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1. RESUMEN

Introduccion.La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome de alta morbi-mortalidad
en pacientes criticamente enfermos. Los criterios KDIGO actuales para su definicion
incluyen la elevacion relativa en valor de creatinina con respecto a un basal, y un
incremento absoluto solo para la primera categoria. Waikar y cols han propuesto que
una definicion basada en incrementos absolutos progresivos en tiempos delimitados
podria reducir sesgos debidos principalmente a la funcién renal basal.Objetivos:
Comparar las incidencias de DRA y mortalidad entre estadios definidos por
incrementos relativos en creatinina (KDIGO) vs incrementos absolutos (Waikar) y
evaluar el valor agregado de combinarlos, en términos de prediccion de mortalidad,
clasificacion de pacientes y tiempo de identificacion de casos. Material y métodos.
Estudio de cohorte ambispectiva en pacientes adultos admitidos a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) tras cirugia cardiaca en el Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez del 1° de marzo de 2010 al 30 de junio de 2012. Se excluyeron
pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5, DRA pre-operatorio,
procedimientos de minima invasion, muerte intra-operatoria o primeras 24 hrs
posterior a la admision a UCI y se eliminaron pacientes con informacion faltante. Se
evalué como desenlace intra-hospitalario muerte.Resultados. Se analizaron 794
pacientes. La incidencia de DRA segun KDIGO fue del 20.8, 2.1 y 7.3%, para estadios
1, 2 y 3 respectivamente, mientras que por Waikar fue de 11.2, 2.9y 7.1%. El acuerdo
global entre métodos fue del 87.9% con una Kappa de 0.713. Dentro de KDIGO-1 la
mortalidad fue de 8.5, 6.2 y 15.4% si tenian Waikar 0, 1 y 2-3 (severo)
respectivamente. Dentro de KDIGO-2-3 la mortalidad fue de 0%, 25% y 40.9% si

tenian Waikar 0,1, 2-3 (severo). Al comparar puntos de corte la elevacion de 2 veces



la creatinina corresponde en términos absolutos a un incremento de 0.5mg/dL en 24
0 48hrs. La adicion del incremento absoluto de 0.5mg/dL a criterios KDIGO estadio
2, mostro en el modelo multivariado para muerte, ajustado para edad, género y
funcién renal basal, para estadio 2 un OR de 2.9 (p:0.027) y para estadio 3 un OR de
16.5 (p<0.001). Las curvas ROC entre criterios KDIGO y la adicion del criterio
absoluto de 0.5mg/dL a estadio 2, fueron idénticas con AUC 0.713 para KDIGO
(sensibilidad 42.6%, especificidad 93.6%) Y AUC 0.714 para la adicion del criterio
absoluto (sensibilidad 47.1% y especificidad 89.8%). El tiempo de deteccion de AKI
severo (2-3) con criterios absolutos vs criterios KDIGO fue de 0.5 dias més temprano
(p:0.015). Conclusiones. La definicion de LRA tunicamente por incrementos
absolutos en creatinina (Waikar) infra-estima la incidencia de DRA comparado con
criterios KDIGO. La LRA severa (2-3) por criterio absoluto contribuye a una
mortalidad elevada a pesar de estar en categoria no severa para KDIGO. La
combinacion de criterios absolutos con KDIGO reclasifica a un nimero de reducido
pacientes lo que no mejora significativamente su desempefio. El empleo de criterios

absolutos identifica mas tempranamente la LRA severa (2-3).



2. MARCO TEORICO.

2.1 LESION RENAL AGUDA.

La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome clinico caracterizado por un descenso rapido
(en horas o dias) de la funcion renal. Es un sindrome amplio que abarca diversas etiologias
incluyendo tanto condiciones limitadas al rindn como patologias sistémicas. La LRA es
cada vez mas comun en pacientes hospitalizados especialmente en pacientes criticos e
independientemente de su etiologia es un predictor de desenlaces adversos a corto,
mediano y largo plazo.
2.2 CIRUGIA CARDIACA Y LESION RENAL AGUDA
2.2.1 Epidemiologia

La cirugia cardiaca representa uno de los procedimientos quirtirgicos mas comunes en el
mundo realizdndose aproximadamente 2 millones de cirugias por afio. (1)

La LRA asociada a cirugia cardiaca representa la segunda causa de LRA en unidades
de cuidados intensivos (UCI) en paises desarrollados (2). La incidencia de LRA en cirugia
cardiaca es sumamente variable entre los estudios debido al empleo de definiciones
diferentes. Conlon y cols describieron una cohorte de 2,848 pacientes que se sometieron
a bomba de circulacion extracorporea (CEC) en un periodo de 2 afios, donde se presento
LRA (definida como un incremento en la creatinina sérica [CrS] mayor a 1mg/dL respecto
a la basal) en un 7.9% de los pacientes (3); Hu y cols, reportaron en su meta-analisis una
incidencia de LRA 22.3% (95% IC, 19.8-25.1), dicha incidencia fue variable dependiendo
de los criterios que fueron utilizados para su clasificacion, teniendo una incidencia de
18.9%, (IC 95%, 15.7-22.5), 28.0% (IC 95%, 23.6-32.8) y 24.2% (IC 95%, 15.5-32.5),
cuando se clasifico con criterios de RIFLE, AKIN Y KDIGO respectivamente (4). Las
publicaciones en los ultimos anos empleando los criterios de RIFLE o AKIN muestran

una incidencia de LRA que va del 8.9 al 39%, esta variacion es en parte explicada por



diferencias en las condiciones basales de los pacientes y el tipo de cirugia cardiaca a la
que se sometieron (5-8). El porcentaje de pacientes que se someten a cirugia cardiaca y
requieren de terapia de soporte renal (TSR) reportado en las diferentes series también es
variable con rangos entre 1.6 y 3.3 % (6,8-11).

