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I. RESUMEN

Titulo: El uso combinado de Biomarcadores de dafio Funcional y Estructural son mejores
predictores diagndsticos y prondsticos de Lesion Renal Aguda (LRA) en adultos operados de
Cirugia Cardiaca (CC).

Introduccidn: La prevalencia de LRA varia entre un 3% hasta un 30% en los enfermos sometidos a
cirugia de corazén. Entre 1 y 5% de los pacientes analizados en las cohortes de cirugia cardiaca
requieren terapia de remplazo renal. El 102 consenso de la Acute Dialysis Quality Initiative (ADQl),
recomienda combinar biomarcadores estructurales y funcionales para definir de manera mas
precisa las caracteristicas de la LRA.

Justificacion: Magnitud: La prevalencia de LRA varia entre un 3% y un 30% en los enfermos
sometidos a cirugia de corazon. Entre 1y 5% de los pacientes analizados en las cohortes de cirugia
cardiaca requieren terapia de remplazo renal'?®. Trascendencia: La lesion renal aguda se ha
asociado con una mortalidad que va desde el 15 hasta el 60% en enfermos en terapia intensiva®.
Vulnerabilidad: La identificacién de LRA por la elevacion de los niveles séricos de creatinina o
disminucién del volumen urinario ha demostrado ser inadecuados y tardios. Viabilidad: El estudio
se realizard en los dos departamentos de terapia intensiva del Centro Médico ABC los cuales
reciben 40 post-operados de CC al afio. El laboratorio de ambos hospitales cuenta con los
biomarcadores de interés para la realizacion del presente estudio y cumple con los mayores
estandares de calidad.

Pregunta de Investigacion: ¢En enfermos operados de cirugia cardiaca la combinacién de
biomarcadores de dafio renal estructural y funcional comparado con la elevacion de creatinina
sérica y volumen urinario predice de manera mas temprana y certera la presencia de LRA y sus
implicaciones prondsticas?

Objetivo: Investigar la capacidad diagndstica y prondstica del uso combinado de biomarcadores
conocidos de dafio tubular y dafio funcional en enfermos operados de cirugia cardiaca.
Hipdtesis: La combinacion de biomarcadores de dafio funcional y estructural en enfermos
operados de CC NO predecird de manera mas temprana la presencia de LRA en pacientes
sometidos a CC que los criterios actuales de KDIGO y sus implicaciones prondsticas.

Material y Método: Estudio de cohorte, prospectivo, comparativo y longitudinal. Universo de
estudio: Pacientes sometidos a CC mayores de 18 aiios que ingresen al departamento de terapia

intensiva. Tiempo de estudio: Se llevard a cabo en la unidad de terapia intensiva del Centro



Médico ABC de marzo del 2016 a marzo del 2018. Criterios de Inclusion: Pacientes sometidos a
CC con circulacion extracorpérea (CEC). Edad mayor o igual a los 18 afos. Ambos géneros.
Hospitalizados en el departamento de terapia intensiva de ambos campus para cuidado intensivo
postoperatorio (POP) de CC. Consentimiento Informado. Criterios de exclusién: Pacientes
operados sin circulacion extracorpérea. Diagnéstico de Enfermedad Renal Crénica. Pacientes que
hayan recibido medio de contraste <24 horas. Pacientes en hemodialisis. Pacientes con infeccidn.
Pacientes con cancer. Pacientes con enfermedades autoinmunes. Embarazadas. Pacientes que se
nieguen a ser incluidos.

Analisis Estadistico: Las variables cualitativas o cuantitativas se reportaran como medianay rango
intercuartil o media y desviacion estdndar segun sea el caso, frecuencias y porcentajes. Se utilizara
t de Student o u de Mann-Whitney para comprar medias dependiendo la normalidad mediante
Shapiro Wilks o Kolmogorov Smirnov. Para las variables cualitativas se utilizard Chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher. Se estimaran intervalos de confianza al 95% tanto para proporciones
como para razones de momios. Se considerara un valor significativo de p menor o igual a 0.05. Se
construiran tablas de 2x2 para realizar calculos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN). Se llevara a cabo el cdlculo de Likelihood
Ratio (LR) utilizando formatos de calculo estandar en los cuales; LR+ = (Sensibilidad/[1-
especifidad]); y LR- =([1-sensibilidad]/especificidad). Se realizaran analisis de curvas ROC. Se
utilizara el programa IBM SPSS Statistics 21.

Consideraciones Eticas: El estudio respeta las normas Institucionales, Nacionales e
Internacionales en materia de investigacion en seres humanos.

Recursos: Fisicos: Unidad de cuidados intensivos del Centro Médico ABC y laboratorio clinico del
Centro Médico ABC tanto campus observatorio como Santa Fe. Financieros: El proyecto se llevara
a cabo con recursos del propio investigador. Humanos: Pacientes ingresados a la unidad de
terapia operados de CC con bomba circulacidn extracorpérea. Médicos especialistas y residentes
en medicina del enfermo en estado critico, personal de laboratorio clinico y personal de
enfermeria de terapia intensiva del Centro Médico ABC. Materiales: equipo de cdmputo Lenovo

ideapad 100.



Il. MARCO TEORICO

La prevalencia a nivel mundial de lesién renal aguda se ha reportado desde 1 a 26%, esto
debido a las diversas modificaciones de su definicién®. Dependiendo de la definicidn utilizada se
ha reportado que entre 1y 25% de los enfermos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) sufren
LRA®. En el contexto de CC, la prevalencia varia entre un 3% hasta un 30% en los enfermos
sometidos a cirugia de corazén. Entre 1y 5% de los pacientes analizados en las cohortes de cirugia
cardiaca requieren terapia de remplazo renal (TSR)%?3. En las Ultimas dos décadas la incidencia de
LRA ha aumentado de manera exponencial y esta se ha asociado a desenlaces desfavorables. La
LRA se ha asociado con una mortalidad que va desde el 15 hasta el 60% en enfermos en terapia
intensiva®. En aquellos enfermos que no requieren TSR, la LRA se asocia a un aumento de la

mortalidad de hasta 19 veces’.

En la actualidad, la piedra angular del manejo de la LRA incluye la prevencién y el manejo de
soporte de manera temprana. La identificacion de LRA utilizando los niveles séricos de creatinina
y/o la disminucién del volumen urinario son inadecuados y tardios, por lo que la deteccién e
intervencién temprana de LRA en enfermos sometidos a CC puede mejorar el prondstico de este
grupo de enfermos. El 102 consenso de la Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI), recomienda
combinar biomarcadores estructurales y funcionales para definir de manera mds precisa las

caracteristicas de la LRAZ.

Los biomarcadores en LRA son moléculas heterogéneas. Algunos se producen como respuesta
directa a nivel renal posterior a un insulto o a dafio tubular, como es el caso de la lipocalina
asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL®). Algunos otros marcadores aparecen de manera
inadecuada en la orina secundario a una pérdida de la capacidad tubular de reabsorberlos
(cistatina C urinaria), mientras que algunos otros simplemente son marcadores de afeccién en la
tasa de filtrado glomerular (TFG) como la cistatina C plasmatica los cuales conocemos como

marcadores funcionales®®.

En la actualidad, la clasificacion de LRA (pre-renal, renal y post-renal) es problematica, confusa,
simplista y errénea®!. Esta sugiere de manera errénea una fisiopatologia especifica, localizacién

y/o gravedad de la lesidon que consecuentemente ha llevado a una terapéutica errénea.



Los marcadores de dafio tubular nos detectan de manera especifica enfermos con LRA temprana
y que tienen TFG preservada, mientras que los marcadores de dafio funcional detectan cambios
en la TFG mediados principalmente por cambios hemodinamicos sin dafio tubular significativo. Es
por esto por lo que la medicién de diferentes biomarcadores ofrece un abordaje mas fisioldgico,

informacién de la etiologia, extensidn y patogénesis'? y no solo de la presencia o ausencia de LRA.

NGAL es una proteina pequefia expresada en una variedad de tejidos epiteliales asociados con la
defensa antimicrobiana. En los rifones normales solo se expresa en los tubulos colectores y
distales. En el afio 2003, Mishra y cols'® demostraron que el NGAL se expresa en las células del
tubulo proximal del rindn y que aumenta de manera significativa después de un insulto isquémico
en ratas. El NGAL se ha propuesto como un marcador temprano de lesion renal aguda. En el 2005
el mismo grupo de investigadores estudiaron 75 nifios sometidos a cirugia cardiaca y analizaron
la capacidad del NGAL como marcador de lesion renal aguda (definida como una elevacién del
50% de la creatinina basal). Reportaron que un 28% de los pacientes presentaron LRA y que el
diagndstico por creatinina Unicamente fue posible 1 a 3 dias después de la cirugia. Las
concentraciones urinarias de NGAL incrementaron de 1.6 ug/L (DE 0.3) a 147 pg/L (DE 23) alas 2
horas de la cirugia. EL drea bajo la curva ROC (AUC) para los niveles de NGAL urinario a las 2 horas

fue de 0.988, con una sensibilidad de 100% y especificidad de 98% para un valor de corte de 50

pg/L™.

En el 2008 Wagener y cols®® realizaron un estudio prospectivo en un solo centro en 426 pacientes
adultos operados de cirugia de corazén. Definieron LRA segun los criterios de AKI (aumento de la
creatinina >50% de la preoperatoria 0 0.3 mg/dL en las siguientes 48 horas). Reportaron niveles
preoperatorios de NGAL promedio de 165663 ng/mL los cuales incrementaron inmediatamente
en el postoperatorio inmediato a 1490+102 ng/mL manteniéndose estables a las 3, 18 y 24 horas.
El AUC como predictor de AKI inmediatamente después de la cirugia, a las 3, 18 y 24 horas del
postoperatorio fue de 0.573 (IC95%, 0.506 a 0.640), 0.603 (IC95%, 0.533 a 0.674), 0.611 (IC95%,
0.544 a 0.679) y 0.584 (IC95%, 0.510 a 0.675), respectivamente. Demostraron que los niveles
urinarios de NGAL tienen mejor correlacién con los indicies preoperatorios de hipoperfusion renal
que los niveles de creatinina sérica. Los niveles urinarios de NGAL fueron mayores en los pacientes

que desarrollaron AKI.



En otro estudio realizado por Heise y cols'® se compararon tres marcadores de dafio tubular para
predecir LRA segun los criterios de AKIN. Midieron niveles urinarios de NGAL, a;-microglobulina
(2MG@G) y cistatina C en 50 pacientes sometidos a cirugia electiva. De los biomarcadores evaluados,
Unicamente NGAL urinario mostré diferencia significativa en los pacientes que presentaron LRA.

El AUC para NGAL urinario fue de 0.773 para predecir LRA con un valor de corte de 168 ng/ml.

La cistatina C es una proteina no glucosilada de 13-kDa inhibidora de la cisteina proteasa. En
individuos sanos es excretada a través del filtrado glomerular y metabolizada por los tubulos
proximales. La excrecidn urinaria de cistatina C refleja de manera especifica dafio tubular ya que

la produccidn sistémica de esta no se encuentra en orina.

Koyner y cols'” reportaron que el uso de NGAL urinario y cistatina C urinaria para el diagndstico
temprano de LRA posterior a cirugia de corazén son superiores a los marcadores convencionales.
La mejor AUC para predecir LRA con NGAL urinario se observo cuando la medicidn se realizé tanto
al ingreso como a las 6 horas siendo de; 0.705 (IC95%, 0.581 a 0.829) y 0.704 (IC95%, 0.579 a
0.829) respectivamente, con valores de corte de 1200 ng/mg. De igual manera, la mejor AUC para
predecir LRA con cistatina C urinaria se observé cuando la medicién se realizé tanto al ingreso
como a las 6 horas siendo de 0.709 (IC95%, 0.573 a 0.845) y 0.724 (IC95%, 0.601 a 0.846)

respectivamente, con valores de corte de 0.466 mg/g.

