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1. MARCO TEORICO
a) Terapia de reemplazo renal en la lesion renal aguda

La lesidn renal aguda (LRA) es una complicacion clinica comun y forma parte de
las principales complicaciones de la cirugia cardiaca, aumenta la
morbimortalidad y hospitalizacidn, se considera axiomatica y se presenta en mas

de 45% de los pacientes de cirugia cardiovascular. (1)

El desarrollo de IRA post cirugia cardiaca no solo incrementa la morbimortalidad
sino se asocia también con un curso hospitalario complicado y mayor riesgo de
complicaciones infecciosas. Incluso los cambios minimos en la creatinina sérica
que ocurren en el periodo postoperatorio estan asociados con una disminucién
sustancial de la supervivencia. La patogenia de la IRA implica multiples vias,
hemodinamica, inflamatoria y nefrotoxica, los diferentes factores estan
involucrados y se superponen entre si para provocar la lesion renal. A pesar de
los avances en las técnicas de revascularizacion (derivacion extracorpérea), los
cuidados intensivos, y las terapias de didlisis, la mortalidad y la morbilidad
asociada a la lesion renal aguda no ha cambiado mucho en la ultima década. (2,
3).

Existen diversas formas de terapias de reemplazo renal (TRR) para tratar la
lesion renal aguda (LRA) después de una cirugia cardiaca. Diferentes formas de
TRR tales como la hemodialisis intermitente, la hemofiltracién continua o las
formas hibridas que combinan las ventajas de ambas estan ahora disponibles
para su aplicacion en pacientes con cirugia cardiaca. La enfermedad
subyacente, la gravedad, estadio y etiologia de la LRA, asi como la clinica y el
estado hemodinamico del paciente, los recursos disponibles y los diferentes
costos de la terapia pueden influir en la eleccién de la estrategia RRT.

La lesion renal aguda (LRA) ocurre en un numero significativo de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar (BCP). La incidencia
de LRA es de gran importancia ya que se asocia con alta morbilidad y mortalidad.

El establecimiento de la terapia de reemplazo renal continua (TRRC) ha sido



propuesto como un medio para reducir la mortalidad hospitalaria en pacientes

que desarrollan LRA postoperatoria.

Una serie de estudios han revelado que la hemofiltracion mejora las funciones
cardiacas y pulmonares en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y
shock cardiaco después de cirugia cardiaca. Esta puede reducir la necesidad de
soporte inotropico, que también contribuye a la supervivencia de los pacientes .
Este método proporciona un mejor control del estado hidrico, mejora la uremia,
y también ultrafiltra proteinas toxicas para el miocardio. En general, la
hemofiltraciéon también ayuda a mejorar la funcién ventricular restaurando el
contenido de agua en el miocardio dentro de los limites normales. Schiffl et al.
inform6é que el MWC, que normalmente oscila entre el 78% en condiciones

normales, podria aumentar a mas del 82% en estados patoldgicos.

La introduccion y desarrollo de TRRC representa uno de los cambios importantes
en el manejo del paciente en la unidad de cuidados intensivos (UCI). La terapia
de reemplazo renal continua es usualmente adaptada a las necesidades del
paciente, incluidas las caracteristicas del paciente, urgencia del tratamiento,
tolerancia hemodinamica y acceso vascular. Ademas se asocia un control
metabdlico superior a otras formas de TRR, la TRRC también permite un mejor
equilibrio de liquidos y asi proporciona una plataforma para un soporte nutricional
mas agresivo, teniendo posibles efectos favorables sobre la funcién inmune y el
estado general. (7)

En pacientes con cirugia cardiaca la TRRC ayuda a disminuir el edema de
miocardio, reducir la presion diastdlica final del ventriculo izquierdo optimizando
la relacién de Frank-Starling y mejorando el rendimiento del miocardio mediante
la eliminacion del exceso de liquidos y los depresores miocardicos circulantes.
(3,7).

