujo sanguineo renal. Existen tres
subtipos de receptores de vasopresina: Vla, V1b y V2. La activacion de los receptores Vla
(V1) conduce a la contraccion del musculo liso vascular en la vasculatura arterial y venosa.
La activacion de los receptores V2, presentes solo en los rifiones, lleva a la incorporacion de
aquaporinas en los tubulos distales y en los conductos colectores, aumentando asi la retencioén
de agua libre por los rifiones. Se ha demostrado que las dosis bajas de vasopresina producen
una diuresis en los seres humanos, probablemente debido a la vasoconstriccion arteriolar
eferente. A dosis mas altas, la vasopresina puede producir vasoconstriccion aferente renal y
eventualmente disminucion de la produccion de orina, probablemente debido a una
combinacion de reducciones mediadas por V1 en el flujo sanguineo renal y retencion de agua

libre mediada por V2.
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Debido a estas diferencias mecanicistas, algunos investigadores han postulado que el uso
preferencial de un agonista de vasopresina (o un agonista b mixto) sobre un agonista a puro
podria mejorar la funcion renal. En pacientes con shock séptico, la sustitucion de
noradrenalina por fenilefrina conduce a una disminucién de la depuracion de creatinina ya
un aumento del lactato arterial. Un pequefio ensayo que compard la fenilefrina con la
norepinefrina como terapia de vasopresor de primera linea reveld una tendencia hacia una
mayor produccion de orina en el grupo de norepinefrina (15). El estudio Vasopressin versus
Norepinephrine Infusion in patients with Septic Shock trial, el cual aleatoriz6 pacientes con
sepsis ya en dosis altas de norepinefrina (0.5 mcg/kg por minuto) a norepinefrina o
vasopresina adicionales, encontrd una ligera tendencia hacia la disminucién de disfuncioén
renal en el grupo vasopresina (16). Dado estos hallazgos, es razonable usar norepinefrina o

vasopresina para soporte hemodinamico en la cirugia cardiaca del paciente.

Seleccion de liquidos intravenosos. La eleccion de liquidos intravenosos puede afectar los
resultados renales en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Tradicionalmente, los cirujanos
cardiacos y los anestesiologos han sido atraidos a coloides debido a su capacidad percibida
de permanecer intravascular ante la inflamacion sistémica y la disfuncion endotelial.
Desafortunadamente, gran parte de los datos sobre los coloides en la cirugia cardiaca se ha
retraido. Por lo tanto, el médico que cuida a los pacientes que se someten a cirugia cardiaca
se basara parcialmente en los datos de otras poblaciones de pacientes al tomar decisiones de
manejo de liquidos.

El ensayo Saline versus Albumin Fluid Evaluation, que comparé la albumina con solucién
salina normal en pacientes que estaban gravemente enfermos, no encontré diferencias en la
mortalidad, no se informaron los resultados renales (17). El ensayo Crystalloid Hydroxy-
Ethyl Starch Trial aleatorizo a pacientes que estaban gravemente enfermos a solucion salina
normal y HES y encontré una mayor incidencia de lesion renal, asi como un aumento en la
necesidad de didlisis en el grupo HES, aunque no hubo diferencias en la mortalidad (18). El
ensayo Scandinavian Starch for Severe Sepsis/Septic Shock Trial comparé el acetato de
Ringer con HES en pacientes con sepsis grave y encontré un mayor riesgo de dialisis en el
grupo HES (19). El estudio Therapy in the Colloids Versus Crystalloids for the Resuscitation

of the Critically Ill aleatorizd pacientes que estaban gravemente enfermos a cristaloides
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(solucidén salina normal, solucién salina hipertonica o Ringer lactato) o coloides (gelatina,
dextranos, HES o albimina) y no encontré Diferencia en la mortalidad a 28 dias o la
necesidad de dialisis (20).

Sobre la base de multiples estudios grandes controlados aleatorizados que muestran peores
resultados renales en los pacientes que estaban gravemente enfermos y recibieron HES y la
falta de cualquier beneficio para el uso de cualquier coloide, se podria aconsejar evitar el uso
de HES, y recomendar uso de soluciones cristaloides en pacientes que se someteran a cirugia

cardiaca, con el conocimiento de que esta poblacidon no ha sido adecuadamente estudiada.

Circulacion extracorporea. Existe una asociacion entre el uso de bypass cardiopulmonar y el
desarrollo de LRA, incrementando aun mas la incidencia de LRA con procedimientos
quirurgicos combinados (reemplazo valvular y bypass coronario) y tiempo prolongado de
circulacion extracorporea. No se conoce la presion de perfusion ni tasas de flujo optimas en
humanos sometidos a bypass cardiopulmonar, y la mayor presion de perfusion elevada asi
como el flujo pulsatil no han logrado mejorar la funcidon renal postoperatoria. En los
animales, el flujo sanguineo renal parece disminuir durante el bypass cardiopulmonar,
aunque hay un periodo estable de autorregulacion. El flujo sanguineo renal maximo en el
bypass cardiopulmonar es aproximadamente 55% del flujo prebypass (21). La existencia de
ERC asi como la hipertension cronica pueden afectar a la presion arterial media ideal, ya que
la lesion renal parece estar acompafiada de una pérdida de autorregulacion. Se ha sugerido
que la cirugia de bypass coronario fuera de bomba (OPCAB) reduce la incidencia de la LRA
perioperatoria; sin embargo, este hallazgo no es universal. En el estudio The Coronary Artery
Bypass Grafting Surgery Off- or On-pump Revascularisation Study aleatoriz6 a 4752
pacientes a bypass coronario con y sin bypass cardiopulmonar, no mostrd diferencias en
sobrevida o cualquier otro resultado clinico significativo, incluyendo insuficiencia renal
nueva con necesidad de didlisis (22). Es dificil explicar el fracaso de la cirugia cardiaca sin
bypass cardiopulmonar para reducir las tasas de LRA, sobre todo teniendo en cuenta el claro
efecto del bypass cardiopulmonar sobre la induccion de marcadores inflamatorios. Una
hipotesis es que el aumento de la inestabilidad hemodindmica que se produce anula los

beneficios de evitar el bypass cardiopulmonar.
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Transfusion perioperatoria de concentrados eritrocitarios. Se ha reportado relacion entre
hematocrito bajo y falla de gasto cardiaco bajo, durante cirugia cardiaca, pero no se ha podido
evitar con la trasfusion de concentrados eritrocitarios. Por el contrario la trasfusion de
concentrados eritrocitarios se asocia con mayor mortalidad y LRA. El hierro catalitico (es
decir, el hierro circulante no unido a ninguna proteina) puede producir radicales hidroxilo,
causar dafio oxidativo a los tejidos y se ha propuesto como nefrotoxina (23).

Un analisis de 322 pacientes que fueron testigos de Jehova y rechazaron transfusiones de
sangre durante la cirugia cardiaca (en comparacion con 48.986 pacientes que recibieron
transfusiones) fue notable por una mejoria en la supervivencia a 1 afio, reduccidon en
complicaciones y duracion de la estancia hospitalaria, y ninguna diferencia en falla renal o
la necesidad de dialisis en el grupo de Testigos de Jehova (24).