La utilidad diagndstica y prondstica de los biomarcadores de LRA se evaludé en un estudio
prospectivo en 123 pacientes adultos operados de cirugia cardiaca. Koyner y cols®® reportaron que
la cistatina urinaria al ingreso a la unidad de cuidados intensivos detecto LRA temprana (AKI 1)
con un AUC de 0.70 y una p=<0.001 con un valor de corte de 0.114 mg/L (0.027 a 0.23) y ajustado
a creatinina urinaria de 0.101 mg/g (0.040 a 0.32). Los niveles de NGAL urinario a las 6 horas de
ingreso a la UCI detecto a los pacientes con LRA mas grave (AKI 3) con un AUC de 0.88 y una

p=<0.001 con un valor de corte de 461 pg/ml (231 a 2047) y ajustado de 571 ng/mg (332 a 6273).

En cuanto a la cistatina c sérica, Haze Fielitz y cols® realizaron un estudio de cohorte prospectivo
de un solo centro en el cual compararon el valor de biomarcadores novedosos y convencionales
para predecir LRA tomados al ingreso a UCl y a las 24 horas. Reportaron que al ingreso a UCI los

biomarcadores con un buen valor predictivo fueron cistatina C y NGAL plasmaticos. El valor de



corte reportado para cistatina c plasmatica excluyendo a los pacientes con alteracion previa en la
funcién renal fue de >1.1 mg/L (1.09 a 1.47) con un AUC de 0.78 (0.58 a 0.99). En el analisis de
regresion logistica, de los factores de riesgo para LRA la cistatina C plasmatica mostré un

coeficiente de regresién de 3.33 (1.23) con una p=0.007.

En otro estudio de cohorte prospectivo, multicéntrico, se evalué la utilidad de la cistatina C sérica
como marcador de LRA a las 2 horas del postoperatorio (definida como elevacién de creatinina
de >50% o >0.3 mg/dl en los tres dias posteriores a la cirugia). Reportaron que los niveles
plasmaticos de cistatina C se encontraron mas elevados en el grupo de enfermos con LRA a las 2,
24y 48 horas®. En cuanto a los pacientes con LRA grave (AKI 11 y 111}, en un estudio consecutivo de
141 pacientes sometidos a cirugia de corazdn se reportd una diferencia significativa entre los
enfermos con AKI 1 y AKI grave (0.87 mg/L (0.71 a 1.11) y 1.14 mg/L (0.91 a 1.45); p = 0.03). El
AUC para predecir LRA grave (Il y lll) para cistatina C sérica fue de 0.76 (0.65 a 0.94); p=<0.01%,

La proteinuria es otro marcador tanto de integridad glomerular como tubular que se ha
propuesto como otro marcador mas de dafio estructural y que es reconocida como factor de
riesgo para desarrollar LRA%23, En diversos estudios se ha demostrado la pobre utilidad de la
relacion albimina creatinina como predictor de LRA temprana. En la poblacién pedidtrica la
relacidn albumina creatinina es un buen marcador temprano de LRA que tiene similar desempefio
a los demds biomarcadores, siendo mejor en mayor de 2 afios y en combinacién con cistatina C*.
En poblacidn adulta de pacientes operados de CC, niveles mayores de albuminuria identificaron
aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar LRA durante su estancia hospitalaria. Sin
embargo, la relacion albumina/creatinina urinaria no mostré diferencia, esto probablemente
relacionado con las variaciones conocidas de la excrecidén urinaria de creatinina en pacientes
operados de cirugia cardiaca y sobre todo cuando la funcién renal no se encuentra estable?®. En
un estudio realizado por Ralib y cols*® utilizando un modelo de regresion logistica multivariado se
reportd que tanto los niveles de NGAL como de albumina ajustados a la creatinina fueron
marcadores independientes de mortalidad y de necesidad de terapia de sustitucién renal [OR 2.87

(1.32a6.26) y 2.72 (1.14 a 6.48) respectivamente].

La combinacién de biomarcadores de LRA se ha descrito en diversas publicaciones?”:%22°, g

utilidad diagndstica de un panel de seis biomarcadores medidos antes y después de cirugia de
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corazon para predecir LRA en los 5 dias del postoperatorio en pacientes de alto riesgo fue
evaluada en un estudio realizado por Prowle y cols®’. Reportaron que de 93 pacientes estudiados,
25 presentaron LRA y que los marcadores que mejor predijeron LRA fueron; m-GST (AUC = 0.75),
niveles disminuidos de relacidn urinaria de hepcidina/creatinina a las 24 horas (AUC = 0.77),
niveles elevados de NGAL/creatinina urinaria en el postoperatorio inmediato (AUC= 0.73) y
niveles elevados de cistatina c sérica a las 24 horas (AUC= 0.72). Cuando evaluaron la capacidad
para detectar pacientes de bajo y alto riesgo de LRA utilizando la combinacion de estos no
encontraron mejoria, sin embargo, cuando utilizaron un andlisis de comparacién de arboles de
regresion y clasificacion (CART) utilizando la relacion NGAL/Cr en el postoperatorio mas
hepcidina:Cr a las 24 horas, lograron identificar enfermos con riesgo alto, intermedio y bajo de

LRA.

Posteriormente, la capacidad prondstica de 32 biomarcadores urinarios de LRA fue estudiada en
95 pacientes operados de cirugia cardiaca. En este estudio, la combinacion de KIM-1 (marcador
de dafio tubular) e IL 18 (mediador inflamatorio) fueron los que mejor predijeron LRA grave o

muerte3?.

En la actualidad, la prueba terapéutica con diurético de asa es la que ha demostrado predecir de
manera mas certera aquellos pacientes que presentaran LRA grave y persistente (AUC 0.87+0.09;
P=0.001)32. En un estudio realizado por Koyner y cols®® se reporté que la prueba de estrés con
furosemida (1 o 1.5 mg/kg) en aquellos pacientes con niveles elevados de biomarcadores mejord
el AUC a 0.90+0.6 para predecir la progresion a estadio 3 y de 0.91+0.08 para predecir la necesidad
de TSR.

El valor de combinar un marcador de dafio tubular con uno de dafio funcional como predictor de
las caracteristicas fisiopatoldgicas de la LRA ha sido evaluada Unicamente en nifios en un estudio
retrospectivo. Basu y cols®* reportaron que la combinacién de un marcador tubular (NGAL
urinario) mas uno funcional (cistatina c) se asocié a una mayor probabilidad de LRA grave (LR+:
34.2 [13.0:94.0] vs. 3.8 [1.9:7.2]) y persistente (LR+: 15.6 [8.8:27.5] versus 4.5[2.3:8.8]). También
demostraron que la presencia de un marcador funcional sin un marcador tubular se asocié a LRA
transitoria. Con estos resultados, podemos concluir que la utilizacion combinada de
biomarcadores tubulares con funcionales es superior a la creatinina sérica para identificar el

prondstico de los enfermos con LRA y probablemente que tenga fines terapéuticos.

11



I1l. JUSTIFICACION Y PROBLEMA

Magnitud: La prevalencia a nivel mundial de lesidn renal aguda se ha reportado desde 1 hasta
26%, esto debido a las diversas modificaciones de su definicion®. Dependiendo la definicién
utilizada se ha reportado que desde 1 a 25% de los enfermos en la unidad de cuidados intensivos
desarrollan lesion renal aguda®. La incidencia de lesidon renal aguda se ha reportado desde 3 hasta
30% en los enfermos sometidos a cirugia cardiaca. Entre un 1 y 5% de las cohortes de cirugia
cardiaca requieren terapia de remplazo renal®>.

Trascendencia: En las ultimas dos décadas la incidencia de lesién renal aguda ha aumentado de
manera exponencial y se ha asociado con desenlaces desfavorables. La lesidn renal aguda se ha

asociado con una mortalidad que va desde el 15 hasta el 60% en enfermos en terapia intensiva®.

Vulnerabilidad: En la actualidad, la piedra angular del manejo de la LRA incluye la prevencién y
manejo de soporte de manera temprana. La identificaciéon de LRA por la elevacidn de los niveles
séricos de creatinina y/o disminucién del volumen urinario ha demostrado ser inadecuados y
tardios. La deteccidn e intervencion temprana de LRA en enfermos sometidos a CC puede mejorar

el prondstico de este grupo de enfermos.

Viabilidad: El estudio se llevard a cabo en los dos departamentos de terapia intensiva del Centro
Médico ABC la cual es una terapia de atencidn general (medica, quirdrgica, cuidados especiales,
etc.) y aproximadamente 40 enfermos son post-operados de CC al afio. Ambos departamentos
han sido catalogados en nuestro pais como centros de referencia en el cuidado de enfermos post-
operados de CC. El laboratorio de ambos hospitales cuenta con los biomarcadores de interés para
la realizacion del presente estudio y cumple con los mayores estandares de calidad a nivel

mundial.

12



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una alta prevalencia de LRA en los enfermos que ingresan a la unidad de terapia
intensiva, independientemente de la causa (médica, quirdrgico o cuidados especiales). La
mortalidad de los pacientes que desarrollan LRA en terapia intensiva se ha reportado hasta en un
60%. Actualmente la piedra angular para el tratamiento de la LRA es la prevencidn y soporte
aparentemente de inicio oportuno, por lo que, una identificacion temprana de los pacientes con
LRA es fundamental en este grupo de pacientes. En cuanto al tratamiento de sustitucion renal, en
la actualidad existe controversia sobre el tiempo ideal para el inicio de la terapia de reemplazo
ranal, ya que no se ha logrado identificar aquellos pacientes que desarrollaran lesién renal
persistente o grave. La prueba terapéutica con diurético de asa combinada o no con
biomarcadores es en la actualidad la que ha demostrado predecir de manera mas certera a
aquellos pacientes que presentaran LRA grave y severa. En un estudio realizado en pacientes que
la mayoria recibieron TSR el inicio temprano demostré una disminucién de la mortalidad®®. En
otro estudio en el que algunos pacientes requirieron TSR se prefirié una terapéutica mas
conservadora; sin embargo, aquellos pacientes que requirieron TSR de manera tardia tuvieron

peor desenlace.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

éEn enfermos operados de cirugia cardiaca la combinacidén de biomarcadores de dafio
renal estructural y funcional comparado con la elevacién de creatinina sérica y volumen urinario
predice de manera mas temprana y certera la presencia de LRA, asi como sus implicaciones

prondsticas?
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VI. OBJETIVOS

Objetivo General

e Investigar la capacidad diagndstica y sobre todo prondstica mediante una evaluacion por
combinaciéon de biomarcadores conocidos para definir dafio estructural (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin [NGAL], albuminuria, cistatina C urinaria [uCisC], cilindros
urinarios y dafio funcional (creatinina sérica, cistatina plasmatica [pCisC] y depuracién de

lactato) en enfermos operados de cirugia cardiaca.