En lugar de la hemodialisis intermitente tradicional, la terapia de reemplazo renal
continua (TRRC) ahora se ha convertido en la forma principal de TRR para
pacientes con LRA en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en todo el mundo
debido a una menor inestabilidad hemodinamica relacionada con el tratamiento,

una correccion mas estable del estado acido-base y electrolito. (7)



La mortalidad de pacientes que desarrollan LRA y que requieren TRR oscila
entre 40 y 60% en varias series grandes de estudios, a pesar de la
implementacion de la tecnologia TRR. La tasa de mortalidad no ha cambiado
sustancialmente durante los ultimos 10-15 afos, pues revisiones mas actuales,
muestran que la tasa de mortalidad se mantuvo sin cambios con una mortalidad

hasta de 50% en los ultimos 50 afos.

b) Momento de inicio de terapia de reemplazo renal en la lesion renal aguda

El momento optimo para el inicio de RRT sigue siendo controvertido. Las
definiciones de TRR "tempranas" y "tardias" en estudios previos de pacientes
con cirugia cardiaca generalmente se basan en produccion de orina, niveles de
creatinina sérica (SCr) o niveles de nitrogeno ureico en sangre (BUN). Sin
embargo estos indicadores renales convencionales podrian verse afectados
facilmente por el estado hemodinamico del paciente. Por tanto determinar el
momento optimo de iniciacidn RRT probablemente implica la evaluacién no solo

indicadores renales sino también la condicion sistémica del paciente. (4)

Aunque la terapia de reemplazo renal (TRR) provoca una escalada considerable
en la complejidad del tratamiento, el momento 6ptimo de iniciacion de la TRR en
enfermos con LRA todavia no esta bien establecido. Aunque la necesidad de
terapia de sustitucion renal en pacientes con lesién renal aguda (LRA) grave y
complicaciones asociadas es inequivoco, el momento de inicio de terapia de
reemplazo renal en pacientes con lesidbn renal aguda grave sin tales
complicaciones aun no han sido bien definido. El inicio temprano de la TRR
puede producir beneficios al evitar la hipervolemia, eliminacion de toxinas,
establecimiento de homeostasis acido-base, y prevenir otras complicaciones
atribuibles a lesion renal aguda. Sin embargo, el inicio temprano de terapia de
reemplazo renal también puede exponer innecesariamente a algunos pacientes
a dafo potencial porque es bien sabido que algunos pacientes espontaneamente

recuperan la funcién renal (wald et al, 2015)



La lesion renal aguda severa y que requiere terapia de reemplazo renal (TRR)
se informa en hasta 10% de los pacientes y se asocia con una tasa de mortalidad
extremadamente alta, que van del 40 al 70%, especialmente en pacientes que
desarrollan complicaciones adicionales no cardiacas mayores durante su
estancia en unidades postquirurgicas. Por otro lado, la LRA per se, se ha
asociado con una mayor incidencia de complicaciones no renales en el periodo
postoperatorio, y se reconoce como un factor de riesgo independiente para la
mortalidad. Incluso en pacientes con pronostico favorable, la lesion renal aguda
post cirugia cardiovascular se ha asociado con una morbilidad significativamente
mas alta, tiempo de estancia en UCI o unidad de terapia postquirdrgica y mayor

tiempo de hospitalizacion, asi como costos.

El riesgo de muerte asociada con lesion renal aguda es proporcional a su
gravedad, con la mayor tasa en pacientes que requieren hemodialisis post
cirugia cardiaca [4, 5], por lo tanto, acciones positivas de proteccion renal como
iniciar sustitucion renal de forma temprana, ha disminuido de manera eficiente la
mortalidad debido a lesién renal aguda después de cirugia cardiaca en
diferentes series. Las ventajas para la terapia de reemplazo renal temprana
podria ser la disminucion de la ocurrencia de complicaciones que amenazan la
vida como: uremia, acidosis, sobrecarga de volumen e hipercalemia.
Intervenciones que al alcanzar el equilibrio en la eliminacion de solutos y fluidos
antes de la progresion a una enfermedad mas grave también atenua eficazmente
la lesion renal y no renal cuando se compara con la TRR tardio.