2.2.2 Impacto de la LRA asociada a cirugia cardiaca en el pronostico.
La LRA asociada a cirugia cardiaca es un predictor independiente de mortalidad a corto
y mediano plazo especialmente en los pacientes que se someten a TSR. Esta
complicacién genera ademas incremento en dias de estancia hospitalaria y costos.
Chertow y col. realizaron un andlisis multivariado ajustado para co-morbilidades e
identificaron un incremento en el riesgo de mortalidad (OR 7.9, [6-10], p <0.001) en
pacientes que requirieron TSR posterior a cirugia cardiaca (12).
Aun incrementos pequeios en CrS tienen implicaciones en la mortalidad; Lassnigg y cols
demostraron que la mortalidad a 30 dias de los pacientes que presentaron elevacion de 0-
0.5mg/dl 6>0.5mg/dL incrementaba de 2.77 a 18.64 veces al compararlos con los
pacientes que no tuvieron elevacion en CrS(13).
En el mismo contexto de cirugia cardiaca, Dasta y cols describieron una cohorte de 3,741
pacientes reportando incremento en la mortalidad, en dias de estancia en UCI y en costos
de 2.2, 1.6 y 1.6 veces respectivamente en los pacientes que desarrollaron LRA (14). Por
otro lado, Engoren y cols reportaron una serie de 1,543 pacientes observando una
mortalidad hospitalaria de 3.1% la cual se incrementaba progresivamente segun el grado
de LRA basada en la definicion de KDIGO (0.8% sin LRA, 4.3% en estadio 1, 17% en
estadio 2 y 29% en estadio 3) (15).
La mortalidad de los pacientes que desarrollan LRA es mas alta atn posterior al egreso
hospitalario; Loef y cols reportaron en su cohorte de 843 pacientes un Hazard Ratio(HR)

de 1.63 (IC de 1.15-2.32; p <0,05) para muerte a 100 meses posteriores a cirugia cardiaca



en pacientes que presentaron 25% o mas de incremento en CrS, independiente de si se
presentd o no recuperacion de la funcion renal (16).

2.2.3 Fisiopatologia de la LRA asociada a cirugia cardiaca.
La fisiopatologia de la LRA asociada a cirugia cardiaca es resultado de la interaccion de multiples
factores preoperatorios, intraoperatorios y post operatorios(Tabla 1). Mecanismos como
hipoperfusion renal, hemodilucion, hipotermia, respuesta inflamatoria, activacién neurohumoral,
toxinas endogenas y dafio por isquemia reperfusion tienen un efecto sinérgico entre si para el

desarrollo de LRA. (5, 17-19)

Otros factores involucrados, tales como la edad, género, disfuncidn cardiaca pre-existente, cirugia
cardiaca previa, comorbilidades (enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], diabetes
mellitus [DM]), administraciéon de antinflamatorios no esteroideos (AINES), diuréticos,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), juegan un papel importante en el

desarrollo de LRA.(19)



Preoperatorios Intraoperatorios Postoperatorios

Disfuncién renal Tipo de cirugia: valvular, Bajo gasto cardiaco
valvular+coronaria, urgencia. (contractilidad disminuida,
hipovolemia)
Edad avanzada Cirugia valvular y combinada Hipotension
comparada con bypass coronario
Género femenino CBP no pulsatil, bajo flujo, baja ~ Vasoconstriccion intensa
presion de perfusion. (estados de bajo flujo, agonistas
alfa)
Clase funcional II1 (NYHA) CPB hipotérmica Ateroembolismo
Insuficiencia cardiaca Paro circulatorio hipotérmico Sepsis
Diabetes mellitus Duracioén de CBP >100-120min.  Medicamentos (cefalosporinas,
aminoglucosidos, IECAS)
EPOC Hemodilucion
Enfermedad vascular Hemolisis y hemoglobinuria
periférica asociada a duracion prolongada
de CBP
Enfermedad hepatica Embolismo

Bajo gasto cardiaco (choque
cardiogénico, infarto agudo al
miocardio)

Medicamentos (IECAS,
AINES

Nefrotoxicos (medio de
contraste, aminoglucésidos,
metformina)

Ateroembolismo renal
(cateterismo, IABP)

Nefritis intersticial
(antibidticos, AINES,
furosemide)

Glomerulonefritis
(endocarditis)

Tabla 1. Factores fisiopatologicos en LRA asociada a cirugia cardiaca (19).

NYHA: New York Heart Association, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva créonica, CPB bypass
cardiopulmonar, AINES: antinflamatorios no esteroideos, IECAS: inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina, IABP: baldn de contrapulsacion intraortica.