Objetivos Especificos

e Evaluar laincidencia de lesion renal aguda en paciente sometidos a cirugia cardiaca en un
periodo de dos afios.

e Evaluar la combinacién de factores de riesgo clinicos y biomarcadores para predecir LRA
en enfermos operados de CC.

e Evaluar la capacidad diagndstica de LRA mediante la combinacion de biomarcadores de
dafio funcional y estructural en enfermos operados de CC.

e Evaluar laincidencia de LRA grave (AKIN 2 o 3) en cualquier dia del postoperatorio en un
periodo de dos afnos.

e Evaluar la incidencia de LRA persistente (>48 horas).

e Evaluarlarelacion de los biomarcadores cardiacos con el diagndstico y prondstico de LRA.

e Evaluar la relacion de la hipercloremia con el diagndstico y prondstico de LRA.

e Evaluar la relacion del balance de liquidos con el desarrollo de LRA en el postquirurgico.

e Determinar la capacidad del volumen urinario en el postquirdrgico para predecir el
desarrollo de LRA y sus implicaciones pronosticas.

e Evaluar la capacidad de predecir LRA grave mediante la combinacién de biomarcadores
de daino funcional y estructural en pacientes sometidos a CC.

e Evaluar la capacidad de predecir LRA persistente mediante la combinaciéon de

biomarcadores de dafio funcional y estructural en pacientes sometidos a CC.
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VII. HIPOTESIS

Hipétesis de trabajo (H1)

La combinacidon de biomarcadores de dafio funcional y estructural en enfermos operados de
cirugia cardiaca predice de manera mds temprana y certera la presencia de LRA en pacientes
sometidos a CC asi como sus implicaciones pronosticas, comparado con los criterios actuales de

KDIGO.

Hipdtesis Nula (HO)

La combinacidon de biomarcadores de dafio funcional y estructural en enfermos operados de
cirugia cardiaca NO predice de manera mas temprana y certera la presencia de LRA en pacientes
sometidos a CC asi como sus implicaciones pronosticas comparado con los criterios actuales de

KDIGO.
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VIil. MATERIAL Y METODOS

Diseino

Estudio de cohorte, observacional, comparativo, prospectivo y longitudinal.

Lugar y duracién

Se llevard a cabo en la unidad de terapia intensiva del Centro Médico ABC campus Observatorio y

Santa Fe, hospitales privados de la Ciudad de México en un periodo de tiempo comprendido entre

marzo del 2016 a marzo del 2018.

Universo del estudio

Se incluirdn pacientes sometidos a CC mayores de 18 afios que ingresen al departamento de

terapia intensiva del Centro Médico ABC Campus Observatorio y Santa Fe en el periodo de marzo

del 2016 a marzo del 2018.

Tiempo de Estudio

Marzo del 2016 a marzo del 2018.

Unidades de observacion — participantes

Criterios de inclusion

1.

2
3.
4

Pacientes sometidos a CC con circulacién extracorpérea (CEC).

Edad mayor o igual a los 18 afios.

Ambos géneros.

Hospitalizados en el departamento de terapia intensiva de ambos campus para
cuidado intensivo postoperatorio (POP) de CC.

Consentimiento Informado.

Criterios de exclusion

1.
2.
3.

Pacientes operados sin circulacidon extracorpérea.
Diagnéstico de Enfermedad Renal Crénica.

Pacientes que hayan recibido medio de contraste <24 horas.
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4. Pacientes en hemodialisis.

5. Pacientes con infeccidn.

6. Pacientes con cancer.

7. Pacientes con enfermedades autoinmunes.

8. Embarazadas.

9. Pacientes que se nieguen a ser incluidos.
VARIABLES

Variable independiente:

e (Cirugia cardiaca

Variable dependiente:

e Lesidn renal aguda

Variables relevantes

e Edad
e Género
e Peso
e Talla

e indice de masa corporal

e Agua corporal total

e EuroScore

e Tipo de cirugia

e C(Cirugia realizada

e Complicaciones

e Clase NYHA

e C(lase AHA

e Tiempo de Circulacion Extracorpérea
e Tiempo de Pinzamiento Adrtico
e Hemo filtracién

e Sangrado

e Enfermedad vascular periférica
e Diabetes Mellitus

e Hipertension arterial sistémica
e Dislipidemia

e Arritmias

e EPOC

18

Tabaquismo

SAOS

Uso de diuréticos

Crisis Convulsivas
Hipotiroidismo

FEVI

Utilizacidn de baldn de contra
pulsacion

Cirugia cardiaca previa

IAM reciente

Lactato Arterial al Ingreso
Lactato arterial a las 6 horas
Lactato arterial a las 6 horas
Tasa de depuracién de lactato
Aspartato amino transferasa (AST)
Alanina transaminasa (ALT)
Bilirrubina total (BT)
Bilirrubina indirecta (BD)
Bilirrubina Directa

Fosfatasa alcalina

Gama Glutamil Transpeptidasa
Péptido Natriurético tipo B



Troponina | ultrasensible
CPK al ingreso

CPK MB al ingreso de la UTI
Mioglobina

Sodio al Ingreso

Sodio a las 24 horas
Cistatina C sérica.

Cistatina C urinaria

NGAL urinario

NGAL/Cr urinaria
Creatinina urinaria
Cilindros

Microalbuminuria
Creatinina Basal

Creatinina sérica al ingreso
Creatinina sérica a las 24, 48, 72, 96,
120,148 y 172 horas
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Creatinina Ajustada al balance a las
24,48,72,96,120, 148 y 172 horas
Balance de liquidos a las 24, 48, 72,
96, 120, 148 y 172 horas

Lesidn Renal Aguda

Estadio AKI

AKI persistente

AKI por criterio de uresis

AKI por criterio de creatinina

AKI durante su hospitalizacién
Terapia de sustitucién renal
Recuperé funcion renal

Dias de ventilacidn mecanica invasiva

Dias de estancia en la UTI
Dias de estancia hospitalaria



Definicion de variables

Variable

Edad

Género

Peso

Talla

IMC

Agua corporal total

EuroScore

Tipo de Cirugia

Cirugia Realizada

Definicion

Tiempo que ha transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento actual
en anos.

Caracteristicas bioldgicas que
distinguen al hombre de la mujer
dentro de un género.

Peso de cada paciente al momento
del estudio.

Estatura de cada paciente al
momento del estudio.

Medida de asociacion entre el peso y

la talla de un individuo (Peso/Talla?).

Normal 20 a 25, sobrepeso 25 a 30,
obesidad >30.

Cantidad de agua corporal calculada
por el peso, género y la edad.

Método para predecir la mortalidad

operatoria de los enfermos operados
de cirugia cardiaca en porcentaje.

Si se trata de una cirugia de urgencia
o programada

Procedimiento quirdrgico que se llevd
a cabo

20

Tipo de
Variable

Cuantitativa
discreta
Numeérica

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Cuantitativa
continua
Numérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numérica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Numérica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Valor

Ainos

1) Mujer
2) Hombre

Kg

Metros

kg/m?

Litros

%

1) Electiva

2) Urgencia

3) Emergencia

1) Puente
Coronario

2) Remplazo
valvular


http://es.wikipedia.org/wiki/Peso
http://es.wikipedia.org/wiki/Talla_(estatura)

Complicaciones

Clase NYHA

Clase AHA

Tiempo de
Circulacién
Extracorpérea.
Tiempo de
Pinzamiento

Adrtico

Hemofiltracion

Sangrado

Enfermedad

vascular periférica

Diabetes Mellitus

Hipertension
arterial sistémica

Si se presentd alguna complicacion
durante el procedimiento quirdrgico

Estadio de la NYHA previo a la cirugia.

Estadio de la AHA previa a su ingreso.

Minutos de circulacién extracorporea.

Minutos de pinzamiento adrtico
durante la CC.

Mililitros de hemo filtracidén durante
el procedimiento quirurgico.

Mililitros de sangrado durante la
cirugia.

Antecedente de enfermedad vascular
periférica

Antecedente de DM o tratamiento
con HGO o Insulina

Antecedente de HAS o tratamiento
con antihipertensivos
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Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
continua
numérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numérica

Cuantitativa
continua

Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica

3)

1)

2)

3)
4)
5)
1)
2)
3)
4)
1)
2)

4)

Cirugia de
aorta
Lesiones
vasculares
Lesion de otras
estructuras,
Sangrado
Choque
Infarto

|

Il

11

v

O 0O w >

Minutos

Minutos

Mililitros

Mililitros

1)
2)

1)
2)

1)
2)

Si
No

Si
No

Si
No



Dislipidemia

Arritmias

EPOC

Tabaquismo

SAOS

Uso de diuréticos

Crisis Convulsivas

Hipotiroidismo

FEVI

Utilizacién de balén
de contra pulsacién

Cirugia cardiaca
previa

IAM reciente

Lactato Arterial al
Ingreso

Antecedente de dislipidemia o
tratamiento con estatinas o fibratos

Antecedente de cualquier tipo de
arritmia o trastorno de la conduccion
AV
Antecedente de EPOC o tratamiento
con esteroides inhalados, B2
agonistas, anticolinérgicos

Antecedente de consumo de tabaco

Antecedente de SAQS o tratamiento
con CPAP nocturno

Utilizacion de diuréticos de ASA,
tiazidas, antagonistas de aldosterona
o ahorradores de K

Antecedentes de crisis convulsivas o
tratamiento con anticomiciales

Antecedente de hipotiroidismo o
tratamiento con hormona tiroidea

Fraccion de expulsidn del ventriculo
izquierdo previa a la cirugia medida
por ecocardiograma o algun otro
método
Tratamiento con balén de contra
pulsacion adrtico durante el
procedimiento quirdrgico.

Tratamiento con CC previa

Infarto agudo al miocardio en los
ultimos tres meses

Lactato arterial al ingreso a la UTI
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Cualitativa
Nominal
Dicotdmica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cuantitativa
discreta
Numérica

Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cuantitativa
continua
Numérica

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)

2)

%

1)

2)

1)
2)

1)
2)

Si
No

Si

No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

mmol/L



Lactato arterial a
las 6 horas

Tasa de depuracién
de lactato

Aspartato amino
transferasa (AST)

Alanina
transaminasa (ALT)

Bilirrubina total
(BT)

Bilirrubina indirecta
(BD)

Bilirrubina Directa

Fosfatasa alcalina

Gama Glutamil
Transpeptidasa

Péptido
natriurético tipo B

Troponina |
ultrasensible

CPK al ingreso

CPK MB al ingreso
de la UTI

Lactato arterial a las 6 horas del
ingreso a la UTI.

Porcentaje de depuracion de lactato a
las seis horas

Niveles de aspartato amino
transferasa al ingreso a UTI

Niveles de alanina transaminasa al
ingreso a UTI

Niveles de bilirrubina total al ingreso a
UTI

Niveles de Bilirrubina Indirecta al
ingreso a UTI

Niveles de bilirrubina directa al
ingreso a UTI

Niveles de fosfatasa alcalina al ingreso
a UTI

Niveles de gama Glutamil
transpeptidasa al ingreso a UTI

Niveles de péptido natriurético tipo B
al ingreso a la UTI

Niveles de troponina | ultrasensible al
ingreso a la UTI

CPK al ingreso de la UTI

CPK MB al ingreso de la UTI
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Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
discreta
numérica
Cuantitativa
continua
Numeérica
Cuantitativa
continua
Numeérica
Cuantitativa
continua
Numeérica
Cuantitativa
continua
Numeérica
Cuantitativa
continua
Numeérica
Cuantitativa
continua
Numeérica
Cuantitativa
continua
Numeérica
Cuantitativa
continua
Numeérica
Cuantitativa
continua
Numérica
Cuantitativa
continua
Numérica
Cuantitativa
continua
Numérica

mmol/L

Porcentaje

ul/L

ul/L

mg/dL

mg/dL

mg/dL

ul/L

ul/L

pg/ml

pg/ml

ul/L

ul/L



Mioglobina

Sodio al Ingreso

Sodio a las 24 horas

Cistatina C sérica.