Dada la relacion entre el uso de concentrados eritrocitarios y el desarrollo de LRA en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, asi como los estudios que no muestran beneficios
asociados con la transfusion de concentrados eritrocitarios, se deberia de ser cauteloso con el

uso de trasfusiones.

MODELOS DE PREDICCION DE LRA EN CIRUGIA CARDIACA

La identificacion de los pacientes que tienen un alto riesgo antes de la cirugia de desarrollar
LRA puede permitir la aplicacion eficiente de medidas profilacticas y terapéuticas. Se han
desarrollado tres modelos de riesgo predictivo, que son las escala de Cleveland Clinic, de
Mehta y el Indice Renal Simplificado (IRS), para predecir la necesidad de terapia de
reemplazo renal después de cirugia cardiaca.

En 2005, Thakar et al. (13) publico el Cleveland Clinic Score con un alto nivel de precision
en el célculo de la incidencia de LRA con necesidad de terapia de reemplazo renal. En 2006,
Mehta et al. (25) propuso una herramienta de cabecera (Mehta score) para predecir el riesgo
basado en 8 variables preoperatorias en 86,009 pacientes. En 2007, Wijey-sundera et al. (26)
establecié un modelo IRS (IRS score, Toronto). Se han realizado estudios de validacién
externa, con hallazgos de que el sistema de calificacion de Cleveland ofrecio el mejor valor

discriminativo para la terapia de reemplazo renal postoperatoria. Sin embargo, antes de usar
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un modelo para estimar las probabilidades de riesgo en un centro especifico, puede ser
necesario recalibrarlo.

Otros modelos han sido desarrollados para predecir la LRA que no requiere didlisis. Sin
embargo, las diferentes definiciones de la LRA pueden afectar la generalizacion de estos
modelos de riesgo. Los biomarcadores de la orina IL-18 y plasma NGAL mejoraron
fuertemente la prediccion de riesgo de 25 y 18%, respectivamente, cuando se agregd a los

modelos clinicos utilizando variables pre e intraoperatorio (27).

PREVENCION DE LRA

Estrategias No Farmacologicas

Terapia dirigida por metas. Los protocolos de terapia dirigida por metas buscan cambiar la
atencion de los médicos lejos de objetivos hemodinamicos tradicionales (presion arterial
media y la presion venosa central) hacia los puntos finales mas modernos: el gasto cardiaco,
el volumen sistdlico y la capacidad de respuesta al fluido o un indice de la oferta de oxigeno
para igualar la demanda (SvO2).

Un estudio de terapia dirigida por metas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca mostrd
una reduccién en la duracion de la estancia hospitalaria y complicaciones en el grupo con
manejo de liquidos que fue guiado por variacion del volumen sistélico (28). Aunque este
estudio no tuvo el poder para detectar cambios en la incidencia de LRA, hubo una tendencia

a reducir la LRA en el grupo de protocolo.

Precondicionamiento isquémico remoto (PCIR). Se refiere la técnica de aplicar isquemia no
letal leve seguida de reperfusion con el objetivo de proteger otros 6rganos de un episodio
subsiguiente de isquemia-reperfusion. Aunque no se conoce el mecanismo de proteccion de
los oOrganos distantes, se postula que estan involucrados mecanismos humorales,
neurogénicos y de modulacion de mediadores inflamatorios. Un metaanalisis de los ensayos
clinicos de PCIR en pacientes sometidos a intervenciones cardiacas y vasculares (11 ensayos
y 1216 pacientes) mostrdo que el PCIR disminuy6 el riesgo de LRA con significacion

marginal (OR, 0,70; p=0.06) (29).
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Células madre. En modelos animales, las células madre mesenquimatosas alogénicas se han
mostrado promisorias en la mejora de la LRA por isquemia-reperfusion, cisplatino y glicerol
(30). Los modos primarios de accidon para las células madre son paracrinos y endocrinos, ya
que después de la diferenciacion en células diana la implantacion es rara o ausente, y no se
observa fusion con las células renales. Se llevo a cabo un ensayo clinico de fase 1, en el que
se administraron células madre alogénicas a participantes de alto riesgo para LRA después
de someterse a cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar (CABG y/o cirugia de valvula).
Las observaciones iniciales muestran que la terapia con células madre alogénicas fue segura
y que estaba asociada con proteccion de la funcion renal y la reduccion de la duracion de la

estancia hospitalaria y la necesidad de readmision.

Estrategias Farmacoldgicas

En este momento, no existen estrategias farmacoldgicas efectivas conocidas para la
prevencion o el tratamiento de la LRA en el contexto de la cirugia cardiaca. Por lo tanto, el
enfoque de los clinicos es sobre la prevencion. En la Tabla 1 se mencionan algunas estrategias

que han mostrado beneficio en ensayos clinicos aleatorizados.

Tabla 1. Recomendaciones basadas en evidencia para reducir el riesgo de LRA (1)

Preoperatorio

Retrasar la cirugia 24-48 h después de administracion de contraste

Suspender inhibidores de enzima convertidora de angiotensina

Optimizar control de glucosa en pacientes con diabetes (objetivo A1¢c<7%)

Intraoperatorio

Minimizar tiempos de circulacion extracorpérea y pinzamiento

Trasfusiones de concentrado eritrocitario basado en datos fisiologicos

Intraoperatorio y postoperatorio

Preferir vasopresina sobre alfa agonistas para combatir vasodilatacion

Evitar control estricto de glucosa

Posoperatorio

Control de glucosa moderado

Manejo hemodindmico dirigido por terapia dirigida por metas
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Trasfundir concentrados eritrocitarios para mantener Hb >7-8 g/dL

Administrar diuréticos solo por indicaciones medicas especificas

Evitar las nefrotoxinas. La estrategia mas simple para la prevencion de la LRA es evitar las
nefrotoxinas. Varias clases de nefrotoxinas se usan cominmente en el manejo preoperatorio
de pacientes sometidos a cirugia cardiaca, entre los que se incluyen antibidticos , AINEs, y
agentes de contraste intravenosos. Por ultimo, debe evitarse los coloides de almidon en el
contexto de cirugia cardiaca, ya que existen coloides alternativos para los que no existe un
potencial de aumento del riesgo de LRA. El uso de bloqueadores del sistema renina
angiotensina en el periodo preoperatorio y su papel en la LRA postoperatoria son
controvertidos, con resultados contradictorios en sus efectos sobre la funcién renal

postoperatoria.

Agentes antiinflamatorios. La N-acetilcisteina, que tiene efectos antiinflamatorios y ha
demostrado bloquear el estrés oxidante, se ha utilizado para modificar la respuesta
inflamatoria al bypass cardiopulmonar en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, asi como
para combatir la nefropatia inducida por contraste. Sin embargo, un metaanalisis que incluy6
a 1407 pacientes de 15 ensayos aleatorizados controlados no mostrd diferencias en lesion
renal definido como un aumento de la creatinina del 25% por encima de la basal (31). La
dexametasona es un agente antiinflamatorio conocido, y su efecto sobre los marcadores de
lesion renal después de la cirugia cardiaca ha sido probado en al menos dos ensayos, ambos

negativos.