Diversos medicamentos utilizados en el contexto de cirugia cardiaca tienen efectos nefrotoxicos.
Eluso de contraste intravenoso dentro de los 5 dias previos o posteriores a cirugia ha sido asociado
con un incremento del riesgo de LRA (20). Los antiinflamatorios no esteroideos, IECA y ARAIIL
usados en el periodo preoperatorio pueden alterar la autoregulacion del flujo sanguineo renal

limitando la respuesta de la microcirculacion renal ante cambios hemodinamicos.

La bomba de CEC, contribuye también a la patogénesis de la LRA por varios mecanismos tales
como la activacion de respuesta inflamatoria sistémica, disminucién en flujo sanguineo y

perfusion renal asi como formacion de micro-émbolos. La respuesta inflamatoria asociada a la



bomba de CEC es desencadenada de manera inicial por el contacto de la sangre con la superficie
artificial del circuito; la bomba de CEC disminuye en un 30% la perfusion renal efectiva debido
a que altera el tono vasomotor y reduce la presion de oxigeno en el parénquima renal
contribuyendo asi al dafio por isquemia reperfusion. Durante el uso de bomba de CEC se forman
micro-émbolos que pueden estar formados por fibrina, agregados plaquetarios, restos celulares,
grasa y aire; el sistema de CEC filtra émbolos mayores a 40 pm, sin embargo particulas mas

pequeiias no son removidas efectivamente pudiendo obstruir los capilares glomerulares (18, 21)

La hemolisis con liberaciéon de hemoglobina durante la CEC es bien reconocida como un
mecanismo nefrotoxico. La liberacion de los componentes de los eritrocitos junto con el
agotamiento de sus moléculas de union (haptoglobina y transferrina) generan una gran variedad
de secuelas clinicas tales como incremento en las resistencias vasculares sistémicas, alteracion en

el sistema de coagulacion, disfuncion plaquetaria y dafio tubular renal (22).

Durante la CEC se genera hemodilucion induciendo disminucion en la viscosidad de la sangre lo
cual produce incremento en el flujo sanguineo local pero con disminucion en la capacidad de
transporte de oxigeno por la sangre generando hipoperfusion e isquemia; estudios han demostrado

que una reduccion del 25% en el hematocrito incrementa el riesgo de LRA (23)

En los ultimos afios se ha hecho énfasis en el papel que tiene la congestion venosa en el desarrollo
de LRA o dafio crénico sobre todo en pacientes con sindrome cardio-renal. El incremento en la
presion venosa puede ser transmitido a la circulacion renal causando disfuncion a este nivel. En
2009 Mullens y cols demostraron que la congestién venosa es el factor hemodindmico mas
importante en el desarrollo de dafio renal en pacientes con falla cardiaca siendo mas relevante
incluso que el gasto cardiaco (24). En este mismo sentido,Damman y col. encontraron una
relacion inversamente proporcional entre la tasa de filtrado glomerular y la presion venosa central
en pacientes que se sometian a cateterismo cardiaco derecho por diferentes indicaciones (25).

Cabe mencionar que durante cirugia cardiaca se puede producir congestion venosa por diversos



mecanismos tales como falla ventricular derecha, balance hidrico positivo y pinzamiento venoso,

entre otros.

2.3 DEFINICION DE LESION RENAL AGUDA

La definicion de LRA en base a KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)

corresponde a:

Al menos 1 de los siguientes criterios:

* Incremento en CrS > 0.3 mg/dL en 48 hr

* Incremento en CrS > 1.5 veces el valor basal que es conocido o se supone ocurridé dentro

de los 7 dias previos.

*  Volumen urinario < 0.5ml/kg/hr durante 6 hr.

La LRA se clasifica en estadios segun su severidad de acuerdo a los siguientes criterios:

Estadio Creatinina sérica

Volumen urinario

1 1.5-1.9 veces del valor basal o incremento > <0.5 ml/kg/hr por 6-12 horas
0.3mg/Dl

2 2.0-2.9 veces del valor basal <0.5ml/kg/hr por >12 horas

3 3.0 veces del valor basal o incremento en creatinina <0.3ml/kg/hr por >24 hr o anuria
sérica >4 mg/dL o inicio de TSR por >12 horas

Tabla 2. Estadios LRA (KDIGO 2012) (26).

La clasificacion KDIGO es compleja y requiere una medicion de CrS basal previo a la

hospitalizacion, asi como la medicidon del volimen urinario durante la hospitalizacion. Estas

mediciones no estan disponible de forma rutinaria en todos los pacientes hospitalizados,

especialmente si estos no se encuentran en una unidad de cuidados intensivos. La clasificacion de

LRA de acuerdo a criterios de clasificacion de severidad depende e la magnitud del indice del

valor de creatinina. (27)

En estudios que comparan la clasificacion KDIGO vs RIFLE/AKIN, la incidencia de LRA

utilizando la clasificacion KDIGO, es la mas alta debido a la adicion de un incremento en valor



absoluto de CrS a la definicion de RIFLE y al incremento en el limite de tiempo para el incremento
porcentual en la definicion de AKIN de 48 horas a 7 dias (28). Esta mayor incidencia se debe

principalmente a la identificacion de estadios menos severos (estadio 1).