Sin embargo, también hay estudios controvertidos relacionados con el efecto de
la TRR temprana, pues algunos de esos estudios han sugerido que no es
necesario el inicio temprano de TRR, porque podria exponer a los pacientes a
posibles dafios como hemorragia, bacteriemia, trombosis, hipotension
intradialisis, eliminacién de oligoelementos e hipersensibilidad al circuito
extracorpéreo o antibidticos, y que ademas podria conducir a la utilizacion de
recursos adicionales (6).

Existen metanalisis que sugieren que la TRR de inicio temprano reduce la
mortalidad a los 28 dias y la duracion de la estancia de la unidad de cuidados

intensivos, asi como también disminuye la duracion de la TRR, especialmente



cuando la TRR se inicia antes de las 12 horas y dentro de las 24 horas en
pacientes con LRA después de una cirugia cardiaca.

El inicio de TRR debido a LRA a incrementado de manera constante en los
ultimos 15 afos, y ha permitido mejorar la sobrevida de los pacientes, lo cual ha
disminuido la mortalidad hospitalaria después de cirugias. A pesar de ello, la
mortalidad por lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca es un
problema urgente que resolver y que representa un desafio en la practica clinica
(1).

Se han realizado varios metanalisis relevantes sobre este tema (7, 8, 9, 10, 11,
12, 13) y que se han publicado en los ultimos afios, los cuales muestran ventajas
en la supervivencia del inicio temprano de TRR y lo recomiendan en pacientes
que se someten a eventos quirurgicos, pero hay algunas limitaciones en estos
estudios, ya que no todos los estudios referidos se basaron en cirugia cardiaca.
Zou et al En su metaanalisis categoriza 'y define el inicio temprano y tardio de
la TRR de acuerdo a intervalos de tiempo, se examin6 ademas el cuadro clinico

y los resultados, la relacién entre la modalidad de TRR y la mortalidad. (1)

La indicacion y el momento 6ptimo de iniciacion de TRR todavia se desconocen
y debe considerarse una alta prioridad de investigacién. Cuando LRA después
de cirugia cardiaca es lo suficientemente grave como para necesitar terapia de
reemplazo renal (RRT), se ha asociado incluso con un aumento de ocho veces

en el odds ratio de muerte (14,15).

c) Indicaciones absolutas y relativas de inicio para inicio de la terapia de
reemplazo renal en pacientes con lesion renal aguda.

Indicaciones para inicio de terapia de reemplazo renal

Indicaciones absolutas Hiperkalemia refractaria (k > 6 mEqg/l)
Acidemia refractaria (metabdlica o mixta con
pH <7.15

Signos o sintomas de uremia (sangrado,
pericarditis, encefalopatia)

Sobrecarga de volumen refractario
Toxicidad o sobredosis de farmacos
facilmente dializables

Indicaciones relativas Oligoanuria / Anuria (<200ml/24hrs)
Azoemia BUN > 100mg/dl
Hipermagnesemia en paciente anurico con
perdida de reflejos tendinosos (>8mEg/l)




Anticipar deterioro de electrolitos en
pacientes con sindrome de lisis tumoral y
lesion renal aguda

d) Indicaciones clasicas de inicio de terapia de reemplazo renal en
pacientes con lesién renal aguda.