Estatinas. Algunos datos retrospectivos han sugerido que el uso perioperatorio de estatinas
reduce el riesgo de LRA después de cirugia cardiaca; sin embargo, un analisis mas riguroso

de propension (32) falld en revelar un beneficio para esta clase de farmacos.

Otras estrategias. Otros fArmacos que se han utilizado en un esfuerzo para mejorar la LRA
asociada con la circulacion extracorporea incluyen la teofilina, la pentoxifilina y el diltiazem.
Todos los cuales no mostraron ningin beneficio. El bicarbonato de sodio ha sido

recomendado como potencial agente protector renal; sin embargo, un estudio controlado
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aleatorizado de 350 pacientes sometidos a cirugia cardiaca encontré un aumento en la lesién

renal (en base tanto a los cambios de creatinina y NGAL) y mortalidad (33).

ANALISIS CON ARBOL DE CLASIFICACION

Un arbol de decision es una forma grafica y analitica de representar todos los eventos
(sucesos) que pueden surgir a partir de una decision asumida en cierto momento. Estos
arboles permiten examinar los resultados y determinar visualmente como fluye el modelo.
Los resultados visuales ayudan a buscar subgrupos especificos y relaciones que tal vez no

encontrariamos con estadisticos mas tradicionales (34).

Los arboles de decision son una técnica de mineria de datos; prepara, sondea y explora los
datos para sacar la informacion oculta en ellos. Se aborda la solucion a problemas de
prediccion, clasificacion y segmentacion. Los arboles de decision crean un modelo de
clasificacion basado en diagramas de flujo. Clasifican casos en grupos o pronostican valores
de una variable dependiente (criterio) basada en valores de variables independientes

(predictoras).

Existen cuatro métodos de division para los arboles cuyas caracteristicas resumimos a
continuacion:
- CHAID (Chi-square automatic interaction detector): Consiste en un rapido algoritmo
de arbol estadistico y multidireccional que explora datos de forma répida y eficaz, y
crea segmentos y perfiles con respecto al resultado deseado. Permite la deteccion
automatica de interacciones mediante Chi-cuadrado. En cada paso, CHAID elige la
variable independiente (predictora) que presenta la interaccion mas fuerte con la
variable dependiente. Las categorias de cada predictor se funden si no son
significativamente distintas respecto a la variable dependiente.
- CHAID exhaustivo: Supone una modificacion de CHAID que examina todas las
divisiones posibles para cada predictor y trata todas las variables por igual,

independientemente del tipo y el numero de categorias.
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- Arboles de clasificacion y regresion (CRT-Classification and regression trees):
Consiste en un algoritmo de arbol binario completo que hace particiones de los datos
y genera subconjuntos precisos y homogéneos. CRT divide los datos en segmentos
para que sean lo mas homogéneos posible respecto a la variable dependiente.

- QUEST (Quick, unbiased, efficient, statistical tree): Consiste en un algoritmo
estadistico que selecciona variables sin sesgo y crea arboles binarios precisos de
forma répida y eficaz. Con cuatro algoritmos tenemos la posibilidad de probar
métodos diferentes de crecimiento de los arboles y encontrar el que mejor se adapte
a nuestros datos. Es un método répido y que evita el sesgo que presentan otros
métodos al favorecer los predictores con muchas categorias. S6lo puede especificarse

QUEST si la variable dependiente es nominal.

APLICACION DE ANALISIS CON ARBOL DE CLASIFICACION EN LRA
Hay escasos articulos que han utilizado la técnica de arbol de decision para analizar variables
en relacion al desarrollo de LRA, solo uno de ellos realizado en poblacion sometida a cirugia

cardiaca, a continuacion hacemos mencion breve de cada uno de ellos.

En un estudio de pacientes con quemaduras, multicentrico, con el objetivo de desarrollar una
herramienta de prediccion para identificar pacientes en riesgo de LRA tardia, se estudio una
cohorte de 220 pacientes. La definicion de LRA fue con criterios de RIFLE. Se utilizo6 la
técnica de arbol de clasificacion CRT para crear un arbol de decision con los datos de las
primeras 48 horas desde la admision para predecir que subgrupo de pacientes desarrollaria
LRA. Del total de pacientes, 49 (22.2 %) desarrollaron LRA temprana, 39 (17.7 %) desarrollo
LRA tardia, y 16 (7.2 %) desarrollaron LRA progresiva. El arbol de decision generado
presento una exactitud del 80% para el desarrollo de LRA tardia (35).

Otro estudio que ha utilizado la técnica de arbol de clasificacion, fue llevado a cabo en nifios
con choque séptico con el objetivo de disefiar un modelo de multiples biomarcadores para
estimar el riesgo de lesion renal aguda. Fue multicentrico, y la poblacion del estudio fueron

241 pacientes con choque séptico, les tomaron muestras en las primeras 24 horas después de
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admision, para medir biomarcadores séricos de LRA. Con la técnica de CRT de arbol de
clasificacion se estimo la probabilidad de LRA 3 dias después del inicio del choque séptico,
definida como un incremento de 2 veces en la creatinina sérica. Se obtuvieron 7 nodos
terminales, de acuerdo a los diversos biomarcadores medidos. El area bajo la curva para el
arbol fue 0.95 (intervalo de confianza 95%, 0.91-0.99), con una sensibilidad y especificidad
de 93 y 88% respectivamente. El modelo tuvo un muy buen desempefio al probarlo en una

cohorte adicional (36).

Se realizo otro estudio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, con 93 pacientes de alto
riesgo para LRA, para evaluar la habilidad de algunos biomarcadores urinarios solos o en
combinacion para predecir LRA definida como Risk en los criterios de RIFLE. Los
biomarcadores se midieron antes de la cirugia, en el posoperatorio inmediato y a las 24 horas
después de la cirugia. El analisis de biomarcadores individuales fracaso para clasificar a los
pacientes en dos grupos de alto y bajo riesgo. En un modelo alternativo usando analisis de
CRT fue posible detectar pacientes de bajo, intermedio y alto riesgo, concluyendo que el
analisis con regresion de arbol de decisiones tiene el potencial de producir modelos con

mayor utilidad clinica que variables aisladas (37).
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JUSTIFICACION

La LRA asociada a cirugia cardiaca es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de enfermedad renal crénica y mortalidad. El enfoque actual esta dirigido totalmente hacia
la prevencion y deteccion temprana de este problema. La informacion en nuestra poblacion
con respecto a este tema es escasa. Por lo cual consideramos importante contar con mayor
informacion acerca de las variables determinantes de LRA posterior a cirugia cardiaca en
nuestra poblacion, para poder disefiar estrategias especificas de prevencion, asi mismo para
generar informacion util para otros proyectos de investigacion relacionados con el tema. La
intencion de este trabajo es aprovechar el analisis con arbol de clasificacion para identificar
las variables asociadas con diferentes grados de deterioro de la funcion renal en el

posoperatorio de cirugia cardiaca.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudles son las variables clinicas perioperatorias que identifican pacientes con diferentes
grados de deterioro de la funcion renal en el posoperatorio de cirugia cardiaca mediante un

analisis con arbol de clasificacion?
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HIPOTESIS

Hipdtesis nula:
Mediante el uso de un analisis con arbol de clasificacion no podremos identificar las variables
asociadas con diferentes grados de deterioro de la funcion renal en el periodo posoperatorio

de cirugia cardiaca.