Cistatina C urinaria

Cistatina C
urinaria/Creatinina
urinaria

NGAL urinario

NGAL/Cr urinaria

Creatinina urinaria

Cilindros

Microalbuminuria

Creatinina Basal

Creatinina sérica al
ingreso

Niveles de mioglobina al ingreso de la
UTI

Niveles de sodio al ingreso de la UTI

Niveles de sodio a las 24 horas

Niveles de cistatina C al ingreso de la
UTI

Niveles de cistatina C urinaria al
ingreso de la UTI

Ajuste de la cistatina C urinaria a los
niveles de creatina urinaria

Niveles de NGAL urinario al ingreso de
la UTI

NGAL urinario en ng/ml entre
creatinina urinaria en mg/ml

Creatinina urinaria al ingreso a la UTI

Presencia de cilindros granulosos o
hialinos en el sedimento urinario

Cantidad de microalbuminuria en
orina

Niveles basales de Cr por estudios 3
meses previos a la cirugia o nivel mas
bajos de Cr en la estancia en la UTI

Creatinina sérica al ingreso a la UTI
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Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

ng/ml

mEq/L

mEq/L

mg/L

mg/L

mg/g

ng/ml

ng/mg

mg/dL

1)

Hialinos

2) Granulosos

3)

Eritrocitarios

mg/g

mg/dL.

mg/dL



Creatinina sérica a
las 24, 48, 72, 96,
120, 148 y 172
horas

Creatinina Ajustada
al balance a las 24,
48,72, 96, 120, 148
y 172 horas
Balance de liquidos
alas 24,48, 72, 96,
120, 148 y 172
horas

Lesion Renal Aguda

Estadio AKI

AKI persistente

AKI por criterio de
uresis

AKI por criterio de
creatinina

Creatinina sérica medida a las 24, 48,
72,96, 120, 148 y 172 horas

Creatinina sérica medida y ajustada al
balance de liquidos de las 24, 48, 72,
96, 120, 148 y 172 horas

Diferencia entre los ingresos en
mililitros y los egresos en mililitros

Presentd o no lesidon renal aguda por
elevaciéon de 0.3 mg/dl de la
creatinina basal en 48 horas, aumento
de la creatinina sérica 1.5 veces la
basal en un lapso de 7 dias, volumen
urinario menor a 0.5 ml/kg/hr por 6
horas.

Estadio 1: Cr sérica 0.3 mg/dL o de
1.5 a 2 veces la basal y/o diuresis <0.5
ml/kg/hr por 6 a 12 horas.
Estadio 2: Cr sérica de 2 a 2.9 veces la
basal y/o diuresis <0.5 ml/kg/hr por
>12 horas.

Estadio 3: Cr sérica >3 veces la basal o
Cr sérica >4 mg/dL o inicio de TSR y/o
diuresis <0.3 ml/kg/hr por 224 horas o
anuria 212 horas.

Lesién renal aguda por mas de 48
horas

Lesidn renal por oliguria por mas de 6
horas.

Lesién renal por criterio de elevacion
>0.3 mg/dL
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Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cualitativa
nominal
Dicotdmica

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
nominal
Dicotdmica

Cualitativa
nominal
Dicotdmica
Cualitativa
nominal
Dicotdmica

mg/dL

mg/dL

Mililitros

1)
2)

1)
2)
3)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No



AKI durante su
hospitalizacién

Terapia de
sustitucion renal

Recupero funcién
renal

Dias de ventilacion
mecanica invasiva

Dias de estancia en
la UTI

Dias de estancia
hospitalaria

Defuncidn

Durante su hospitalizacion presenté
lesién renal aguda

Requirié hemodialisis intermitente o
terapia de sustitucién renal continua

Present6 criterios de recuperacién
posterior a TSR

Numero de dias de ventilacion
mecanica invasiva

Numero de dias en la unidad de
terapia intensiva

Numero de dias de estancia en el
hospital incluyendo los dias de UTI

Si el enfermo fallecié o no durante su
estancia en la UTI
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Cualitativa
nominal
Dicotémica
Cualitativa
nominal
Dicotémica
Cualitativa
nominal
Dicotémica
Cuantitativa
discreta
Numérica
Cuantitativa
discreta
Numérica
Cuantitativa
discreta
Numérica
Cualitativa
nominal
Dicotomica

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

Si
No

Si
No

Si
No

Dias

Dias

Dias

No



Tipo de Muestreo

Para el célculo del tamafo de muestra se realizara una determinacion del tamafio de muestra (dos
colas) tomando en cuenta las medias y desviacion estandar (DE) de los articulos que corresponden
a cada uno de los biomarcadores. Se consideraran a todos los pacientes que al evaluarse cubran los

criterios de inclusién ya descritos, en el periodo comprendido durante los afios 2016-2018.:

_ 52(21—5 + Zl—alz)z

(1o — ,u1)2

n

Tamafo de la Muestra

NGAL urinario'**®
Pacientes sin LRA: 16.5 + 66.3 ng/mL
Pacientes con LRA: 149 + 102 ng/mL
Pacientes con LRA, 1y II: 98.3 ng/mL (17.0 a 324)
Pacientes con LRA lll: 461 pg/ml (231 a 2047)
Por lo tanto, el calculo para esta por diferencia de medias es:
NGAL urinario = DE 103

_103%(Zyg + Zg75)°  10609(0.84 +1.96)°
(122)° 14884

NGAL/CR urinaria”!®
Pacientes sin LRA: 3 ng/mg(2.3a7.2)
Pacientes con LRA | o II: 79.7 ng/mg (14.6 a 37.6)
Pacientes con LRA Ill: 571 ng/mg (332 a 6273)
Por lo tanto, el calculo para esta por diferencia de medias es:
NGAL/CR urinaria = DE 21

C2%(Zog +Zgy)°  441(0.84+1.96)%

24
(12)° 144

Cistatina C urinaria®

Pacientes sin LRA: 0.05 mg/L (0.03-0.07)
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Pacientes con LRA, Iy II: 0.114 mg/L (0.027 a 0.23)
Pacientes con LRA 11I1: 0.272 mg/L (0.22 a 0.72)
Por lo tanto, el calculo para esta por diferencia de medias es: DE 0.11

_0.11%(Zyg + Zg5)*  0.0121(0.84 +1.96)°

. =245
(0.07) 0.004

Cistatina C urinaria/creatinina urinaria'®
Pacientes sin LRA: 0.06 mg/d (0.04 a 0.09)
Pacientes con LRA: 0.92 mg/g (0.23 a 1.76)
Pacientes con LRA | o 1I: 0.101 mg/g (0.040 a 0.32)
Pacientes con LRA 111: 0.725 mg/g (0.51 a 1.17)

0.32%(Zyg + Z gy5)°  0.1024(0.84 +1.96)

=475
(0..13)? 0.0169

Cistatina C Sérica'® !
Pacientes sin LRA: 0.95 mg/L (0.88 a 1)
Pacientes con LRA I: 0.87 mg/L (0.71 a 1.11)
Pacientes con LRA Il y IIl: 1.14 mg/L (0.91 a 1.45)

_0.47%(Zyg +Zg5)*  0.2209(0.84 +1.96)

. =57.8
(0.19) 0.03
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Técnica de recoleccion de la informacion

Se consideran marcador de dafio estructural renal a la NGAL, microalbuminuria, cistatina C urinaria
y a la creatinina sérica, cistatina C plasmatica [pCisC] y depuracidon de lactato se les consideran

marcadores de dafio funcional.

A todos los enfermos se les evaluard clinicamente previo al procedimiento quirurgico, se tomara la
creatinina de ingreso al hospital o la creatinina mds baja durante su estancia hospitalaria como la

creatinina basal

Al ingreso a la unidad de terapia intensiva todos los pacientes participantes serdn evaluados por un
médico especialista en medicina critica. Se realizara una historia clinica y exploracion fisica detallada

para la obtencidn de las caracteristicas demograficas.

Se tomaran las muestras de sangre y urinarias en las primeras 6 horas de estancia en la unidad de
terapia intensiva. Se solicitara examen general de orina con evaluacién del sedimento urinario,
NGAL urinario, creatinina sérica y urinaria, cistatina C urinaria [uCisC] y plasmatica [pCisC],
microalbuminuria, lactato arterial al ingreso y a las 6 horas, pruebas de funcionamiento hepdatico
(AST, ALT, BT, BD, BI, FA, GGT) vy electrolitos séricos (sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo y
magnesio). Se tomaran enzimas cardiacas las cuales incluyen troponina | ultrasensible, CK, CK MB,

BNP y mioglobina.

Para la medicién de NGAL urinario se utilizard el sistema ARCHITECT urine NGAL de Abbot®. El
ARCHITECT Urine NGAL consiste en un inmunoandlisis de dos pasos que utiliza la tecnologia de
quimioluminiscencia de macroparticulas con protocolos de ensayos flexibles, denominados
Chemiflex, para la determinacion cuantitativa de NGAL en orina humana. En el primer paso, se
combina la muestra y el Buffer de lavado para crear una dilucién de la muestra 1:10. A continuacién,
se combinan macroparticulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpo anti-NGAL. La NGAL
presente en la muestra se une a las microparticulas recubiertas de anticuerpo anti-NGAL y se lava
la mezcla de reaccién. Después del lavado, se aifiada el conjugado de anticuerpo anti-NGAL marcado
con acridina. Las soluciones preactivadora y activadora se afiaden a la mezcla de reaccion después

de otro ciclo de lavado y son medidos con unidades relativas de luz (URL).
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Todos los ensayos de ARCHITECT Urine NGAL son calibrados cada vez que se utiliza un equipo de
reactivos con distinto numero de lote y cuando los resultados de los controles no estan dentro del

intervalo de valores especificos.

Para el control de calidad del ensayo ARCHITECT Urine NGAL se analiza una muestra Unica de cada
uno de los controles cada 24 horas, cada dia de su uso. Si un control se encuentra fuera del intervalo
de valores especificados los resultados del analisis no son vdlidos y se repite nuevamente. El

intervalo de calibracion para el ARCHITECT Urine NGAL va de 0.05 ng/ml a 1500 ng/ml.

Para ajustar el uUNGAL con creatinina se realizara la division del uUNGAL en ng/ml entre creatinina
urinaria en mg/ml. Se considerara un nivel >149 ng/mL vy ajustado a creatinina de 300 ng/mg como

indicador de dafio estructural.

Para la medicion de cistatina C se utilizara el sistema BNII/BN PoSpec® de SIEMENS para medicion
de N Latex Cistatina C. EI N Latex Cistatina C es un kit para diagnéstico in-vitro, conteniendo reactivos
para la determinacién cuantitativa de cistatina C en suero humano y en plasmas con heparina, por
medio de inmunonefelometria con particulas intensificadoras usando los sistemas BN. Las particulas
de poliestireno cargadas con anticuerpos especificos contra cistatina C humana forman agregados
al mezclarse con las muestras que contienen cistatina C. Estos agregados dispersan la luz incidente.
La intensidad de la dispersidon es proporcional a la concentracidn de la correspondiente proteina en
la muestra. La valoracion se hace mediante comparacidn con un estandar de concentracion

conocida.

Se tomarda como valor de corte para dafio funcional un valor de cistatina C sérica de > 1.1 mg/L. Para
la cistatina c urinaria se tomard un valor de corte de 0.114 mg/L no ajustado a la creatinina y de

0.101 mg/g cuando se ajuste a los valores urinarios de creatinina.

Se solicitara un examen general de orina para evaluar el sedimento urinario en busqueda de
cilindros. A todos los enfermos se les solicitara la medicidon de microalbuminuria en orina al ingreso
a la unidad. Se realizard una medicién del cociente de albumina creatinina dividiendo la albumina
urinaria entre la creatinina urinaria. Se tomaran los siguientes valores de corte para
microalbuminuria en mg/g como; de 0 a 30 normal, de 30 a 100 como leve, de 100 a 300 como

moderada y mayor de 300 como grave.
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Se realizard la medicion de creatinina sérica al ingreso y a las 24 horas. Posteriormente se medira la
creatinina sérica a las 48, 72, 96, 120, 148 y 172 horas. Se cuantificara el balance de liquidos por
turno y cada 24 horas, y se llevara una cuantificacion del balance global para ajustar la creatinina

sérica con el balance.