2.4 CINETICA DE CREATININA EN LA DEFINICION DE LRA

En pacientes con enfermedad renal cronica (ERC), con niveles basales de CrS elevados, cualquier
reduccion adicional en el filtrado glomerular debido a un insulto agudo, generard una mayor
elevacion de CrS, no obstante dicha elevacion en términos de magnitud y velocidad dependera en
parte de la tasa de generacion de creatinina, por lo que duplicar CrS de 1 a 2 mg/dL no es
equivalente en magnitud y tiempo a duplicar de 2 a 4 mg/dL. Esto da como resultado una
clasificacion diferente en cuanto a la gravedad de LRA dependiendo de la funcion renal basal a

pesar de una reduccioén idéntica del porcentaje en el aclaramiento de creatinina.

Por ejemplo, en un paciente en anuria, los niveles de CrS se incrementan en un 50% en las
primeras 4 horas en el caso de pacientes sin ERC pre existente, sin embargo en pacientes con
ERC puede tomar hasta 23 hrs este incremento del 50% en estadios mas avanzados de ERC

(estadio 4). Figura 1.
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Figura 1. Tiempo para alcanzar un incremento del 50% en los niveles de CrS después de una
reduccion en e porcentaje del aclaramiento de creatinina, de acuerdo a la ausencia o presencia de

ERC (estadios 2 al 4). Tomado de 29.

Es por ello que Waikar y cols proponen utilizar el concepto de“cinética de creatinina” (CK) para
clasificar a la LRA, bajo el concepto de que los incrementos absolutos en la CrS son mas estables
en tiempo que los incrementos relativos, independientemente del valor de CrS basal (1 a 1.5

mg/dL comparado con 2 a 2.5 mg/dL). (29)

Mediante este modelo, la trayectoria del incremento de la CrS dependera de la velocidad de
generacion de creatinina, el volumen de distribucion y los cambios dindmicos en un tiempo
determinado, asi como la reserva renal, para definir la LRA. Figura 2 y 3.. De esta forma, un
incremento absoluto en la CrS puede detectar de manera temprana eventos mas graves de LRA

que un incremento en el porcentaje.
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Figura 2. Concentraciones de CrS después de una reduccion abrupta el 90% en el aclaramiento de
creatinina, sobreimpuesta en cuatro diferentes niveles de funcion renal basal (sin ERC, estadios 2 al
4 de ERC). Los cuadros s6lidos muestran el punto en el cual se ha logrado un incremento del 100%
de la CrS; los triangulos muestran el punto en el que se ha logrado un incremento de 1mg/dL en la

CrS. Tomado de 29
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Figura 3. Concentracion de CrS después de una reduccion abrupta del 50% en el aclaramiento de
creatinina, sobreimpuesta a 4 diferentes niveles de funcién renal basal (sin ERC, estadios 2 al 4 de
ERC). Los cuadros sélidos muestran el punto en el cual se ha logrado un incremento del 100% de la
CrS; los tridngulos muestran el punto en que se ha logrado un incremento de 1mg/dL en la CrS.

Tomado de 29



De acuerdo a este modelo, Waikar y cols proponen la clasificacion de LRA en base a:

* Estadio 1. Un incremento de 0.3mg/dL en 24 hrs o un incremento de 0.5mg/dL en 48 hrs.

* Estadio 2. Un incremento de 0.5mg/dL en 24 hrs o un incremento de 1mg/dL en 48 hrs.

® Estadio 3. Un incremento de 1mg/dL en 24 hrs o un incremento de 1.5mg/dL en 48 hrs.

Estadio Valores Absolutos (Waikar)
0 Sin LRA Sin LRA
1 1.5-1.9 veces del valor basal o incremento > Incremento de 0.3mg/dL en 24
0.3mg/Dl hrs o incremento de 0.5mg/dL
en 48hrs
2 2.0-2.9 veces del valor basal Incremento de 0.5mg/dL en 24
hrs o incremento de 1 mg/dL en
48 hrs
3 3.0 veces del valor basal o incremento en creatinina  Incremento de 1 mg/dL en 24
sérica >4 mg/dL o inicio de TSR hrs o ncremento de 1.5 mg/dL
en 48 hrs

Tabla 3. Sistemas de Clasificacion de LRA. (29)