e) Patogénesis de la lesién renal aguda post cirugia cardiaca

Una causa importante de LRA en cirugia cardiaca, y en otros entornos, es la
isquemia celular, que da como resultado lesion tubular epitelial y activacion del
endotelio vascular. La cirugia cardiaca aumenta el riesgo de lesién por isquemia
renal por varios procesos. Normalmente, la perfusion renal se autorregula de
manera tal que la tasa de filtracién glomerular es mantenida hasta que la presion
arterial media cae por debajo 80 mm Hg. La presion arterial media durante el
paro cardiaco por la cirugia a menudo se encuentra en limites inferiores o por
debajo de los limites de autorregulacion, especialmente durante periodos de
inestabilidad hemodinamica. Ademas, muchos pacientes con cirugia cardiaca
tienen alteracion de la autorregulacion debido a comorbilidades existentes (por
ejemplo, edad avanzada, aterosclerosis, hipertensién crénica o enfermedad
renal cronica), administracion de drogas que impactan en la autorregulacion
renal (p. €j., antiinflamatorio no esteroideo) farmacos, inhibidores de la ECA,
bloqueadores de los receptores de angiotensina y agentes de radiocontraste), o
un estado proinflamatorio preexistente. En pacientes con autorregulacion
deteriorada, la funcién del rindn puede deteriorarse incluso cuando la presién
arterial media esta dentro del rango normal. Otro proceso por el cual la cirugia
cardiaca puede contribuir a la lesion renal isquémica es mediante la incitacion
de una fuerte respuesta inflamatoria sistémica. Los eventos proinflamatorios
durante la cirugia incluyen el trauma operatorio, el contacto de la sangre con
componentes de la superficie artificial del circuito extracorpéreo, lesién por
isquemia-reperfusion y endotoxemia. La Inflamacion juega un papel central en el
desarrollo de la lesion renal isquémica y se cree que la respuesta inflamatoria

sistémica causada por la cirugia cardiaca es igualmente deletérea. Finalmente,



la  cirugia cardiaca puede predisponer a los pacientes a
lesidn renal isquémica a través de la generacion de hemoglobina libre y hierro

por la hemolisis que ocurre durante CPB.

El rindn generalmente puede tolerar insultos aislados como la hipoperfusion
extremadamente bien; para que ocurra una lesidn renal, se requiere la
combinacion de varios o inclusive multiples insultos o factores de riesgo. En
cirugia cardiaca, la anemia, la transfusion concentrados eritrocitarios, y someter
a un paciente a reexploracion quirurgica puede representar insultos que
culminen en LRA (2,14)

La anemia perioperatoria en la cirugia cardiaca se asocia de forma
independiente con diversos resultados adversos, incluida la lesion renal. La
anemia puede contribuir a la lesion renal al reducir el suministro renal de oxigeno,
incremento del estrés oxidativo y deterioro de la hemostasia.

Transfusion de concentrados eritrocitarios. Aunque el efecto terapéutico
previsto de la transfusion de globulos rojos es mejorar la funcion renal al
aumentar la entrega de oxigeno a los tejidos, hay una evidencia creciente de que
los glébulos rojos transfundidos en realidad pueden contribuir a la lesion de
organos en pacientes susceptibles, probablemente debido a los cambios que se
producen en los eritrocitos durante el almacenamiento. Durante el
almacenamiento, los globulos rojos se vuelven menos deformables, hay
deplecion de adenosin trifosfato (ATP) y 2,3-difosfoglicerato, y pierden su
capacidad para generar 6xido nitrico, ademas de aumento de la adhesividad al
endotelio vascular, liberacion fosfolipidos procoagulantes, e incremento de
moléculas proinflamatorias, asi como hierro y hemoglobina libres. Dando como
resultado, afeccion del suministro de oxigeno en los tejidos, promocion de un
estado proinflamatorio, exacerbacion del estrés oxidativo del tejido, activacién de

leucocitos y de la cascada de la coagulacion. (2)

La exposicion ala BDE provoca un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS, Figura 2), el contacto de los componentes sanguineos con la
superficie artificial del circuito de derivacion, la lesidon por isquemia-reperfusion,
la endotoxemia, el trauma operatorio, el flujo sanguineo no pulsatil, y la