Para ajustar la creatinina sérica con el balance de liquidos se utilizara la siguiente férmula: Cr sérica
(1+(Balance de liquidos acumulado/agua corporal total del peso ideal). Para el peso ideal se utilizara

la siguiente formula: (Talla-154.2) 0.91 + 45 en mujeres y 50 en hombres.

Mediremos el volumen urinario durante su estancia hospitalaria desde el ingreso a la unidad de
cuidados intensivos. La vigilancia de la diuresis se lleva a cabo con la medicién horaria a través de

una sonda urinaria durante el tiempo de permanencia en la unidad de cuidados intensivos.

Para evaluar la depuracién de lactato se tomara nuevamente niveles de lactato arterial a las 6 horas
y se realizara el calculo de la siguiente manera: lactato de ingreso — lactato a las 6 horas/lactato de

ingreso x 100.

Se tomaran niveles de sodio y cloro séricos tanto al ingreso como a las 24 horas de unidad de terapia

intensiva.

A todos los enfermos se les dard seguimiento durante su estancia en la unidad de cuidados
intensivos y durante su estancia en hospitalizacién hasta ser egresados del hospital. Evaluaremos si
durante su estancia hospitalaria presentan lesion renal aguda por alguno de los criterios

comentados previamente.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

La descripcién de las variables de acuerdo con su condicidn de cualitativas o cuantitativas
se reportaran como mediana y rangos intercuartil o media y desviacidn estandar segun sea
el caso, frecuencias y porcentajes.

Para la evaluacién comparativa, si las variables son cuantitativas se utilizara t de Student o
u de Mann-Whitney lo cual dependera de la evaluacidn previa de normalidad mediante
Shapiro Wilks o Kolmogorov Smirnov. Para las variables cualitativas, se utilizara Chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher de acuerdo con una evaluacion previa del valor
esperado y se encuentra un valor menor a 5.

Se estimaran intervalos de confianza al 95% tanto para proporciones como para razones de
momios.

Para el nivel de significancia se ha seleccionado para este proyecto que un valor de p menor
o igual a 0.05 se considerard estadisticamente significativo.

Para el comparativo de pruebas diagnésticas tomando en cuenta como Gold estandar la
creatinina sérica, y como pruebas a evaluar NGAL, Cistatina C sérica, Cistatina C Urinaria,
microalbuminuria, depuracién de lactato y sedimento urinario. Se construirdn tablas de 2x2
para realizar célculos de sensibilidad, especificad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN).

Se llevara a cabo el calculo de Likelihood Ratio (LR) utilizando formatos de calculo estandar
en los cuales; LR+ = (Sensibilidad/[1-especifidad]); y LR- =([1-sensibilidad]/especificidad)

Se realizaran analisis de curvas ROC.

Para el anadlisis estadistico se utilizara el programa IBM SPSS Statistics 21.
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X. ASPECTOS ETICOS

Este estudio de investigacion se apega a los principios emitidos de la 182 asamblea médica de
Helsinki, Finlandia en 1964, de las modificaciones hechas por la propia asamblea en Tokio, Japdén

en 1975y en el 2001 donde se contempla la investigaciéon médica (Investigacidn Clinica).

A todos los pacientes o a sus representantes legales se les explicard de manera detallada los

objetivos del estudio, asi como los procedimientos para realizar la mediciéon de las variables por

que se solicitara consentimiento informado por escrito.

El protocolo serd sometido a aprobacion por el comité de ética de ambos hospitales.

La informacién recolectada sera utilizada para fines académicos y de investigacidn,

manteniendo datos personales de manera confidencial.
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XI. RECURSOS Y FINANCIAMIENTOS

Recursos Fisicos
Unidad de cuidados intensivos del Centro Médico ABC tanto campus observatorio como Santa Fe.

Laboratorio clinico del Centro Médico ABC tanto campus observatorio como Santa Fe.

Recursos Financieros:

El proyecto se llevard a cabo con recursos del propio investigador.

Recursos Humanos

Pacientes ingresados a la unidad de terapia intensiva del Centro Médico ABC operados de cirugia
de corazén con bomba de circulacién extracorpdrea. Médicos especialistas y residentes en
medicina del enfermo en estado critico, personal de laboratorio clinico y personal de enfermeria

de terapia intensiva del Centro Médico ABC.

Recursos Materiales

Papeleria (hojas blancas, boligrafos, engrapadora, grapas), equipo de cdmputo Lenovo ideapad 100.
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XIl. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas. *

Caracteristicas

Edad - (afios)

Talla—(cm)

Peso — (kg)

indice de masa corporal - (kg/m’) +

Creatinina basal - (mg/dL)

Tasa de filtrado glomerular - (mL/min/1.73m2) ¥

Hombres —n. (%)
Diabetes Mellitus - n. (%)
Hipertension —n. (%)
Dislipidemia —n. (%)

Tabaquismo — n. (%)

Sindrome de apnea obstructiva del suefio —n. (%)

Hipotiroidismo — n. (%)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica — n. (%)

Tromboembolia pulmonar — n. (%)
Enfermedad vascular cerebral — n. (%)
Fibrilacion auricular — n. (%)
Asma—n. (%)

Artritis Reumatoide — n. (%)
Enfermedad vascular —n. (%)

Crisis convulsivas — n. (%)

Uso de diurético — n. (%)

Infarto agudo al miocardio reciente — n. (%)

*Los valores + son medias con DE.

t Peso dividido entre la raiz cuadrada de la talla em metros.

¥ Calculada con la férmula de CKD-EPI.

35

66 + 10
169 9
73.6+15
26+4
0.86+0.2
85 +15
33 (66)
6 (12)
22 (44)
18 (36)
25 (50)
2(4)

5 (10)
4(8)
2(4)
2(4)

6 (12)
1(2)
1(2)
2(4)
2(4)

8 (16)
14 (28)

Sin LRA
n=27
69 £ 10
167 +9
71+14
25+4

85+ 11
15 (56)
3(11)
11 (41)
13 (48)
15 (56)
0(0)
2(7)
1(4)
1(4)
0(0)
3 (11)
0 (0)
0(0)
0(0)
0(0)
4 (15)
8 (30)

Con LRA
n=23
64+11
1709
76+ 16
265

83+18
18 (78)
3 (13)
11 (48)
5(22)
10 (44)
2(9)
3 (13)
3(13)
1(4)
2(9)
3 (13)
1(4)
1(4)
2(9)
2(9)
4(17)
6 (26)

NS
NS
NS
NS

0.80+10 0.93+0.26 0.02

NS

0.04



Tabla 2. Caracteristicas cardiovasculares basales. *

Caracteristicas

Clase Funcional de la NYHA —n. (%)
|
Il
11
\%
Clase AHA —n. (%)
A

B
C
D
Fraccién de expulsidn del ventriculo izquierdo

Euro Score

*Los valores * son medias con DE.
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n=50

27 (54)

18 (36)

5(10)
0

4 (8)
35 (70)
10 (22)

0

58 £10.8
2+14



La frecuencia del tipo de cirugia realizada fue:

Revascularizacidn coronaria en 20 sujetos 41%); cambio valvular en 19 (39%); cambio valvular mds
revascularizacion en 4 (8%); sustitucion de aorta ascendente mas revascularizacion en 2 (4%);
reseccion de mixoma de auricula izquierda en 2 (4%); aortroplastia mas colocacién de puente en 1

(2%); sustitucion aortica mas cambio valvular en 1 (2%).

Tipo de cirugia realizada
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Tabla 4. Datos quirurgicos. °t

n=50
Tipo de cirugia — n. (%)
Electiva 39 (78)
Urgente 10 (20)
Emergente 1(2)
Tiempo circulacidn extracorpérea - (min) 95+ 32
Tiempo de pinzamiento adrtico - (min) 63 128
300
Sangrado - mediana (min-max)
(0-1800)
Complicaciones Quirargicas — n. (%)
Ninguna 39 (78)
Infarto agudo al miocardio 3 (6)
Sangrado 3 (6)
Tamponade cardiaco 1(2)
Neumotdrax 1(2)
Reaccidn anafilactica 1(2)
Lesidn de la confluencia de arterias pulmonares 1(2)
Fibrilacion ventricular 1(2)
Baldn de contrapulsacidn aortica — n. (%) 1(2)

*Los valores + son medias con DE.
t Mediana (min-max).
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Tabla 5. Datos quirurgicos de los pacientes sin y con LRA. *#

n =50 Sin LRA

Tiempo circulacién extracorpdrea - (min) 95+32 83.2+25

Tiempo de pinzamiento adrtico - (min) 63 £ 28 57.8+30
300 300

S do — (mli)t
angrado — (ml) (0-1800) (1-1100)

LRA = lesion renal aguda.

*Los valores + son medias con DE.
t Mediana (min-max).

39

Con LRA
109.1+34

69.5 + 23

350
(0-1800)

0.004
NS

NS



Los dias de estancia en promedio de los pacientes en general fue de 9 5, en relacidn con el tipo de
dano renal los dias promedio de estancia se muestran en la tabla.

Tipo de lesion renal Numero de pacientes Dias de estancia*
Sin lesién renal 26 9+4
Lesion renal leve 13 915
Lesidn renal persistente 4 1449
Lesion renal Grave 3 104
Grave y persistente 3 712

*Los valores t son medias con DE.

Los dias de ventilacion mecanica tuvieron una mediana de 1 y un valor minimo de 1 y maximo de
10.

Tipo de lesion renal Numero de pacientes Dias de estancia!
Sin lesidn renal 26 1(1-10)
Lesién renal leve 13 1(1-1)
Lesion renal persistente 4 1(1-5)
Lesion renal Grave 3 1(1-1)
Grave y persistente 3 1(1-1)

t Mediana (min-max).

Los dias de estancia en la UCI tuvieron una mediana de 2 con un minimo de 1 y maximo de 12 dias.

Tipo de lesion renal Numero de pacientes Dias de estancia
Sin lesidn renal 26 2 (1-12)
Lesion renal leve 13 2 (1-3)
Lesion renal persistente 4 2 (1-12)
Lesion renal Grave 3 2(2-2)
Grave y persistente 3 2 (2-3)

+ Mediana (min-max).
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Cuando comparamos a los pacientes sin lesidn renal aguda con los de los diferentes grupos de lesidn
renal aguda, no encontramos diferencia estadisticamente significativa.

Sin lesidon renal Lesion renal leve P
Dias de ventilacién mecanica 1(1-10) 1 NS
Dias de estancia UCI 2 (1-12) 2 (1-3) NS
Dias de estancia hospitalaria 8 (4-20) 8(3-22) NS
Sin lesidon renal Lesion renal persistente
Dias de ventilacion mecanica 1(1-10) 1(1-5) NS
Dias de estancia UCI 2 (1-12) 2 (1-12) NS
Dias de estancia hospitalaria 8 (4-20) 11 (7-27) NS
Sin lesidon renal Lesidn renal grave
Dias de ventilacién mecanica 1(1-10) 1 NS
Dias de estancia UCI 2 (1-12) 2 NS
Dias de estancia hospitalaria 8 (4-20) 10 (7-14) NS

Sin lesidn renal Lesidn renal grave y persistente

Dias de ventilacién mecanica 1(1-10) 1 NS
Dias de estancia UCI 2 (1-12) 2 (2-3) NS
Dias de estancia hospitalaria 8 (4-20) 7 (6-9) NS

Todos los valores se expresan en mediana (min-max).
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Tabla 6. Laboratorios al ingreso a UCI. *

Estudio de laboratorio n=50
Lactato - (mmol/L) 231
AST - (UI/L) 56 + 43

ALT - (UI/L) 32+24

BT - (mg/dL) 1.6 +0.92

BD - (mg/dL) 0.67 £0.46

BI - (mg/dL) 1+0.61
Fosfatasa alcalina - (UI/L) 56+31

GGT - (UI/L) + 22 (0.8 —268)
Troponina | ultrasensible - (pg/mL)+ 2992 (454 —35749)
CPK - (UI/L) 419 + 377
BNP - (pg/mL) t 183.5 (15 — 3881)
CPK MB - (UI/L) 17 +10
Mioglobina - (ng/mL) 403 £199
Glucosa - (mg/dL) 157 £ 61
Sodio - (mEq/L) 137 +4
Cloro - (mEq/L) 106 + 3

*Los valores + son medias con DE.
t Mediana (min-max).
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Tabla 7. Laboratorios al ingreso a UCI en pacientes sin y con LRA. ™

Estudio de laboratorio

Lactato - (mmol/L)

AST - (UI/L)

ALT - (UI/L)

BT - (mg/dL)

BD - (mg/dL)

Bl - (mg/dL)

Fosfatasa alcalina - (Ul/L)

GGT - (Ul/L)

Troponina | ultrasensible - (pg/mL)

CPK - (UI/L)

BNP - (pg/mL)

CPK MB - (UI/L)

Mioglobina - (ng/mL)

Glucosa - (mg/dL)

Sodio - (mEg/L)

Cloro - (mEq/L)

LRA= lesidn renal aguda.