En 2013 Liborio et al, realizaron una cohorte prospectiva en 584 pacientes admitidos en urgencias
con infarto agudo al miocardio, en un Hospital de Fortaleza Brasil, analizando niveles de CrS en
los primeros 7 dias de estancia hospitalaria. Cada paciente fue evaluado y clasificado de acuerdo
a dos sistemas de clasificacion de LRA: KDIGO y CK. Ambas clasificaciones fueron comparadas
utilizando el indice de mejora de reclasificacion (NRI; net reclassification improvement) y la
curva del area bajo la curva (AuROC) en cuanto a mortalidad intrahospitalaria. Del total de
pacientes, 34.1% tenian ERC. Los pacientes fueron clasificados con LRA con mayor frecuencia
utilizando la clasificacion KDIGO a diferencia de cuando se utiliz6 la CK (25.7 vs 18%, p <0.001)
y 81 pacientes (13.9%) fueron clasificados con mayor grado de severidad. (30) Pacientes con
clasificados con LRA por KDIGO que no cumplieron criterios de LRA con criterios absolutos
por CK tuvieron una mayor mortalidad intra hospitalaria (mortalidad ajustada OR 4.753; IC 95%
1.119-9.023, p=0.014). En pacientes con ERC el indice de reclasificacion fue de 6.2%
favoreciendo a los criterios con CK. Sin embargo, no hubo diferencia en el anélisis con curvas
ROC (AuROC). En pacientes sin ERC, el NRI fue de 33% favoreciendo a KDIGO con una mejor
curva ROC (AuROC) (0.828 vs 0.664, p<0.05). Dados los resultados, la CK puede ser superior
en el diagnostico de pacientes con ERC, sin embargo KDIGO clasifica mejor a los pacientes sin

ERC.



En 2013, Wang et al, realizaron un analisis retrospectivo de pacientes hospitalizados en un
hospital de tercer nivel en Alabama USA, utlizando los registros del expediente clinico al egreso
y estudios de laboratorio, de los cuales excluyeron a pacientes con historia de trasplante renal, o
con ERC en dialisis. Para la clasificacion de estadios de LRA, utilizaron el valor de indice de
creatinina (definida como el valor mas bajo de las primeras 3 determinaciones reportadas en cada
hospitalizacion), el pico de creatinina (definida como el valor mas alto de CrS obtenido durante
la hospitalizacion) y el Delta creatinina (definido como la diferencia entre el indice de creatinina
y el pico de creatinina). (27) Definieron LRA en base a la clasificacion actual KDIGO y en base
a un sistema empirico de Delta creatinina, desarrollado en estudio basado en cambios absolutos
en la CrS o inicio de TSR. Utilizaron curvas de Kaplan-Meier para definir los puntos de corte de
Delta Creatinina para optimizar la distribucion del Hazard Ratio (HRs) a lo largo del tiempo para

cada estadio:

* Estadio 1: incremento de 0.3-0.69mg/dL del valor basal.
* Estadio 2: Incremento de 0.7-1.19mg/dL del valor basal.

e Estadio 3: Incremento de >1.2- del valor basal o inicio de TSR.

Se incluyeron un total de 19,249 pacientes y la prevalencia de LRA fue de 23.4% (utilizando la
clasificacion KDIGO). La clasificaciéon por Delta-Creatinina discrimino las diferencias entre
estadios de LRA adyacentes (Ej. 1 vs 0, 2 vs 1, 3 vs 2) de forma mas temprana en comparacioén
con la clasificacion KDIGO). EI NRI entre el Delta-Creatinina y KDIGO para la prediccion de la
mortalidad fue de 9.7% (IC 95% 6.2-13.2%). La estratificacion por edad, género, raza e historia
de ERC resultaron en valores similares de NRIL.Por lo anterior este estudio concluy6 que la
clasificacion por Delta-Creatinina, basada en incrementos absolutos de CrS, provee una
alternativa promisoria para la clasificacion de la severidad de LRA y su asociacion con mortalidad

intra-hospitalaria.

Zeng y cols, realizaron una cohorte retrospectiva en 25,859 pacientes hospitalizados, en un

hospital académico en Boston Massachusetts, donde excluyeron a pacientes con ERC y trasplante



renal. La LRA fue definida utilizando los criterios KDIGO, AKIN y CK. El objetivo fue evaluar
la incidencia, mortalidad intrahospitalaria, tiempos de estancia, costos, frecuencia de readmision.
(28) La incidencia de LRA fue de 18.3, 16.6, 16.1 y 7% utilizando criterios KDIGO, AKIN,
RIFLE y CK respectivamente. La incidencia de LRA fue marcadamente elevada en aquellos con
niveles bajos de CrS de acuerdo a criterios KDIGO, AKIN y RIFLE, en donde la LRA es definida
por un incremento del 50% del basal. E1 Odds ratio ajustado para mortalidad intrahospitalaria fue
alto utilizando la CK (5.2; IC 95%, IC 4.1-6.6), seguida de RIFLE (2.9;IC 95%, IC 2.2-3.6),
KDIGO (2.8; IC 95%, IC 2.2-3.6) y AKIN (2.6; IC 95%, IC 2.0-3.3). La concordancia en el
diagnostico y estadificacion fue alta entre las clasificaciones de KDIGO, AKIN y RIFLE. La
utilizaciéon de CK para definir LRA, tuvo la menor incidencia de LRA en comparacion con las
demas clasificaciones, sin embargo identifico a un grupo de pacientes con alto riesgo de muerte

en comparacion con las otras clasificaciones.

Concluyen que deben evaluarse potenciales modificaciones a la clasificacion KDIGO sobre todo
en aquellos con niveles bajos de CrS que pueden ser inapropiadamente clasificados, por lo que

sugieren la adicion de un criterio absooluto (>0.3mg/dL en 24 hrs) para su mejor clasificacion.