disfuncion ventricular izquierda preexistente son posibles causas de SIRS



implicadas en la lesién renal aguda. En su forma mas severa, el espectro de
lesion incluye uno o mas de las siguientes manifestaciones clinicas: afeccion
pulmonar, renal, gastrointestinal, al sistema nervioso central y disfuncion del
miocardio, coagulopatia, vasodilatacion y aumento de la permeabilidad capilar,
hemodlisis, pirexia y una mayor susceptibilidad a la infeccion. Durante la CEC,
tanto los neutrdfilos como el endotelio vascular son activados con regulacion
positiva de moléculas de adhesién como CD11b y CD41, asi como activaciéon
plaquetaria con degranulacion y adherencia al endotelio vascular . Estos eventos
llevan a la formaciéon de radicales libres de oxigeno, proteasas, citoquinas y
quimiocinas. Estos mediadores inflamatorios, como IL-6, IL-8 y TNF- ?, muestran
un aumento considerable en los niveles séricos durante la CEC y generalmente
alcanzan niveles maximos de 2 a 4 h después de la terminacién de CPB. La CPB
es también un potente activador del factor Xll (factor de Hageman) y el factor
Xlla. Este proceso activa el sistema de coagulacion intrinseca, el sistema
calicreina y el sistema fibrinolitico. Ademas, las proteinas del complemento se
activan a través de la via clasica y la via alternativa. Por ultimo, esta respuesta
humoral amplifica la respuesta celular y eso conduce a la activacion de
neutrofilos, células endoteliales y monocitos y por tanto a la elaboracién adicional
de citoquinas proinflamatorias. Finalmente, la isquemia difusa estimula la
liberacion de citocinas y radicales libres de oxigeno que estimulan mayor
respuesta inflamatoria. El resultado final de esta respuesta inflamatoria
generalizada inducido por la derivacién cardiopulmonar (DCP) dentro del rindn

no se conoce con exactitud.
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Factores fisiopatolégicos en la falla renal aguda.
Preoperatorio Intraoperatorio Posoperatorio
Falta de reserva renal Disminucion de la | Inflamacion sistémica
Enfermedad perfusién renal Funcién ventricular
renovascular Falta de flujo pulsatil disminuida
Azoemia prerrenal Agentes vasoactivos Agentes vasoactivos
ACEI/ARB Efecto anestésico Inestabilidad

Nefrotoxinas
Contraste intravenoso
Otros medicamentos
Endotoxemia
Inflamacion

Eventos embdlicos
Inflamacién inducida por
CBP

Nefrotoxinas

Bajo nivel de
hemoglobina

hemodinamica
Nefrotoxinas
Deplecion de volumen
Sepsis

(2)

f) Factores de riesgo asociados al desarrollo de lesién renal aguda post

cirugia poscardiaca.

La lesidon o disfuncidn renal preoperatoria se ha identificado como un factor de

riesgo para lesién renal aguda post cirugia cardiaca, y se ha asociado




directamente a la mortalidad y debido al creciente numero de pacientes ancianos
con disfuncion renal preoperatoria que requieren cirugia. Los pacientes con
disfuncién renal preoperatoria son particularmente susceptibles a mayor dafio
renal durante intervenciones quirurgicas porque la disfuncién renal se asocia con
una disminucion de la reserva funcional renal. La capacidad renal para
autorregular el flujo sanguineo renal (FSR) se reduce, y el FSR es directamente
proporcional a la presién arterial media (PAM), importante en el caso de

hipotensién e hipovolemia asociadas a lesion hipoxica en la regidon medular.

Varios factores de riesgo han sido asociados con ocurrencia de lesion renal
aguda postoperatoria, Hipoperfusion renal lesién isquémica particularmente de
la médula renal parece ser un mecanismo importante, si no el principal, que
conduce a esta complicacion. La tensidn parcial de oxigeno en la médula renal
es solo el 10-20% de la tension parcial de oxigeno en la corteza renal; por lo
tanto, estas areas son mas susceptibles a las lesiones por hipoperfusion renal.
Las causas de la hipoperfusion renal y la lesidn renal aguda posterior son
variables e incluyen: insuficiencia renal cronica preexistente, mayor edad, cirugia
cardiovascular previa, edema tisular, microembolia, disfuncion endotelial, una
respuesta inflamatoria generalizada como una consecuencia de la exposicion al
circuito extracorpdéreo y un aumento de susceptibilidad a lesién por isquemia
renal, por ejemplo: diabetes, tiempo de derivacion cardiopulmonar (DCP),
duracién del tiempo de pinzamiento, duracidon de hipotermia, hipotensidn
perioperatoria, duracion de la cirugia, aumento de la generacidn de especies
reactivas de oxigeno, reduccion preexistente en el flujo sanguineo renal, anemia
preexistente, = morbilidades coexistentes como hipovolemia, insuficiencia
cardiaca congestiva, apoyo con agentes vasopresores, cardiopatias congénitas
y la exposicion a agentes nefrotdxicos y medicamentos (aminoglucésidos,
vancomicina, medios de contraste) en el periodo preoperatorio inmediato, por
ejemplo, en la cirugia de trasplante de corazoén, el uso de inhibidores de
calcineurina han sido implicados en el desarrollo de lesién renal crénica
(16,17,18)