*Los valores + son medias con DE.

Total Sin LRA
n=50 n=27
10.5
231
(0-66)
38
56 +43
(14-93)
22
32+24
(10-62)
1.2
1.6 +£0.92
(0.5-2.1)
0.50
0.67 £0.46
(0.2-0.8)
0.90
1+0.61
(0.3-1.5)
46
56+31
(5-88)
22 20
(0.8 -268) (0.8-53)
2992 2139.75
(454 — 35749) | (454-23955)
404.5
419 + 377
(40-1158)
183.5 143.5
(15-3881) (39-3131)
13
17+ 10
(1-38)
321
403 + 199
(32-694)
148
157 £ 61
(48-279)
137
137 +4
(131-143)
106
106 + 3
(100-114)

t Los valores entre paréntesis se expresan en mediana con minimo y maximo.

43

Con LRA p
n=23
10
NS
(0-71)
45
NS
(15-266)
24
NS
(12-134)
1.9
0.008
(0.5-5.1)
0.70
0.005
(0.2-2.5)
1
0.03
(0.3-4)
52
NS
(3-191)
29.5
0.07
(9-268)
4394.57
(1121-35749)
488
(15-2216)
270
0.02
(15-3881)
15
NS
(10-61)
459
0.07
(187-1000)
171
NS
(71-345)
137
NS
(131-156)
107
NS
(100-111)



Tabla 8. Niveles de los diferentes biomarcadores en pacientes sin y con LRA al ingreso a UCI. ™

Biomarcador

Depuracién de lactato - (%)

Creatinina sérica - (mg/dL)

Creatinina urinaria - (mg/dL)

A Creatinina 20.3 mg/dl — n. (%)

Cistatina sérica - (mg/L)

NGAL urinario - (ng/mL)

NGAL urinario/Creatinina urinaria - (ng/mg)

Cistatina urinaria - (mg/L)

Cistatina urinaria/Creatinina urinaria - (mg/g)

Microalbuminuria - (mg/g)

LRA= lesidn renal aguda.
*Los valores * son medias con DE.

LRA -
(n=27)

10.5
(0-66)
0.83+0.12

16.15
(3.4-110.5)

1(4)

0.69
(0.40-1.12)

6.9
(1.2-199.5)

50.7
(5-725)

0.05
(0.02-0.42)

0.29
(0.02-1.3)

32
(4-191)

t Los valores entre paréntesis se expresan en mediana con minimo y maximo.

LRA +
(n=23)

10
(0-71)
1.14+0.31

24.1
(5-119.7)

9(39)

0.81
(0.56-1.65)

40.7
(1-3103)

141
(6-9374)

0.10
(0.04-2.3)

0.49
(0.05-7.00)

40
(5-997)

p

NS

0.0001

NS

0.003

0.001

0.02

0.07

0.04

0.04

NS



Tabla 9. Niveles de biomarcadores en pacientes sin y con LRA persistente y no

persistente. t

Depuracién de lactato - (%)

Creatinina sérica al ingreso a UCI -
(mg/dL)

Cistatina sérica - (mg/L)

NGAL urinario - (ng/ml)

NGAL urinario/creatinina urinaria -
(ng/mg)

Cistatina urinaria - (mg/L)

Cistatina urinaria/creatinina urinaria -
(mg/g)

Microalbuminuria - (mg/g)

LRA: lesion renal aguda.

NGAL: lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos.

No LRA
(n=27)

11
(0-66)

0.80
(0.6-1.1)

0.69
(0.40-1.12)

7.1
(1.2-199.5)

50.7
(4.9-725.4)

0.05
(0.02-0.42)

0.29
(0.02-1.30)

32
(4-191)

LRA no
persistente
(n=16)
10
(0-71)

1
(0.7-1.5)

0.76
(0.56-1)

25.3
(1-3103)

217.2
(5.6-9374.6)

0.06
(0.04-2.3)

0.41
(0.05-7.00)

29
(5-310)

t Los valores entre paréntesis se expresan en mediana con minimo y maximo.

45

LRA
persistente
(n=7)

35
(0-50)

1.5
(0.8-1.7)

1.14
(0.78-1.65)

44
(4.2-344.9)

123
(23.3-
1127.12)

0.20
(0.04-0.28)

0.56
(0.05-0.97)

88
(31-997)

NS

0.02

0.003

NS

NS

NS

0.05



Tabla 10. Niveles de biomarcadores en pacientes con LRA grave y no grave.'

Depuracién de lactato - (%)

Creatinina sérica al ingreso a UCI - (mg/dL)

Cistatina sérica - (mg/L)

NGAL urinario - (ng/ml)

NGAL urinario/creatinina urinaria - (ng/mg)

Cistatina urinaria - (mg/L)

Cistatina urinaria/creatinina urinaria - (mg/g)

Microalbuminuria - (mg/g)

LRA: lesion renal aguda.
NGAL: lipocalina asociada a gelatinasa de neutroéfilos.

LRA estadio |
(n=17)

11
(0-71)

1.05
(0.7 -1.6)

0.77
(0.56-1.14)

9.3
(1-344.9)

45
(5.06-1127.12)

0.06
(0.04-0.28)

0.28
(0.05-4.6)

30.5
(5-310)

t Los valores entre paréntesis se expresan en mediana con minimo y maximo.

46

LRA estadio I1/11l

(n=6)

11.5
(0-50)

1.2
(0.7-1.7)

1.09
(0.74-1.65)

46
(38.5-3103)

309.9
(123.4-9374)

0.20
(0.04-2.3)

0.84
(0.41-7)

131
(25-997)

p

0.02

0.08

0.03

NS

0.02

0.02



Tabla 11. Niveles de biomarcadores en pacientes por grupo de LRA.}

Depuracién de lactato - (%)

Creatinina sérica al ingreso a

UCI - (mg/dL)

Cistatina sérica - (mg/L)

NGAL urinario - (ng/ml)

NGAL urinario/creatinina
urinaria - (ng/mg)

Cistatina urinaria - (mg/L)

Cistatina urinaria/creatinina
urinaria - (mg/g)

Microalbuminuria - (mg/g)

LRA: lesion renal aguda.

Sin LRA
(n=27)

10
(0-66)

0.8
(0.6-1.1)

0.69
(0.4-1.12)

7.2
(1.2-199.5)

53.6
(4.9-2080)

0.05
(0.02-0.42)

0.30
(0.02-2)

37
(4-278)

NGAL: lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos.

LRA estadio |
(n=17)

11
(0-71)

1.05
(0.7 -1.6)

0.77
(0.56-1.14)

9.3
(1-344.9)

45
(5.06-1127.12)

0.06
(0.04-0.28)

0.28
(0.05-4.6)

30.5
(5-310)

t Los valores entre paréntesis se expresan en mediana con minimo y maximo.

LRA estadio
1/
(n=6)
11.5
(0-50)

1.2
(0.7-1.7)

1.09
(0.74-1.65)

46
(38.5-3103)

309.9
(123.4-9374)

0.20
(0.04-2.3)

0.84
(0.41-7)

131
(25-997)

NS

0.001

0.001

0.01

0.01

0.08

0.01

0.04
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Tabla 12. Comparacién de los diferentes volimenes urinarios por dia en los diferentes grupos

de LRA. *

Uresis
(ml/kg/hr)

Dia 1l
Dia 2
Dia 3
Dia 4
Dia 5
Dia 6
Dia 7

Sin LRA

2.62+1.01
1.73+.61
2.10+.87
1.77+.76
1.62+.54
1.55+.49
1.55+.67

LRA: lesién renal aguda.

*Los valores + son medias con DE.

LRA leve

2.67+1.12
1.41+.44
1.91+.64
1.63+.75
1.60+.70
1.59+.58
1.23+.54

LRA

Persistente

1.59+.44
1.51+.78
1.78+.62
1.86+.65
2.32+.71
1.55+.45
1.97+.75

49

LRA
Grave

1.80+.84
1.72+1.09
1.53+.85
1.71+.72
0.90+.04
1.26+.52
0.67+.16

LRA
gravey

persistente

1.69+.84
0.50+.49
0.68+.82
1.08+.82
1.28+.27
1.00+.38
1.35+.36

0.225
0.026
0.083
0.656
0.098
0.430
0.229
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Tabla 12. Combinacién de biomarcadores para detectar el tipo LRA.

Funcional
(F)
SIN LRA (N=27) sCistatina
Punto de corte >0.86 mg/L
8 =
1 -
2 =
2 -
1 =
4 -
4 -
1 +
1 =
1 +
1 o
1 -
LRA LEVE (N=13) sCistatina
Punto de corte >0.86 mg/L
2 -
2 -
1 +
1 =
1 +
1 -
LRA PERSISTENTE sCistatina
(N=4) >0.86 mg/L
Punto de corte
1 -
2 +
1 +
LRA GRAVE (N=3) sCistatina
Punto de corte >0.86 mg/L
1 =
1 -
1 +
LRA GRAVE Y sCistatina
PERSISTENTE >0.86 mg/L
(N=3)
Punto de corte
1 +
1 +
1 +

uCistatina
>0.114 mg/L

uCistatina
>0.114 mg/L

uCistatina
>0.114 mg/L

+

+

uCistatina
>0.114 mg/L

+
+

uCistatina
>0.114 mg/L

+
+

+

Estructural (E)

uCistatina/uCr = uNGAL = NGAL/uCr
>0.101 mg/g = >98.3 >79.7
ng/ml ng/mg
- - +
- - +
- - +
- +
- + +
uCistatina/uCr uNGAL NGAL/uCr
>0.101 mg/g = >98.3 >79.7
ng/ml ng/mg
- - +
- + +
+ - -
+ + -
+ + +
uCistatina/uCr uNGAL = NGAL/uCr
>0.101 mg/g = >98.3 >79.7
ng/ml ng/mg
- + +
uCistatina/uCr uNGAL = NGAL/uCr
>0.101 mg/g >98.3 >79.7
ng/ml ng/mg
+ = +
+ + +
+ + =
uCistatina/uCr uNGAL = NGAL/uCr
>0.101 mg/g = >98.3 >79.7
ng/ml ng/mg
+ = +
- - +
- - +

N
(%)
Microalb = Cil F E
>30 +/-  (n)  (n)
mg/g
- - 0 0
- 0 1
- 0 2
+ - 0 2
- - 0 2
+ + 0 3 2/27
+ - 0 1 (7.4)
+ - 1 1
- - 0 1
+ - 1 3
- - 0 3
+ - 0 3
Microalb = Cil F E
>30 +/- (n)  (n)
mg/g
- - 0 1
+ = 0 3
- - 12 1/13
- + 0 4 (71.6)
- - 1 0
+ - 0 4
Microalb = Cil F E
>30 +/- (n) | (n)
mg/g
+ - 0 2
+ - 1 1 3/4
+ - 1 4 (75)
Microalb = Cil F E
>30 +/-  (n)  (n)
mg/g
+ + 0 4
+ - 0 5 13/:
. o, o, B
Microalb = Cil F E
>30 +/- (n) | (n)
mg/g
+ + 1 5
+ + 3/3
(100)
+ -

LRA: lesién renal aguda; sCistatina: cistatina sérica; uCistatina: cistatina urinaria; uCistatina/uCr: cistatina urinaria ajustada a
creatinina urinaria; uNGAL: lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos urinaria; UNGAL/uCr: lipocalina asociada a gelatinasa de

neutrofilos urinaria ajustada a creatinina urinaria; Microalb: microalbuminuria; Cil: cilindros.
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Tabla 13. Analisis de pruebas diagnodsticas para los diferentes biomarcadores de acuerdo con el tipo de
LRA.