Hipotesis alterna:
Mediante el uso de un analisis con arbol de clasificacion podremos identificar las variables
asociadas con diferentes grados de deterioro de la funcion renal en el periodo posoperatorio

de cirugia cardiaca.
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OBJETIVOS

Objetivo primario
Identificar las variables asociadas con diferentes grados de deterioro de la funcién renal en

el periodo posoperatorio de cirugia cardiaca, con base en un analisis de arbol de clasificacion.

Objetivos secundarios:

1. Identificar diferencias en las diferentes variables analizadas entre grupos de pacientes
definidos de acuerdo con su pertenencia a los nodos terminales mostrados en un arbol
de clasificacion.

2. Clasificar a la poblacion estudiada mediante un arbol de clasificacion empleando un
método de regresion (CRT), para identificar a las variables asociadas a un mayor
deterioro de la funcion renal posoperatoria, expresada como tasa de filtrado
glomerular posoperatoria.

3. Clasificar a la poblacion estudiada mediante un arbol de clasificacion empleando el
método de deteccion de interaccion automatica a través de Chi cuadrada,
considerando como desenlace el desarrollo o no de LRA, de acuerdo con la definicion

detallada en el estudio.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: cohorte retrospectiva.

Descripcion de la poblacion: paciente sometidos a cirugia cardiaca de tipo revascularizacion
coronaria, recambio valvular, combinada y otros tipos (reparacion de comunicacién
interventricular o interauricular, reseccion de tumores), que contaran con mediciones
periodicas de creatinina sérica en el periodo perioperatorio asi como registros en el

expediente clinico de variables demogréficas, clinicas y bioquimicas.

Poblacion objetivo: pacientes sometidos a cirugia cardiaca abierta electiva y urgente.

Poblacion elegible: todos los pacientes mayores de 17 afos, sometidos a cirugia cardiaca
abierta en el Departamento de Cirugia Cardiotoracica del Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez”, en el periodo comprendido entre enero de 2007 a enero 2008.

Técnica de muestreo: No aleatorizado por conveniencia, basada en criterios de inclusion y

exclusion.

Criterios de Inclusion:
- Pacientes sometidos a cirugia cardiaca de los tipos: RVC, valvular, combinada y
otras.
- Cirugia cardiaca urgente o electiva.

- Pacientes mayores de 17 afos de edad.

Criterios de exclusion:
- Pacientes fallecidos en el transquirtrgico.
- Pacientes en terapia de reemplazo renal (incluyendo trasplante renal) previo a la

cirugia.
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Criterios de eliminacion:

Pacientes que no cuenten con datos clinicos y paraclinicos completos.

Variables dependientes:

Desarrollo de LRA de acuerdo a la definicion del estudio.

Tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) posoperatoria.

Variables independientes: variables clinicas, bioquimicas relacionadas al procedimiento,

divididas en 3 categorias: preoperatorias, transoperatorias, posoperatorias; conocidas como

potencialmente asociadas a LRA.

Variables preoperatorias: genero, edad, peso, talla, indice de masa corporal, diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, presion arterial diastélica, presion arterial
sistOlica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia cardiaca
congestiva, fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, creatinina sérica basal,
TFGe basal, creatinina sérica preoperatoria, proteinuria basal, acido urico sérico
basal, acido urico sérico preoperatorio, albumina sérica, nitrégeno ureico s€rico
preoperatorio, cirugia cardiaca previa, cirugia urgente, cirugia programada, tipo de
cirugia cardiaca, tipo de cirugia valvular, cateterismo cardiaco previo, intervalo de
tiempo entre cateterismo cardiaco y cirugia, volumen de medio de contraste, y
nefropatia por medio de contraste.

Variables transoperatorias: balon de contrapulsacion aortica y tiempo de balon de
contrapulsacion aortica, circulaciéon extracorporea, tiempo de circulacion
extracorpérea y tiempo de pinzamiento aortico.

Variables posoperatorias: creatinina sérica determinada en los dias 3, 7, y 15 del
posoperatorio; terapia de reemplazo renal, muerte, muerte en la primera semana,

muerte en el primer mes.
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DEFINICION DE VARIABLES

Lesion renal aguda (LRA): disminucion de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe)

del 30% o mayor con respecto a la TFGe basal.

Tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe): determinada por el aclaramiento de creatinina,

calculada por la ecuacion de Cockceroft-Gault.

Tipos de cirugia cardiaca:
- Cirugia exclusivamente valvular (aislada o combinada [mitral, aortica, tricuspidea,
mitral-aortica, mitral-tricuspidea y mitral-tricuspidea-aortica]).
- Cirugia de revascularizacion coronaria (RVC).
- Cirugia combinada: cirugia valvular mas RVC.
- Otras cirugias no contempladas en los pardmetros previos: reseccion de mixomas

auriculares, cierre de comunicaciones auriculares o ventriculares, etc.

Periodos de seguimiento: se revisoé la incidencia de LRA y la TFGe posoperatoria en los dias

3,7y 15 después de la cirugia cardiaca.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se muestran como medias = DE o proporciones segin corresponda. Se llevo
a cabo un andlisis mediante arbol de clasificacion con técnica CHAID y CRT, y los grupos
obtenidos de este analisis a su vez se analizaron con ANOVA de un factor, empleando como
prueba post hoc el Test de Bonferroni y T3 de Dunnet; y chi cuadrada de Pearson, para buscar
diferencias significativas entre proporciones. Se considerd6 como valor de significancia una

p<0.05. Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 22 para Windows.
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RESULTADOS

Se incluyeron a 442 pacientes sometidos a cirugia cardiaca abierta, con un total de 195
mujeres (44%), edad promedio 52 + 15 afios (Tabla 2). La comorbilidad mas frecuente fue
hipertension arterial sistémica (HAS) con una prevalencia de 48%. El porcentaje de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) fue de 20%, sin embargo hubo mayor proporcién de
pacientes con DM2 en pacientes sometidos a cirugia de RVC (37.4%, p<0.000). La
prevalencia de insuficiencia cardiaca congestiva preoperatoria fue baja (13%). El tipo de
cirugia mas frecuente fue valvular (56.5%), seguida de de RVC (29.8%)), otras cirugias (9%)
y por ultimo cirugia combinada (4.5%). Dentro de la cirugia valvular los subtipos fueron:
mitral (27.4%), aortica (42.2%), tricispide (5.2%), mitral-aortica (12.2%), mitral-tricispide
(9.3%) y mitral-tricuspide-adrtica (3.7%).