Lombardi y Ferreiro...et al informaron que las variables que estan asociadas de

forma independiente con la aparicién de lesién renal aguda fueron edad,



diabetes, uso de diuréticos en el preoperatorio, cirugia no programada, tiempo
de derivacién cardiopulmonar (DCP), DCP PAM, hemodiluciéon, uso

postoperatorio de norepinefrina y puntaje Euro-SCORE (14, 16).

Factores de riesgo relacionados con falla renal aguda

Relacionados con el paciente Relacionados con el procedimiento
Género femenino Longitud de bypass cardiopulmonar
EPOC Tiempo de pinzamiento

Diabetes Sin bomba versus con bomba
Enfermedad vascular periférica Flujo no pulsatil

Enfermedad renal previa Hemolisis

Falla cardiaca congestiva Hemodilucién

Fraccion de eyeccidn ventricular
disminuida < 35%

Cirugia de urgencia

Choque cardiogénico

Enfermedad coronaria izquierda

(2)

Sugahara et al. concluyen en su estudio que el momento de inicio del
tratamiento de la LRA después de la cirugia cardiaca debe ser determinado por
la disminucion del volumen de orina y no por los niveles de creatinina sérica,
ademas, el comienzo temprano de la terapia de dialisis es preferible para la

mejorar la supervivencia de los pacientes LRA después de la cirugia cardiaca.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La lesion renal aguda es una complicacion clinica frecuente y que complica la
evolucion de los pacientes post operados de cirugia cardiaca, que incrementa
su morbilidad y mortalidad asi como su estancia hospitalaria, un porcentaje

importante de estos pacientes llegan a requerir terapia de reemplazo renal, por



lo que se realiza el presente estudio para determinar el momento mas apropiado
para el inicio de la terapia de reemplazo renal, especificamente terapia lenta
continua en su modalidad hemodiafiltracion venovenosa continua en los

pacientes postoperados de cirugia cardiovascular.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

1. ¢Cual es la mortalidad asociada al inicio temprano versus tardio de la
terapia de reemplazo renal lenta continua en pacientes postoperados de

cirugia cardiovascular?.

4. JUSTIFICACION

La lesién renal aguda ocurre en un numero significativo de pacientes sometidos
a cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar, la incidencia de lesion renal
aguda es de gran importancia ya que se asocia con alta morbilidad y mortalidad
la cual es variable segun las series revisadas, sin embargo en general se
considera que hasta 10% de los pacientes postoperados de cirugia
cardiovascular que desarrollan lesion renal aguda llega a requerir terapia de
reemplazo renal, esto asociado a una mortalidad que oscila entre del 40 al 70%
a pesar de los avances actuales en el manejo de estos pacientes, el apoyo en
una unidad de cuidados intensivos, la implementacion de tecnologia de terapia
de reemplazo renal. Cuando la lesidon renal aguda es tan grave como para
requerir terapia de reemplazo renal, se ha asociado incluso con un aumento de
8 veces el odds radio de muerte. Por otro lado es sabido actualmente que la
lesidn renal aguda perse se asocia a mayor incidencia de complicaciones no
renales y se reconoce como un factor de mortalidad independiente.