) E VPP VPN LR+ LR- Conc
LRA leve - (n=13)
sCistatina (mg/L), PC >0.86 18 93 50 69 2.5 0.88 67
uCistatina (mg/L), PC >0.11 44 81 40 70 2.3 0.69 62
uCistatina/uCr (mg/L), PC >0.10 31 93 67 74 4.8 0.74 73
uNGAL (ng/ml), PC >98 23 93 75 93 3.2 0.82 73
NGAL/uCr (ng/ml), PC >79.7 46 70 43 73 1.5 0.77 63
Microalb (mg/g), PC >30 28 50 27 72 0.5 1.44 46
Combinacion 25 75 33 60 1 1 70
LRA persistente - (n=4)
sCistatina (mg/L), PC >0.86 75 926 60 96 18.7 0.26 90
uCistatina (mg/L), PC >0.11 50 78 25 91 2.2 0.64 74
uCistatina/uCr (mg/L), PC >0.10 0 93 0 83 0 0 86
uNGAL (ng/ml), PC >98 25 96 50 90 6.2 0.78 87
NGAL/uCr (ng/ml), PC >79.7 25 86 11 86 1.7 0.87 64
Microalb (mg/g), PC >30 100 50 24 100 2 1 57
Combinacion 100 75 60 100 4 0.33 82
LRA grave - (n=3)
sCistatina (mg/L), PC >0.86 33 93 33 93 4.7 0.72 87
uCistatina (mg/L), PC >0.11 66 77 25 91 2.8 0.44 74
uCistatina/uCr (mg/L), PC >0.10 66 93 50 97 9.4 0.36 100
uNGAL (ng/ml), PC >98 66 97 33 89 22 0.35 93
NGAL/uCr (ng/ml), PC >79.7 100 70 27 100 3.3 0.42 70
Microalb (mg/g), PC >30 66 50 15 100 1.3 0.68 52
Combinacion 100 75 33 100 4 0.33 78
LRA grave y persistente - (n=3)

sCistatina (mg/L), PC >0.86 100 93 60 100 14.2 0.07 93
uCistatina (mg/L), PC >0.11 100 68 33 100 3.1 0.47 80
uCistatina/uCr (mg/L), PC >0.10 33 93 33 93 4.7 0.72 100
uNGAL (ng/ml), PC >98 0 96 0 96 0 0 87
NGAL/uCr (ng/ml), PC >79.7 100 70 27 100 4 0.42 70
Microalb (mg/g), PC >30 100 50 15 100 2 1 55
Combinacion 100 75 60 100 4 0.33 82

LRA: lesion renal aguda; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: razon
de verosimilitud positivo; LR-: razén de verosimilitud negativo; Conc: concordancia; sCistatina: cistatina sérica; uCistatina: cistatina
urinaria; uCistatina/uCr: cistatina urinaria ajustada a creatinina urinaria; uNGAL: lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos
urinaria; uNGAL/uCr: lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos urinaria ajustada a creatinina urinaria; Microalb:
microalbuminuria; PC = punto de corte.
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En el analisis Bivariado los biomarcadores y condiciones metabdlicas que tuvieron diferencia
estadisticamente significativa entre LRA y no LRA en pacientes a los cuales se les realiza una cirugia
cardiaca fueron: cistatina sérica, NGAL urinario, cistatina urinaria ajustada a creatinina urinaria,
incremento de 0.3 mg/dl de la creatinina al ingreso con respecto a la basal, dislipidemia y tiempo de
circulacidn extracorpérea por lo que fueron incluidos en el modelo de regresién logistica binaria.
Encontramos que los biomarcadores que tuvieron diferencia estadisticamente significativa entre
LRA renal y no LRA fueron: cistatina sérica y cistatina urinaria ajustada a la creatinina urinaria con
una p de 0.04 y 0.04, respectivamente. También encontramos una tendencia al incremento del
NGAL urinario y la A de la creatinina sérica con una p de 0.059 y 0.075, respectivamente. Los
pacientes con dislipidemia mostraron menor LRA con significancia estadistica (p=0.03). El tiempo de

CEC fue irrelevante en el modelo multivariado.

Variables en la ecuacion

I.C. 95% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
DIS 4.598 2.197 4.378 1 .036 99.236 1.338 7362.311
CEC .054 .033 2.672 1 .102 1.056 .989 1.127
CISSER 8.309 4.156 3.996 1 .046 | 4059.497 1.176 | 14010594.104
NGAL .030 .016 3.558 1 .059 1.030 .999 1.063
CISTUCRU 1.875 .928 4.088 1 .043 6.524 1.059 40.180
ACREAT>0.3 2.642 1.485 3.164 1 .075 14.044 .764 258.151
Constante -21.722 8.765 6.142 1 .013 .000
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Para AKI persistente las variables que tuvieron significancia estadistica en la evaluacién del bivariado
fueron la creatinina al ingreso, cistatina sérica, albuminuria y dislipidemia. Estas variables fueron
incluidas en el modelo de un andlisis de regresion logistica en donde solo se obtuvo que el

biomarcador de importancia fue la cistatina sérica con una p= 0.003.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 12 CISSER -11.523 3.843 8.991 1 .003 .000
Constante 11.877 3.567 11.090 1 .001 143949.435

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: CISSER.

En AKI grave, las variables de importancia en el bivariado fueron la cistatina sérica, NGAL ajustado a
creatinina urinaria, cistatina urinaria y albumina. Todos estas fueron incluidas en el modelo de
regresion logistica y se encontré que los biomarcadores de importancia fueron la cistatina sérica y

el NGAL ajustado a creatinina urinaria con una p=0.021 y 0.030, respectivamente.

Una paciente de los 50 incluidos en la cohorte fallecid, por lo que la mortalidad hospitalaria de
nuestra cohorte de pacientes fue del 2%. La causa de la muerte fue choque séptico por neumonia

intrahospitalaria tardia.
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XI1l. DISCUSION

El presente estudio prospectivo de un solo centro realizado en 50 pacientes operados de cirugia de
corazén pretende evaluar la utilizacion de un abordaje mas fisioldgico, para evaluar dafio renal
funcional y/o estructural. En la actualidad, la evaluacion se lleva a cabo Unicamente con el
incremento de la creatinina sérica y/o disminucion del volumen urinario. Nuestro abordaje actual
fue compuesto por factores de riesgo y la combinacidon de biomarcadores de dafio estructural y

funcional en tres diferentes categorias: leve, persistente y grave.

La incidencia y prondstico de LRA en este grupo de pacientes ha variado dependiendo la definicidn
utilizada. En este estudio, decidimos utilizar los criterios de AKI propuestos por la Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO)®, debido a que se ha demostrado que la elevacion de 0.3 mg/dl
de la creatinina se asocia a un incremento en la mortalidad®’. En los resultados mostramos que
existe una prevalencia de LRA de 46%, de los cuales el 12% presentaron LRA grave y el 4% de los
pacientes requirieron terapia de sustitucién renal, resultados que concuerdan con los reportes de
otras cohortes*®. En un estudio retrospectivo publicado por Lagny y cols® reportaron una
prevalencia de LRA del 49.9%, utilizando como criterio de LRA la elevacion de creatinina y la
disminucion del volumen urinario basados en la definicion de RIFLE. Al contrastar esos resultados
obtuvimos que nuestra incidencia fue mayor a las cohortes reportadas previamente, esto se puede
explicar porque nosotros utilizamos los criterios de KDIGO los cuales son mas sensibles, ademas
consideramos evaluar un seguimiento de 7 dias en el postoperatorio con creatinina, creatinina

ajustada al balance y volumen urinario.

Encontramos que los pacientes con LRA presentaron creatinina basal mayor que los pacientes sin
LRA y que la TFG para ambos grupos no mostro diferencia significativa, en base a estos hallazgos
consideramos que probablemente algunos pacientes podrian haber presentado ya LRA previo al

procedimiento quirurgico o enfermedad renal aguda (ERA).

En nuestro estudio encontramos un mayor porcentaje de pacientes con dislipidemia y antecedente
de tratamiento con estatinas en el grupo que no presento LRA. Estos resultados concuerdan con un
estudio observacional de 17,000 pacientes sometidos a cirugia cardiaca realizado por Layton®y cols
quienes reportaron una reduccién del 22% del riesgo relativo (RR) de presentar LRA en aquellos
pacientes en tratamiento con estatinas. EL uso o el tratamiento con estatinas ha demostrado que

disminuye la inflamacién, la disfuncidon endotelial y el estrés oxidativo, factores que se han
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relacionado con el desarrollo de LRA. Se ha demostrado que la utilizacidon de estatinas disminuye
generacion vascular de superéxido*#?, también disminuye la disfuncién endotelial secundaria a un
aumento de la actividad del éxido nitrico sintasa durante la hipoxia®* y que atentan la activacién de
linfocitos*. En un estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego realizado por Billings y cols®,
evaluaron dosis altas de atorvastatina en el perioperatorio y lo compararon con placebo, no se
demostré una disminucién del riesgo de LRA tanto en pacientes candidatos a tratamiento como en
aquellos que ya lo tomaban previamente. En otro estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego,
realizado por Zheng y cols*, se evalud la administracién de rosuvastatina en el perioperatorio para
prevenir fibrilaciéon auricular y defio miocdrdico, encontraron que la terapia con rosuvastatina se
asocio a un incremento en el riesgo de 5.4+1.9% de presentar LRA en el posoperatorio (p=0.005).
Probablemente el efecto protector de las estatinas esté relacionado con su uso crénico y no asi con
la administracién aguda como se ha demostrado en estos trabajos, lo cual explicaria nuestros

resultados.

En cuanto a los factores de riesgo para LRA, encontramos que el tiempo de circulacion extracorpérea
(CEC) mayor a 109 minutos se asocia a LREA. El tiempo de CEC genera un flujo sanguineo no pulsatil
que altera el balance entre la perfusion renal cortical y medular. El incremento de la perfusién
cortical en los pacientes con CEC incrementa el consumo de oxigeno medular por incremento del
transporte de solutos produciendo isquemia corticomedular®’. El pinzamiento adrtico y la
canulacidn aortica incrementan el ateroembolismo hacia los rifiones, lo cual provoca inflamacion e
isquemia. Nosotros no encontramos diferencia significativa en el tiempo de pinzamiento adrtico
entre los pacientes con LRA y sin LRA, probablemente la asociacidon no esté dada por el tiempo y
mas bien este relacionada a la intervencidn per se, lo cual explicaria nuestros hallazgos®. El efecto
inflamatorio que se genera por la CEC es otro de los mecanismos que provocan LRA, existen
diferentes mecanismos como son el contacto de la sangre con el circuito, la lesién por isquemia
reperfusion y el dafio oxidativo®. También se ha demostrado un incremento de la produccién de
catecolaminas® y un incremento de la actividad del sistema renina angiotensina aldosterona®?, los

cuales pueden alterar la oxigenacion a nivel renal durante la cirugia.