En cuanto a la funcion renal el valor promedio de creatinina sérica (CrS) basal fue 1.04 +
0.42 mg/dl, y la TFGe basal fue 85.1 +27.0 ml/min en el total de la muestra. Con respecto al
periodo transoperatorio el promedio de tiempo de circulacion extracorporea fue 98.6 + 52.4

min y el tiempo de pinzamiento adrtico (PAo) fue de 66.2 + 33.3 min (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion total.

Variables
Demogréficas
Edad (afios) 52 +£15(18-79)
IMC (kg/m2) 26.5+ 4.1 (17-40)
Comorbilidades n (%)
Diabetes Mellitus 88 (20)
Hipertension Arterial Sistémica 210 (48)
EPOC 88 (20)
Insuficiencia Cardiaca Congestiva | 55 (13)
FEVI (%) 56 (20-84)
Tipo de cirugia n (%)
Valvular 250 (56.5)
RVC 132 (29.8)
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Combinada 20 (4.5)
Otras 40 (9.0)

Los resultados se expresan como medias + DE y rango o proporciones segun corresponda.
IMC Indice de Masa Corporal, FEVI Fraccién de Eyeccion de Ventriculo Izquierdo, EPOC Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Cronica, RVC Revascularizacion Coronaria.

Del total de pacientes, solo 49 (11%) requirieron uso de BCAo. La TFGe posoperatoria
resultd significativamente menor en pacientes que utilizaron balon de contrapulsacion adrtica
comparados con pacientes que no lo emplearon, en los dias 3, 7 y 15 del posoperatorio, (65.1
vs 81.1 ml/min, 62.7 vs 82.6 ml/min y 68.1 vs 84.4 ml/min respectivamente). Al comparar
los valores de TFGe basal de acuerdo con el tipo de cirugia cardiaca, se encontrd que el grupo
de cirugia cardiaca “Otras” presentd una TFGe significativamente mayor en comparacioén
con los grupos de cirugia valvular, RVC y combinada (99.0 = 23.7 vs 86.4 + 28.3, 80.2 +
24.2,72.5 £ 22.6 ml/min, respectivamente). El grupo de cirugia combinada presento menor
TFGe basal y mayor caida de esta en los diferentes periodos de seguimiento, siendo dicho
valor significativamente diferente en comparacion con los otros grupos quirirgicos.

La incidencia de LRA en la poblacion total estudiada fue de 179 casos (40.5 %). De acuerdo
a los periodos del posoperatorio la incidencia de LRA en los dias 3, 7 y 15; fue de 59 casos

(13.3 %), 62 casos (14 %) y 58 casos (13.1 %) respectivamente.

Tabla 3. Variables perioperatorias de la poblacion total.

Variables preoperatorias

CrS basal (mg/dL) 1.04 +0.42 (0.3-6.9)
TFGe basal (ml/min) 85.1 +27.0 (15.8-186)
Acido urico basal (mg/dL) 6.18+2.0 (2-16.7)
Albumina (g/dL) 3.86 £0.57 (2.5-5.8)
BUN (mg/dL) 17.8 £9.2 (5.0-100)
PAS (mmHg) 119 + 18.5 (70-200)
PAD (mmHg) 71.9 £ 12.1 (20-130)
Proteinuria de 24 h (mg) 25.54+142.1 (0-1960)
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Medio de contraste (mL) 95.6 £57.5 (20-610)

Variables transoperatorias

Tiempo de Circulacion extracorporea (min) | 98.6 = 52.4 (9-464)

Tiempo de Pinzamiento aortico (min) 66.2 + 33.3 (4-242)

Tiempo de BCAo (min) 35.09 + 39.1 (20-235)
Variables posoperatorias

Gasto Cardiaco (L/min) 5.0+ 1.64 (1-10.2)

Vasopresores posoperatorios (n) 1.89 = 1.09 (0-5)

Los resultados se expresan como medias + DE y rango o proporciones segun corresponda.
BUN Nitrogeno Ureico en Sangre, TFGe Tasa de Filtrado Glomerular estimada, PAS Presion Arterial Sistélica,

PAD Presion Arterial Diastolica, CrS Creatinina sérica, BCAo Baldn de contrapulsacion aortica.

Respecto a la necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR) un 4.3% (19 casos) lo
requirieron. El grupo con mayor porcentaje de didlisis fue el de cirugia combinada;
correspondiente al 5.0% del total de pacientes dentro de ese grupo. La mortalidad general fue
de 29 pacientes (6.5%) y tomando en cuenta el tipo de cirugia cardiaca, el grupo de cirugia

combinada fue el de mayor mortalidad (15%).
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Analisis por Arbol de Clasificacion

Se analizaron los datos en el dia 3 posoperatorio con la técnica de Arbol de Clasificacion con
método de crecimiento CRT, con TFGe al tercer dia posoperatorio como variable
dependiente. Obtuvimos seis nodos terminales que identificaron seis grupos de pacientes

diferentes (Figura 1), con base en TFGe basal, tiempo de CEC y edad.

El nodo que identifico a los pacientes con mejor TFGe posoperatoria fue el numero 6, el cual
se caracterizo por una TFGe promedio al tercer dia posoperatorio de 111.2 = 27.4 ml/min y
se definio por una TFGe basal >108 ml/min. El segundo mejor nodo en términos de
conservacion de la funcidn renal posoperatoria fue el numero 9, en el cual la TFGe promedio
al tercer dia fue de 98.9 + 21.6 ml/min; las variables que definieron este grupo fueron una

TFGe basal con un rango de 85-108.7 ml/min y una edad <= a 53.5 afios.

El grupo de pacientes que mostré el mayor grado de deterioro de la funcidén renal
posoperatoria fue el del nodo 3, que correspondio a los pacientes con una TFGe basal <=
67.7 ml/min y quienes presentaron una TFGe promedio al tercer dia de 50.4 = 19.9 ml/min.
El otro grupo identificado con mayor compromiso de la funcién renal posoperatoria fue el
del nodo 8, el cual se caracterizo por una TFGe basal con un rango de 67.7-85 ml/min y un
tiempo de CEC >126.5 min; la TFGe promedio al tercer dia en este grupo fue de 58 = 17.6

ml/min en este grupo.