Garrido et al, realizaron un estudio retrospectivo en 2103 pacientes que fueron sometidos a cirugia
cardiaca en un centro hospitalario en Madrid Espafia, donde el objetivo fue analizar la
concordancia entre clasificaciones RIFLE y CK, para el diagnostico, tiempo de deteccion y
pronostico en términos de mortalidad y necesidad de TSR. La concordancia entre ambas
clasificaciones fue de 0.67; hubo mayor detecciéon de LRA utilizando CK en comparacién con
RIFLE (28.2% vs 13.9%). El tiempo de deteccion fue menor utilizando CK (1.8 vs 2.5 dias) en
comparacion con la clasificacion RIFLE. Concluyen que la utilizacion de CK fue mads sensible

que RIFLE en la deteccion temprana de LRA con similar habilidad de prediccion. (31)



3. JUSTIFICACION

Actualmente los criterios de severidad de LRA son basados en cambios relativos
de CrS, lo que puede retrasar el diagnostico en pacientes con elevacion pre-
existente. Los cambios absolutos de CrS pueden identificar LRA y/o transicion
a un estadio de mayor severidad de forma mas temprana y hasta el momento no
se ha evaluado la adicion del criterio absoluto a la par del incremento relativo

para LRA severa (2-3) como parte de la definicion.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(En pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la adicion del criterio absoluto en el

incremento de CrS mejorara la prediccion de mortalidad en LRA?

5. HIPOTESIS

La adicion del criterio absoluto en el incremento de CrS mejora la prediccion de

mortalidad en LRA en pacientes con cirugia cardiaca

6. OBJETIVOS

7. DISENO

Primario: Comparar la incidencia de LRA y mortalidad entre estadios mediante
KDIGO vs criterios de cinetica de creatinina (Waikar).
Secundario: Evaluar la adicion del criterio absoluto a los estadios severos (2-3)

KDIGO en términos de prediccion de mortalidad y tiempo de identificacion.

Estudio de cohorte ambispectiva de pacientes sometidos a cirugia cardiaca
(revascularizacion y/o valvular) en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chavez del 1° de Marzo de 2010 al 30 de Junio de 2012.



8. PACIENTES

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos, > 18 afios de edad admitidos a la unidad de cuidados
intensivos que se sometieron a cirugia cardiaca (valvular y/o revascularizacion)
en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez del 1° de Marzo de 2010

al 30 de Junio de 2012.

Criterios de exclusion

Pacientes con diagnodstico de Enfermedad Renal Crénica en estadio 5.

Pacientes con Lesion Renal Aguda Identificada previo a la cirugia.

Pacientes sometidos a procedimientos de minima invasidon, como colocacion de
marcapaso o desfibrilador.

Pacientes que fallecieron en quirdfano o en las primeras 24 horas de estancia en

Unidad de Cuidados Intensivos.

Criterios de eliminacion

Pacientes que no contaban con informacion suficiente en el expediente clinico.

9. METODOS

Se realiz6 un registro sistematico de pacientes =18 afios que fueron sometidos a
cirugia cardiaca y admitidos en la unidad de cuidados intensivos del 1° de Marzo
de 2010 al 30 de Junio de 2012. Se registraron de forma ambispectiva variables
demogréficas (edad, género, peso), niveles de CrS basal, tratamiento
perioperatorio, comorbilidades, tipo de cirugia, célculo de riesgo perioperatorio
(Thakar y Euroscore) y datos post operatorios incluidos complicaciones, tiempo
de estancia intrahospitalaria, sangrado e intervenciones posteriores segun el caso.

El seguimiento fue llevado a cabo durante el tiempo de estancia intrahospitalaria.



En pacientes que ameritaron mas de una cirugia cardiaca durante la misma
hospitalizacién tnicamente la primera cirugia fue considerada.

Fueron pacientes programados a cirugia cardiaca, en los cuales se evitaron
nefrotoxicos (Ej. Uso de medios de contraste, suspension de IECA/ARA2,
AINES). La técnica quirurgica fue elegida por el cirujano de acuerdo a protocolos
ya establecidos y el uso o no de la bomba de circulacidon extracorporea fue a
consideracion del médico tratante.

Posterior a la cirugia cardiaca se midieron niveles de creatinina sérica durante las
primeras horas del post quirturgico y los 7 dias posteriores, en los cuales se obtuvo
registro del balance hidrico y volumen urinario por turno y con dichos valores la
CrS fue ajustada de acuerdo al balance acumulado por dia.

Posterior a la cirugia cardiaca se capturaron los niveles de creatinina sérica
durante los 7 dias posteriores, en los cuales se obtuvo a su vez el registro del
balance hidrico y volumen urinario por turno y con dichos valores la CrS fue
ajustada de acuerdo al balance acumulado por dia.

Analisis estadistico: las variables cuantitativas se expresan como media =+
desviacion estandar o medianas con percentilas 25 a 75, y se compararon
mediante la prueba de t de Student o de U de Mann-Whitney entre grupos. Las
variables categodricas se expresan como proporciones y se compararon mediante
la prueba de Chi- cuadrada o con la prueba exacta de Fisher. Se consideraron
estadisticamente significativos valores de p<0,05. El analisis de concordancia
entre clasificaciones KDIGO y cinetica de creatinina se realizd6 mediante la
prueba de coeficiente kappa de Cohen. Valores de kappa menores a 0 se definid
como sin concordancia, valores entre 0-0.20 no significativa, valores entre 0.21
a 0.40 con discreta concoardancia, valores de 0.41-0.60 con moderada
concordancia, valores de 0-61-0.80 con concordancia sustancial y valores de
0.81-1.00 una concordancia ideal. La discriminaciéon entre ambos sistemas

(KDIGO vs KDIGO + valor absoluto) para pronostico y mortalidad fueron



analizadas calculando el area bajo la curva (AUC-ROC). Se utiliz6 el programa

SPSS v16 para los célculos.

10. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

* Lesion renal aguda: Se defini6 en base a creatinina sérica de acuerdo a los
criterios de KDIGO y de acuerdo a los criterios de clasificacion propuestos por
Waikar. Tabla 3

* Creatinina basal: Valor mas bajo de creatinina sérica durante los 3 meses previos
a la cirugia o bien el valor més bajo observado durante la hospitalizacion.

* Enfermedad Renal Croénica: Tasa de filtrado glomerular < de 60 ml/min calculada
con la féormula de CKD EPI en base a creatinina sérica.

* Enfermedad Renal Cronica estadio 5: Tasa de filtrado glomerular < de 15 ml/min
calculada con formula CKD EPI en base a creatinina sérica o necesidad de terapia
de sustitucion de la funcion renal.

11. RESULTADOS

Se analizaron un total de 794 pacientes, de los cuales 452 pacientes (56.9%) eran de género
masculino y 342 (43.1%) de género femenino. La media de edad fue de 53.5 + 15.8 afios. La
media de peso fue de 68.3 + 13.2 Kg. La media de creatinina basal fue de 0.91+ 0.29mg/dL. 151
pacientes (19.0%) tenian diagnostico de DM. La media de CKD-EPI fue de
87.2421.2ml/min/1.73m2. La media en puntajes fue de 3 (2-4) con la escala de Thakar y de 5 (3-

7) con la escala de Euroscore.(Tabla 1)

La incidencia de LRA estadios 1,2 y 3 fue de 20.8, 2.1 y 7.3% respectivamente, basado en la
clasificacion KDIGO y 11.2, 2.9 y 7.1% respectivamente, basado en los criterios de cinética de

creatinina. (Figura 1)



En pacientes clasificados con LRA estadio 1 por KDIGO y sin LRA por criterios absolutos, la
mortalidad fue de 8.5%; pacientes clasificados con estadio 1 KDIGO y por criterios absolutos, la
mortalidad fue de 6.2%; pacientes clasificados con estadio 1 KDIGO y estadio 2 por criterios
absolutos la mortalidad fue de 15.4%. La concordancia fue de 87.9% con una Kappa de 0.713.

(Figura 2)

El incremento de dos veces el nivel basal de CrS fue equivalente en mortalidad a un incremento

de 0.5mg/dL en 24 a 48 hrs. (Figura 3)

31 pacientes (3.9%) del total de la muestra fueron reclasificados. Estos pacientes corresponden al
19% de los pacientes clasificados inicialmente con LRA estadio 1 y después de ser reclasificados

ahora comprenden el 29% de pacientes con LRA severa.

57% de los pacientes que iniciaron con TSR en estadio 1 por KDIGO, fueron clasificados con
LRA severa utilizando el criterio absoluto de incremento de 0.5mg/dL en 48 hrs. (Figura 4).

Cuando comparamos los criterios KDIGO originales y modificados, no hubo una mejoria en los
valores de area bajo la curva (0.713 vs 0.714, respectivamente) o en el odds ratio (10.9 vs 7.8,

respectivamente) para mortalidad. (Figura 5)

Adicionando el incremento absoluto de 0.5mg/dL al estadio 2 de KDIGO, el tiempo de deteccion
fue significativamente mas temprano tomando en cuenta (B) o no (A) la TSR, en promedio 0.6
dias. Aun excluyendo a los pacientes que fueron reclasificados, la adicion del criterio absoluto
identifico de forma mas temprana la LRA (C), y esto fue mas significativo en pacientes con ERC

pre-existente, en promedio 1 dia (D). Para todas las comparaciones la P<0.01. (Figura 6)



Tabla 1. Caracteristicas Generales

TOTAL

(n: 794)
CARACTERISTICAS GENERALES
Edad 53.5= 15.8 afios
Peso 682+ 132Kg
Hombres 452 (56.9%)
Diabetes mellitus 151(19.0%)
CrS basal 0.91=0.29mg/dL
CKD-EPI 87.2+

21 2mlmin/1.73m?
SCORES
Euroscore 5@3-7)
Thakar 3(24)

Figura 1. Incidencia de LRA de acuerdo a criterios KDIGO y Criterios Absolutos

(Waikar)
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Figura 2. Comparacion entre criterios KDIGO y Criterios Absolutos (Waikar) en

todos los pacientes en las primeras 24 hrs y 7 dias posterior a cirugia cardiaca

Cr_Absoluto

No AKI

AKI1
AKI 2
AKI3
Total

Cr_KDIGO
No AKI AKI 1 AKI 2 AKI 3 Total
554 (69.8%) | 71(8.9%) | 1(0.1%) | 0(0.0%) |626 (78.8%)
0(0.0%) | 81(10.2%) | 7(0.9%) | 1(0.1%) | 89(11.2%)
0(0.0%) | 13(1.6%) | 8(1.0%) | 2(0.3%) | 23(2.9%)
0(0.0%) | 0(00%) | 1(0.1%) | 55(6.9%) | 56 (7.1%)
554 (69.8%) | 165 (20.8%) | 17(2.1%) | 58 (7.3%) |794(100.0%)