Los pacientes con LRA presentaron niveles mas elevados de bilirrubinas con predominio de la
indirecta, esto se explica por la hemolisis asociada a el circuito de CEC utilizado durante la cirugia.
Sabemos que la bilirrubina es un pigmento tetrapirrol producto de la degradacion de la

ferroprotoporfirina 9, la cual proviene en su mayoria de la ruptura de la hemoglobina. EL circuito de
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CEC contiene una bomba, un oxigenador, catéteres de succion y filtros los cuales lesionan los
eritrocitos e incrementan la concentracién plasmatica de hemoglobina libre®2. La hemoglobina libre
disminuye la haptoglobina circulante y provoca LRA por la produccion de radicales libres de oxigeno,
se precipita con proteinas de Tamms Horsfall en el sistema colector y produce vasoconstriccion
arteriolar por eliminacién del 6xido nitrico®®. Ademas, los niveles de hierro libre en plasma

incrementan las especies reactivas de oxigeno por la via de reaccidn de Fenton y Haber Weis>*.

Encontramos que los biomarcadores que predicen LRA en pacientes operados de CC al ingreso a UCI
son la cistatina sérica, el NGAL urinario y cistatina urinaria ajustada a creatinina urinaria. Nuestros
resultados concuerdan con lo publicado por Heise y cols'® quienes compararon tres marcadores de
dano tubular para predecir LRA segun los criterios de AKIN, midieron niveles urinarios de NGAL, a;-
microglobulina (a;MG) y cistatina C en 50 pacientes sometidos a cirugia electiva, encontraron que
de los biomarcadores evaluados Unicamente NGAL urinario mostré diferencia significativa en los
pacientes que presentaron LRA con un AUC para NGAL urinario de 0.773. De igual forma, en otro
estudio Koyner y cols'’ reportaron que el uso de NGAL urinario y cistatina C urinaria para el
diagndstico temprano de LRA posterior a cirugia de corazén son superiores a los marcadores
convencionales. El drea bajo la curva reportada para la cistatina c sérica va de 0.68% a 0.76* en

diferentes estudios publicados.

La prevalencia de LRA grave y persistente en nuestra cohorte fue de 12 y 14% respectivamente.
Demostramos que el abordaje basado en la combinacién de biomarcadores de LRA incluyendo un
biomarcador de dafio funcional mas uno de dafo estructural tuvo mayor rendimiento para predecir
tanto LRA grave como persistente. Basados en este abordaje se puede obtener informacion
fisiopatoldgica, de la temporalidad y del prondstico de la LRA en los pacientes operados de cirugia
cardiaca. El incremento de la creatinina sérica al ingreso a la UCI no fue significativo como predictor

de LRA grave a diferencia de la elevacion de cistatina sérica.

La combinacién de biomarcadores fue muy frecuente en lo pacientes con LRA persistente (75%) y
grave/persistente (100%) a diferencia del grupo de pacientes sin LRA (7.4%) y con LRA leve (7.6%),
con significancia estadistica. La cistatina sérica es un biomarcador principalmente de persistencia,
pero también indica gravedad. Esto concuerda con un estudio consecutivo de 141 pacientes
sometidos a cirugia de corazén en el cual se reportaron niveles mas elevados de cistatina c sérica

entre enfermos con AKI | y AKI grave (0.87 mg/L (0.71a1.11)y 1.14 mg/L (0.91 a 1.45); p =0.03) con
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una AUC para predecir LRA grave (Il y ) de 0.76 (0.65 a 0.94); p=<0.01%L. Encontramos que la
cistatina urinaria ajustada a la creatinina urinaria indica principalmente gravedad en los pacientes
con LRA operados de CC al igual que el NGAL urinario ajustado a creatinina urinaria por encima del
valor de corte (79.7). La microalbuminuria en nuestra cohorte de pacientes identifico a las formas
persistentes y graves lo cual difiere con los estudios publicados previamente en donde no se ha
encontrado asociacién estadisticamente significativa entre la microalbuminuria y la presencia de
LRA%. Sin embargo, en el estudio realizado por Ralib y cols?® utilizando un modelo de regresion
logistica multivariado se reporté que tanto los niveles de NGAL como de albumina ajustados a la
creatinina fueron marcadores independientes de mortalidad y de necesidad de terapia de
sustitucién renal con un OR de 2.87 (1.32 2 6.26) y 2.72 (1.14 a 6.48) respectivamente al igual que

nuestros hallazgos.

De manera muy interesante, encontramos que el biomarcador que predice persistencia de la LRA
por 48 horas o mas fue la cistatina c sérica y que la presencia de cistatina c sérica mas la elevacién
de NGAL ajustado a creatinina urinaria identifica a los pacientes con lesion mas grave y persistente.
En base a estos resultados, creemos que esta combinacién puede identificar a aquellos pacientes
con LRA irreversible y que probablemente puedan utilizarse como guia para iniciar terapia de
sustitucidon renal. De igual forma, consideramos que la presencia de cistatina c sérica sin elevacién
de NGAL ajustado a creatinina urinaria identifica a los pacientes que pueden presentar LRA

reversible.

En el analisis de pruebas diagndsticas para los diferentes biomarcadores en los diferentes grupos
evaluados en nuestro estudio, encontramos que en el grupo de LRA leve NGAL urinario mostro un
alto valor predictivo negativo (VPN) para un valor de corte de >98 ng/ml y que la combinacion de
un biomarcador de dafio renal funcional con uno de dafio tubular tuvo baja sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), VPN y concordancia. En el grupo de LRA persistente
ciststatina C sérica mostro la mejor sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y concordancia al igual que
microalbuminuria mostro una alta sensibilidad, pero baja especificidad con un VPN del 100%. El uso
de la combinacién demostré una alta sensibilidad y especificidad con un VPN del 100% y buena
concordancia para predecir LRA persistente. En el caso de los pacientes con LRA grave NGAL urinario
ajustado a creatinina urinaria fue el biomarcador que tuvo mejor sensibilidad (100%), especificidad
(70%) y un VPN del 100% con buena concordancia. Los demas biomarcadores en el grupo de lesién

renal grave mostraron muy alta especificidad, pero mala sensibilidad con altos VPN y buena
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concordancia a excepcion de microalbuminuria. El uso de la combinacidon también demostré una
alta sensibilidad y especificidad con un VPN del 100% y buena concordancia para predecir LRA grave.
En los pacientes con LRA grave y ademas persistente la cistatina sérica presento una sensibilidad del
100% y especificidad del 93% con un VPN de 100% y concordancia del 93%. NGAL urinario sin ajustar
a la creatinina urinaria también presento una sensibilidad del 100% y especificidad del 70% con un
VPN de 100% y concordancia del 70%. La cistatina urinaria fue muy sensible (100%) pero poco
especifica y mostro un VPN de 100%. La microalbuminuria fue muy sensible pero poco especifica 'y
presento mala concordancia. EL uso combinado de biomarcadores también incremento la

sensibilidad al 100% con una especificidad del 75%, VPN del 100% con buena concordancia del 82%.

En nuestra cohorte la elevacidn de creatinina se presentd en 48% y la disminucién del volumen
urinario solo en un 4%. Nuestros resultados difieren de los publicado en otros estudios, Mcllroy y
cols*®demostraron que la utilizacién del criterio de volumen urinario en las 48 horas posteriores a la
cirugia incremento de manera dramatica la incidencia de LRA, sin embargo, esta no se asocid a
efectos adversos, lo cual sugiere que la utilizacién del criterio de volumen urinario sobre diagnostica
LRA verdadera. Consideramos que nuestros resultados son secundarios a la alta utilizacién de
diuréticos de asa en las primeras horas del postoperatorio para evitar sobrecarga de liquidos en los
pacientes operados en nuestro centro, y que esta es la causa por la cual disminuyo la incidencia de
oliguria como criterio de LRA. Sin embargo, al comparar la uresis horaria en los diferentes grupos de
LRA, encontramos que los pacientes que presentaron LRA grave y persistente tuvieron una uresis
menor (0.50+.49) que los otros grupos de LRA, por lo que una uresis de 0.5 ml/kg/hr en el segundo
dia del postoperatorio indica LRA grave y persistente. Interesantemente, en nuestro estudio los dos
pacientes que cumplieron criterio de LRA por volumen urinario requirieron terapia de sustitucion
renal y no respondieron a la prueba de estrés con furosemida, esto confirma los hallazgos
reportados por Chawla y cols®?, quienes reportaron unAUC de 0.87+0.09 para predecir progresion a
estadio 3. Ademas, estos pacientes presentaron biomarcadores de dafio estructural, como se
propuso en el estudio realizado por Koyner y cols®, quienes agregaron la presencia de un
biomarcador a la prueba de estrés de furosemide, encontrando un incremento del AUC de 0.90+0.6

para predecir la progresion a estadio 3 y de 0.91+0.08 para predecir la necesidad de TSR.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones que deben ser mencionadas. SA pesar de ser un estudio
de cohorte prospectivo, se llevd a cabo en un solo centro y no nos fue posible la medicidn de

biomarcadores previos al procedimiento quirdrgico por las caracteristicas de nuestro hospital que
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es un centro de atencién privado. No pudimos analizar otros biomarcadores mas que los
mencionados en nuestro estudio que pueden tener menor o mayor poder predictivo.
Probablemente utilizar los nuevos biomarcadores de arresto de ciclo celular como son el inhibidor
tubular de la metaloproteinasa-2 (TIMP-2) y la proteina de unién-7 del factor de crecimiento similar
a insulina (IGF-BP7) podria mejorar nuestros resultados®. Otra limitacién importante de nuestro
estudio es que no se alcanzd por ahora el tamafio de muestra calculado de 58 pacientes lo cual pudo
haber infra estimado nuestros resultados. No pudimos influir en el manejo con diuréticos en

nuestros pacientes lo cual pudo modificar los criterios de LRA por volumen urinario.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas que también deben ser mencionadas. Se traté de un estudio
de cohorte prospectivo en el cual seguimos a los pacientes durante toda su estancia hospitalaria.
Utilizamos los criterios de KDIGO incluyendo el volumen urinario y la creatinina sérica la cual
corregimos al balance de liquidos durante siete dias posteriores al procedimiento quirdrgico.
Utilizamos la medicién de la creatinina de ingreso al hospital en todos los pacientes como la

creatinina basal.
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XIV. CONCLUSIONES

La combinacion de biomarcadores de dafio funcional y estructural permiten detectar de manera
temprana persistencia y gravedad de LRA en pacientes operados de cirugia cardiaca. Los
biomarcadores que se encontraron asociados con LRA son cistatina sérica, NGAL y cistatina urinaria

ajustada a creatinina urinaria.

La presencia de cistatina sérica incrementada muestra alta sensibilidad y especificidad en pacientes

gue presentan persistencia de LRA.

El NGAL ajustado a la creatinina urinaria predice LRA grave. La combinacién de cistatina sérica mas

NGAL ajustado a la creatinina urinaria predice formas de LRA grave y persistente.
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Marzo
2017

Abril
2016

Mayo-diciembre
2017

Enero-diciembre
2017

Enero
2018

Febrero
2018

Busqueda de la informacidn

Elaboracién de marco tedrico

Planteamiento del problema, elaboracién de la
justificacion, pregunta de investigacion, objetivos e
hipétesis.

Metodologia

Subir protocolo a la plataforma

Recoleccion de los datos

Procesamiento y analisis de los datos

Presentacidn de tesis
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XVI. MODELO CONCEPTUAL
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