Al analizar las variables de funcidn renal a los dias 7 y 15 del periodo posoperatorio, mediante
un arbol de clasificacion, nos aporto una informacion similar a la obtenida con las variables

al dia 3.
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Figura 1. Arbol de clasificacion con TFGe al tercer dia posquirargico como variable

dependiente.
Nodo 0
Media: 79.418
Desv. tipica: 31.032
n: 437
%: 100.0
Pronosticado: 79.418
TFG basal (ml/min)
<0=85ml/min >85ml/min
Nodo 1 Nodo 2
Media: 61.435 Media: 101.529
Desv. tipica: 22.501 Desv. tipica: 25.277
n:241 n: 196
%: 55.1 %: 44.9
Pronosticado: 61.435 Pronosticado: 101529
TFG basal (ml/min) TFG basal (ml/min)
<=67.7ml/min >67.7ml/min <=108.75ml/min >108.75ml/min
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Media: 50.453 Media: 72.147 Media: 94.512 Media: 111.284
Desv. tipica: 19.972 Desv. tipica: 19.518 Desv. tipica: 21.025 Desv. tipica: 27.492
n: 119 n:122 n: 114 n: 82
%: 27.2 %: 27.9 %: 26.1 %: 18.8
Pronosticado: 50.453 Pronosticado: 72.147 Pronosticado: 94.512 Pronosticado: 111284

Tiempo CEC (min) Edad (afios)
<=53.5 afios
Nodo 7 Nodo 9
Media: 75.600 Media: 98.976
Desv. tipica: 18.433 Desv. tipica: 21.622
<=126.5min [—— —
n: 98 n:72
%: 22.4 %: 16.5

Pronosticado: 75.600 Pronosticado: 98.976

>53.5 afios
Nodo 8 Nodo 10
Media: 58.046 Media: 86.860
>126.5mi Desv. tipica: 17.689 Desv. tipica: 17.712
n:24 n: 42
%: 5.5 %: 9.6

Pronosticado: 58.046 Pronosticado: 86.860

Técnica de crecimiento CRT.
Los nodos terminales son 3, 7, 8, 6, 9 y 10; estos agrupan pacientes diferentes, clasificados de acuerdo a la
TFGe posoperatoria al tercer dia posoperatorio. Tiempo CEC: tiempo de circulacion extracorpérea; TFG

basal: tasa de filtrado basal glomerular estimada basal.
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Asi mismo, con la informacion del tercer dia posoperatorio, pero ahora tomando como
variable dependiente el desarrollo de LRA en forma dicotomica, se ejecutd un andlisis con
arbol de clasificacion con el método de crecimiento CHAID.

Con este método se obtuvieron 4 nodos terminales, que corresponden a cuatro grupos
diferentes de paciente. La variable principal que clasifico a los pacientes fue nuevamente la

TFGe basal, y en segundo lugar el tiempo de PAo (Figura 2).

El nodo que identifico la mayor proporcién de pacientes con LRA fue el 5, ya que el 48.7 %
de los pacientes de este grupo presentaron LRA y se caracterizd por una TFGe basal <=70.1
ml/min, lo cual resulté similar a lo observado en el nodo 3 del arbol CRT y un tiempo de
PAo >67 min. En orden decreciente el nodo 4 mostré 19.6 % de frecuencia de LRA y se
caracterizo por una TFGe basal <=70.1 ml/min y un tiempo de PAo <=67 min, lo que hace
evidente que el tiempo de PAo es un factor determinante de LRA en aquellos pacientes con

TFGe basal mas baja.

El nodo que mostr6 la menor proporcion de pacientes con LRA fue el 3, con un 6.1 % de
casos. Dicho grupo se defini6 por una TFGe basal >96.7 ml/min, valor similar al encontrado
en los nodos 6 y 9 del arbol CRT.

En orden decreciente el nodo 2 mostro un 13.9 % de casos de LRA, mostrando dicho nodo

una TFGe basal en un rango de 70.1-96.7 ml/min.

33



Figura 2. Arbol de clasificacion con LRA como variable dependiente.

FRA3d
Nodo 0
Categoria % n
mTTT T ¥ 0.000 84.2 372
| ®0.000 | ® 1.000 158 70
| 1000 ¢ Total 1000 442
| =
tfgbas
Valor P corregido=0.000, Chi-
cuadrado=2|4.947. df=2
<= 7L.10 (70.10, 96.70]i <perdidos> > 96|.70
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
¥ 0.000 718 94 ¥ 0.000 86.1 155 ¥ 0.000 93.9 123
¥ 1.000 28.2 37 ¥ 1.000 139 25 ¥ 1.000 6.1 8
Total 29.6 131 Total 40.7 180 Total 29.6 131
| =]
tiempopinzAo (min)
Valor P corregido=0.013, Chi-
cuadrado=11.486, df=1
<= 67.0; <perdidos> >6I7.0
Nodo 4 Nodo 5
Categoria % n Categoria % n
¥ 0.000 80.4 74 ¥ 0.000 513 20
¥ 1.000 19.6 18 ¥ 1.000 48.7 19
Total 208 92 Total 8.8 39

Técnica de crecimiento CHAID. FRA3d: lesion renal aguda en el dia 3 posoperatorio; tfgbas: tasa de filtrado

glomerular basal; tiempopinzAo: tiempo de pinzamiento adrtico; 0: pacientes sin LRA; 1: pacientes que

presentaron LRA.

Los nodos terminales fueron 2, 3, 4 y 5, corresponden a grupos de pacientes diferentes.
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ANOVA de un Factor
Con el fin de identificar diferencias significativas en las diferentes variables analizadas al
comparar entre los grupos obtenidos mediante el arbol de clasificacion CRT, efectuamos un

analisis de varianza de una via (Tabla 4).

Tabla 4. Variables clinicas por grupos segun arbol de clasificacion.

Nodo 3 Nodo 6 Nodo 7 Nodo 8 Nodo 9 Nodo 10 Total p
Pacientes n (%) 121 (27.4) 83 (18.8) 98 (22.2) 26 (5.9) 72 (16.2) 42 (9.5) 442 (100.0)
AUD (mg/dL) 6.6 (£2.1) 5.6 (£1.9) 6.3 (£1.9) 6.8 (£3.2) 6.1 (£1.8) 5.4 (£1.4) 6.2 (£2.0) 0.012*
Albumina (g/dL) | 3.7 (£0.6) 3.9 (£0.6) 3.9 (£0.6) 3.6 (£0.6) 4.0 (£0.5) 3.8 (+£0.6) 3.9 (+£0.6) 0.022%*
BUNp (mg/dL) 21.8 (£10.7) 14.9 (£6.3) 17.1 (£5.7) 21.4 (£10.5) 15.0 (£6.6) 14.8 (£5.0) 17.7 (£8.4) 0.001%#**
FEVI (%) 55.1 (x11.4) 57.2 (£10.4) 56.3 (£10.4) 51.8 (x13.0) 57.7 (£12.4) 55.1 (£11.4) 56.0 (£11.3)
IMC (kg/m2) 24.9 (£3.2) 28.9 (+4.5) 25.8 (+4.0) 25.5 (£3.8) 26.6 (£3.7) 28.3 (£3.3) 26.5 (+4.1) 0.026"
TADp (mmHg) 71.4 (£11.9) 68.8 (£13.2) 73.9 (£11) 74.0 (£12.9) 71.9 (£13.0) 74.4 (£10.6) 72.0 (£12.2)
TASp (mmHg) 118.6 (£18.5) | 117.9 (+20.3) | 121.7(£16.6) | 114.6(£17.3) | 118.0 (220.2) | 122.2(£16.6) | 119.1 (x18.5)
PAo (min) 66.3 (£32.8) 73.0 (£38.7) 59.3 (£21.4) 98.2 (£32.6) 59.3 (£32.3) 55.0 (£23.5) 66.5 (£33.0) 0.00200

Los resultados se expresan como medias + DE.