Figura 3. Comparativo entre incrementos de CrS en valores absolutos vs relativos

en términos de mortalidad
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Figura 4. Reclasificacion utilizando criterios KDIGO vs KDIGO + criterios
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Figura 5. Areas bajo la curva de criterios KDIGO vs KDIGO + criterios absolutos
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Figura 6A. Tiempo de deteccion utilizando criterios KDIGO vs KDIGO + incremento

absoluto sin TSR
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Figura 6B. Tiempo de deteccion utilizando criterios KDIGO vs KDIGO + incremento

absoluto con TSR
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Figura 6C. Tiempo de deteccion utilizando criterios KDIGO vs KDIGO + incremento

absoluto
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Figura 6D. Tiempo de deteccion utilizando criterios KDIGO vs KDIGO + incremento

absoluto en ERC
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12. DISCUSION

La lesion renal aguda es una de las complicaciones mas severas en pacientes hospitalizados y esta
fuertemente asociado a un incremento en la mortalidad, utilizacidon de recursos y alto riesgo de
desarrollo de ERC.

Los criterios actuales de clasificacion de LRA, utilizan incrementos relativos de CrS para
clasificar la severidad de LRA en los pacientes que la desarrollan.

La clasificacion propuesta por Waikar y Bonventre, se basa en la cinética de creatinina, la cual
considera variaciones absolutas de la CrS en diferentes intervalos de tiempo. (27) Estos
incrementos absolutos en la CrS son superiores a los incrementos porcentuales debido a los
efectos de la ERC sobre la cinética de creatinina. En los pacientes con ERC cualquier reduccion
en porcentaje de aclaramiento de creatinina dara lugar a una elevaciéon més lenta de la CrS.

En el presente estudio, se propone un sistema de clasificaciéon de LRA, basado en la adicion de
un criterio absoluto a los criterios de clasificacion actuales. Estos criterios fueron evaluados en
términos de diagnostico temprano y prediccion de mortalidad intra-hospitalaria.

En nuestro estudio, la utilizacion de la cinética de creatinina, en comparacion con criterios
KDIGO infraestimo la incidencia de LRA, siendo mayor utilizando criterios KDIGO, como se
observa en la Figura 1. Estos hallazgos fueron similares a los resportados por Liborio et al, donde
la incidencia de LRA fue mayor con criterios KDIGO vs cinetica de creatinina (25.7% vs 18%,
respectivamente).

Nuestro estudio propone la adicién de un criterio absoluto, elevacion de 0.5mg/dL en 48hrs, al
estadio 2 KDIGO.

Pacientes que fueron clasificados con LRA estadio 1 por criterios KDIGO y sin LRA por la
adicion del criterio absoluto, la mortalidad fue de 8.% y en pacientes clasificados en un estadio 1
por KDIGO vy estadio 2 por la adicion del criterio absoluto, la mortalidad fue de 15.4%, con una
concordancia de 87.9% con una kappa de 0.713. Estos resultados son similares a los reportados
por Liborio y cols, donde los pacientes con LRA por criterios KDIGO y clasificados sin LRA por
la cinética de creatinina, tuvieron una mortalidad elevada en comparaciéon con aquellos sin LRA

utilizando ambas clasificaciones (mortalidad ajustada OR 4.7; IC 95% 1.119-9.023, p=0.014); la



diferencia entre el area bajo la curva no fueron significativas (AuRoc 0.731 vs 0.687, p=NS,
respectivamente).

57% de los pacientes que fueron clasificados inicialmente en un estadio 1 por criterios KDIGO
y fueron clasificados en un estadio severo por la adicion del criterio absoluto. Sin embargo
cuando se compararon los criterios originales y modificados, no hubo mejoria en los valores del
area bajo la curva o en el OR para mortalidad.

Al analizar los tiempos de deteccion de LRA, la adicién del criterio absoluto, se detecto 0.6 dias
mas tempranamente la LRA; atn excluyendo a los pacientes reclasificados, la adicion del criterio
absoluto identifico de forma mas temprana la LRA de forma mas significativa en pacientes con

ERC, en promedio 1 dia, con una p<0.01 en todas las comparaciones.



13. CONCLUSIONES

La utilizacion del criterio absoluto infraestima la incidencia de LRA en comparaciéon con los
criterios de clasificacion KDIGO.

Pacientes clasificados en estadio severo de LRA (estadio 2,3) utilizando los criterios absolutos
tuvieron una elevada mortalidad a pesar de que estos fueron clasificados en una categoria no
severa con criterios KDIGO.

La combinacion de criterios absolutos con criterios KDIGO reclasifica a un namero reeducido de
pacientes, lo que no mejora significativamente su desempefio.

El empleo de criterios absolutos identifica de forma mas temprana la LRA en estadios severos

(estadio 2,3).
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