AUBb: acido turico basal; BUNp: nitrégeno ureico en sangre preoperatorio; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal;
TADp: presion arterial diastolica preoperatoria; TASp: presion arterial sistolica preoperatoria; PAo: tiempo de pinzamiento adrtico.

*3vs 6, 10

**9vs 8,3

***3vs6,7,9, 10

~3vs6,9,10,6vs7,8,9;7vs 10

o8 vs 3,6,7,9, 10

De acuerdo con este analisis las principales variables que mostraron diferencias significativas
entre grupos fueron las siguientes: acido urico, albumina, IMC, BUNp y tiempo de PAo;
siendo el acido urico y BUNp significativamente mayores en grupo 3, asi como albumina

sérica e IMC significativamente menores en grupo 3, en comparacion con los otros grupos.

El tiempo de pinzamiento adrtico fue significativamente mayor en el grupo 8 en comparacioén

con los otros grupos.

No observamos diferencias en las demas variables analizadas como FEVI, TADp, TASp.
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Analisis de Tablas Cruzadas con Chi Cuadrada de Pearson

Con la finalidad de comprar proporciones en las diferentes variables analizadas entre grupos
definidos por los arboles de clasificacion, se construyeron tablas cruzadas y se identificaron
diferencias significativas mediante la prueba chi cuadrada (Tabla 5). Las principales

diferencias observadas se mencionan a continuacion.

Tabla 5. Distribucidn de variables dentro de los diferentes nodos?®.

Grupo Nodo 3 Nodo 6 Nodo 7 Nodo 8 Nodo 9 Nodo 10 Total p
Pacientes 121 (27.4) | 83(18.8) |98(22.2) |26(5.9) 72(16.2) | 42(9.5) 442 (100)
Sexo femenino 45(372) | 41(49.4) |41(41.8) |9(34.6) 40 (55.6) | 19(45.2) 195 (44.1) | 0.141
TRR 13(10.7) | 2(24) 0 2(7.7) 2(2.8) 0 19 (4.3) 0.001
Cirugia urgente 18 (14.9) 15(18.1) [ 11(11.2) | 8(30.8) 9(12.5) 9(21.4) 70 (15.8) | 0.266
Uso de BCAo 17(14.3) |3(3.7) 13(13.4) | 6(23.1) 4(5.6) 6(14.3) 49 (11.1) | 0.026
Diabetes Mellitus 26 (21.7) 11(13.4) [ 19(194) | 7(26.9) 8 (11.1) 17 (40.5) | 88(20) 0.003
Recambio valvular 72(59.5) | 57(68.6) |59(60.2) |20(76.9) |45(62.5) |[17(40.4) |270(61.5) |0.001
Tipo de cirugia Valvular 61(50.4) | 55(66.3) |56(57.1) |16(61.5) |[45(62.5) |[17(40.5) |250(56.6) | 0.001
RVC 46 (38.0) 14(16.9) [31(31.6) |[5(19.2) 11(153) | 25(59.5) 132(29.9) | 0.001
Otras 3(2.5) 12(14.5) [ 8(82) 1(3.8) 16 (22.2) | 0(0.0) 40 (9.0) 0.001
Combinada 11(9.1) 2(2.4) 3.1 4(15.4) 0(0.0) 0(0.0) 20 (4.5) 0.001

unidad: n (%). Los porcentajes se refieren a la proporcion de pacientes dentro del grupo (nodo).

RVC: revascularizacion coronaria; BCAo: uso de balon de contrapulsacion aortica; TRR: terapia de reemplazo renal.

Los nodos 3 y 8 mostraron mayor necesidad de TRR (p=0.001). Las cirugias urgentes no
mostraron diferencias significativas, pero el nodo 8 tuvo la mayor proporcion de cirugias
urgentes (30.8%).

En cuanto al uso de BCAo el nodo 8 mostro el mayor porcentaje de utilizacion (23.1%), en
cambios los nodos 6 y 9 (que fueron los de mejor TFGe posoperatoria) mostraron el menor
porcentaje de uso de BCAo, 3.7 y 5.6 % respectivamente (p=0.026).

Con respecto a DM2 se encontr6 diferencia en cuanto a la prevalencia en grupos, pero esta
no fue mayor en los nodos con peor desenlace.

En cuanto a el tipo de cirugia, el nodo 3 y 8 mostraron mayor prevalencia de cirugia
combinada (9.1 y 15.4% respectivamente, p=0.001); los nodos 6 y 9 mostraron mayor

prevalencia de cirugia clasificada como otras (14.5 y 22.2% respectivamente, p=0.001). El
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grupo como mayor prevalencia de cirugia de revascularizacion fue el nodo 10 (59.5%,

p=0.001), asi mismo fue el grupo con menor cirugia exclusivamente valvular (40.5%).

El grupo nodo 8 mostr6 mayor prevalencia de cirugia valvular mitral-aortica y mitral-

tricuspide-aortica, comparado con los otros grupos. Al comparar el nodo 3 vs 6, el nodo 3

mostrd mayor porcentaje de cirugia mitral (30.6 vs 12.3%), y menor porcentaje de cirugia

tricuspide (1.4 vs 10.5%) (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de pacientes de acuerdo a cirugia valvular por nodos®.

Mitral-
Mitral- Mitral-
Grupo Unidad Mitral Aortica Tricuspidea . . Tricuspidea- Total
Aortica Tricuspidea .
Aortica
Nodo 3 n(%) 22 (30.6) 30 (41.7) 1(1.4) 79.7) 9 (12.5) 3(4.2) 72 (100)
Nodo 6 n(%) 7(12.3) 31 (54.4) 6 (10.5) 8(14) 3(5.3) 2(3.5) 57 (100)
Nodo 7 n(%) 22(37.3) 22(37.3) 2(3.4) 8(13.6) 4(6.8) 1(1.7) 59 (100)
Nodo 8 n(%) 1(5) 6 (30) 0 8 (40) 2 (10) 3 (15) 20 (100)
Nodo 9 n(%) 15(33.3) 19 (42.2) 5(11.1) 2(4.4) 4(8.9) 0 45 (100)
Nodo 10 n(%) 7(41.2) 6(35.3) 0 0 3(17.6) 1(5.9) 17 (100)
Total n(%) 74 (27.4) 114 (42.2) 14 (5.2) 33(12.2) 25(9.3) 10 (3.7) 270 (100)

unidad: n (%). Los porcentajes se refieren a la proporcion de pacientes dentro del grupo (nodo).
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DISCUSION

La incidencia de LRA en nuestro estudio fue discretamente mayor a la reportada en la
literatura, la cual oscila del 1 al 30% (38). Seria conveniente realizar otros estudios para
corroborar este resultado, lo cual podria representar una mayor incidencia de LRA en
poblacion mexicana sometida a cirugia cardiaca (39). La disfuncién renal es un marcador
bien establecido de riesgo cardiovascular en muchos escenarios. Sin embargo los estudios
han usado casi exclusivamente creatinina como una variable dicotdmica que identifica
pacientes con moderada o severa disfuncion renal. Nuestro estudio examina la importancia
de la TFGe preoperatoria como determinante del resultado renal a corto plazo después de la
cirugia cardiaca. Aunque la TFGe tiene limitaciones, es una medida mas eficaz de la funcién

renal que creatinina sérica sola y permite detectar grados de disfuncion renal mas leves.

La variable mas importante que determina la perdida de TFGe en el posoperatorio encontrado
en nuestra serie de pacientes fue la TFGe basal, la cual se relaciond con disminucion de la
TFGe posoperatoria y permitio clasificar a los pacientes en grupos con diferentes desenlaces
de funcion renal posoperatoria. Asi mismo, la edad fue una variable asociada
significativamente a la disminucion de la TFGe posoperatoria (edad >53.5 aiios), lo cual
corrobora lo reportado en otros trabajos donde en un modelo multivariado de regresion la
edad se asocio significativamente a LRA (OR 1.04; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.02-
1.07; p= 0.0003) (40). En un meta-analisis que agrupo 44 estudios de cirugia cardiaca y
vascular, el cual fue llevado a cabo para explorar la relacion entre TFGe y desenlaces
adversos después de la cirugia, se encontré que una TFGe menor a 60 ml/min/1.73m2 se
asociaba con un aumento en el riesgo de muerte (RR 2.98; IC 95%, 1.95-4.96) y de LRA (RR
3.13; 1C 95%, 2.22-4.41) en los primeros 30 dias después de la cirugia, concluyendo que hay
una fuerte relacion entre TFGe preoperatoria con el pronostico a corto y largo plazo en cirugia
cardiaca y vascular (41). En otro estudio de pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea se encontrd que la ERC fue el mayor determinante de LRA,
concluyendo que una TFGe basal <=55 ml/min/1.73m2 predecia el desarrollo de LRA (AUC
0.75; p=0.026) (42). Thakar et al examino una cohorte que incluy6 31,677 pacientes, en el

analisis encontraron que la LRA se asociaba a mortalidad elevada, pero este efecto se
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atenuaba si la TFGe preoperatoria era mejor (43). En un estudio de 3302 pacientes sometidos
a cirugia de revascularizacion coronaria con bypass, se concluyé que a menor TFG
preoperatoria (<60 ml/min/1.73m2) los pacientes presentaban mayor estancia hospitalaria en
unidad de cuidados intensivos en el posoperatorio y de igual modo la gravedad progresiva de
LRA estuvo fuertemente asociada con la estancia hospitalaria; las razones propuestas para
explicar esto es que una TFGe preoperatoria baja puede ser un marcador de enfermedad
cardiovascular avanzada y reserva cardiovascular disminuida (44).

Los mecanismos por los cuales una funcion renal reducida incrementa el riesgo de
complicaciones preoperatorios son complejos. La funcion renal declina con la edad, y la
disfuncion es consecuencia de otras condiciones que incrementan el riesgo perioperatorio.
La disfuncién renal también esta asociada con otros factores que reducen la reserva
perioperatoria de pacientes como incremento de proteinas reactantes de fase aguda, niveles

mas bajos de Hb, alteracion del metabolismo calcio/fosforo y enfermedad cardiovascular.

Y por ultimo, los otros dos factores que se asociaron significativamente al descenso de TFGe
en la primera semana posoperatoria fueron tiempo de CEC y PAo, lo cual se ha reportado en
multiples estudios, y esta relacionado con mayor tiempo de isquemia e inflamacion. En el
analisis por CRT se encontrd que un tiempo de CEC >126 min estaba relacionado con mayor
descenso de TFGe posquirargica, y el tiempo de PAo >67 min se asocio con mayor LRA. En
un estudio donde se incluyeron 2,372 pacientes, los pacientes que presentaron LRA
presentaron un tiempo de CEC mayor (139 = 81.2 min vs 113.7 £48.4) (21). En otro estudio,
que incluyo 5,132 pacientes, quienes tuvieron un tiempo de CEC >180 min, presentaron una
incidencia de LRA de 11.2%, comparado con 2.6% en quienes tuvieron tiempos de CEC
menor, con un OR 5.43 (IC 95% 3.22-9.15). En este mismo estudio el tiempo de PAo >120
min aumento la incidencia de LRA, con un OR 4.17 (IC 95% 2.52-6.89), comparado con los
que tuvieron un tiempo menor (22). Es relevante mencionar que los pacientes de nuestra serie
presentaron tiempos mas cortos de CEC, lo cual podria hablar de mayor susceptibilidad a la

isquemia e inflamacion condicionada por este factor, en nuestra poblacion.
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Ahora bien, en el analisis de datos con la técnica de arbol de clasificacién encontramos datos
interesantes, como el hecho de que la TFGe basal es el factor mas importante para clasificar
a los pacientes en relacion a la TFGe posoperatoria y la incidencia de LRA. En los pacientes
con menor TFGe basal (<70 ml/min) el tiempo de CEC y de PAo afectaron el desenlace de
funcion renal posoperatorio de modo mas claro que en pacientes con TFGe basal normal, de
tal modo que ayudaron a clasificar los pacientes con el peor resultado. Al analizar las
variables entre los diferentes grupos obtenidos en el arbol de clasificacion asignados segun
nodos terminales, los pacientes con mayor caida de TFGe posoperatoria se caracterizaron por
niveles significativamente mas altos de acido urico sérico, albumina sérica mas baja, BUNp
mas elevado y mayor tiempo de PAo. Otras variables que mostraron diferencias
estadisticamente significativas es que uno de los grupos con los desenlaces mas negativos
hubo mayor frecuencia de cirugias urgentes y uso de balon de contrapulsacion aortico,
ademas en los dos grupos con el peor desenlace fue mas frecuente cirugia combinada. Lo
anterior probablemente esta en relacion con mayor inestabilidad hemodindmica y
aterosclerosis. Al utilizar la técnica de arbol de clasificacion es evidente como la TFGe basal
es el factor mas importante para predecir la TFGe en el posquirtrgico; ademas como

variables relevantes destacan tiempo de CEC y edad.
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CONCLUSIONES

La incidencia de LRA es mayor en nuestra poblacion que lo descrito en la literatura actual.
Los factores que se asocian con peores desenlaces en funcion renal posoperatoria son TFGe
basal, edad, tiempo de CEC y PAo.

La variable mas importante para clasificar el desenlace de funcion renal posoperatoria en
nuestro estudio fue la TFGe basal.

El diagnostico de DM2 no represento una variable determinante para el descenso
posoperatorio de TFGe o desarrollo de LRA.

Los pacientes con enfermedad renal moderada y avanzada deben considerarse de alto riesgo

para LRA, e implementarse medidas dirigidas a minimizar este riesgo.
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LIMITANTES DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, observacional.

La funcion renal post operatoria fue estimada mediante la ecuacion de Cockcroft- Gault, que
usa creatinina sérica, tomando en cuenta que en este periodo esta estimacion puede no ser
exacta debido al desequilibrio produccion y eliminacion de creatinina que puede ser causada
por varios factores.

La duracion del seguimiento fue limitada, respecto al periodo de hospitalizacion.
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