Por tanto actualmente se ha establecido la terapia de reemplazo renal continua
como un medio para reducir la mortalidad hospitalaria en paciente que

desarrollan lesidn renal aguda postoperatoria, sin embargo el momento de inicio



de terapia de reemplazo renal, aun sigue siendo controversial, en varios
metaanalisis se ha sugerido que el inicio temprano de la sustitucion renal reduce
la mortalidad, la duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos asi
como la duracion de la terapia de reemplazo renal, sin embargo no hay estudios
publicados de este tipo en poblacion mexicana. En base a los estudios
revisados, nosotros apoyamos el inicio temprano de la sustitucién renal como
una estrategia de manejo y mejora del prondstico para los pacientes con lesion
renal aguda; disminuyendo de esta forma la mortalidad y la estancia hospitalaria
asi como una mejora en la recuperacién de la funcién renal; con decremento
de forma indirecta en el costo econémico a corto y largo plazo derivado de la
menor estancia hospitalaria asi como de las secuelas asociadas a la disfuncién
renal que contribuye como factor importante a una causa de enfermedad renal

cronica.

5. OBJETIVOS

Objetivo General:

= Explorar el impacto del tiempo de inicio temprano versus tardio de la terapia de
reemplazo renal lenta continua en dos grupos de pacientes con lesién renal

aguda post operados de cirugia cardiaca.

Objetivo Especifico:

» Determinar el indice de mortalidad de los pacientes que desarrollaron
lesion renal aguda post cirugia cardiovascular asociada al inicio temprano

versus tardio de la terapia de reemplazo renal lenta continua.

6. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION
Hipotesis Nula

Los pacientes postoperados de cirugia cardiovascular que desarrollan lesion

renal aguda con requerimiento de terapia de reemplazo renal, que inician



sustitucion en la modalidad lenta continua de inicio temprano mayor mortalidad

en la unidad de cuidados postquirurgicos.

Hipoétesis Alterna

Los pacientes postoperados de cirugia cardiovascular que desarrollan lesion
renal aguda con requerimiento de terapia de reemplazo renal, que inician
sustitucion en la modalidad lenta continua de inicio temprano tienen menor

mortalidad en la unidad de cuidados postquirurgicos.

7. MATERIAL'Y METODOS

7.1 Diseio
Estudio observacional, descriptivo, comparativo, longitudinal y retrospectivo

7.2 Ubicacién
Unidad de Terapia Postquirurgica del Hospital de Cardiologia de Centro Medico Nacional
Siglo XXI, ubicado en Avenida Cuauhtémoc 330, Col Doctores 06720, Delegacion
Cuauhtémoc, Ciudad de México.

7.3 Criterios de inclusion
Ambos sexos
Edad mayor de 18 afos
Pacientes postoperados de cirugia cardiaca con uso de bomba de derivacion
extracorpérea (cardiopulmonar) que desarrollaron lesién renal aguda (el diagndstico y la
severidad de la lesion renal aguda se baso en los criterios de las guias KDIGO 2012)
Pacientes con creatinina basal previa a la cirugia cardiaca menor a 1.2mg/d|

7.4 Criterios de exclusiéon
Expediente clinico incompleto
Pacientes con enfermedad renal preexistente con creatinina sérica mayor a 1.2 mg/dl
Pacientes que hubieran requerido terapia de sustitucidon renal antes de someterse a la
cirugia cardiaca
Dependencia de didlisis preoperatoria
Falta de valores de creatinina preoperatorios o postoperatorios

7.5 Calculo del tamafo de la muestra
7.6 Definicion de las variables

Variable Definicién Definicién Tipo de | Escala de
conceptual operacional variable medida

Variable independiente




Sustitucion de | TRR iniciada dentro | TRR iniciada dentro | Categdrica nominal 1: Si
inicio temprano de las 24 horas del | de las 24 horas del 2: No
diagnostico de LRA | diagnostico de LRA
AKIN 2 utilizando la | AKIN 2 utilizando la
clasificacion KDIGO | clasificacion KDIGO
(produccion de orina
<05 ml / kg / h
durante 212 hrs o
aumento de 2 veces
en la creatinina
sérica en
comparacion con el
valor inicial).
Terapia de | TRR con inici6 | TRR con inici6 | Categdrica nominal 1: Si
sustitucion de | después de 24 horas | después de 24 horas 2: No
inicio tardio de la LRA en estadio | de la LRA en estadio
3 (volumen urinario | 3 (volumen urinario
<03 m / kg / h| <03 m / kg / h
durante 224 h'y / o | durante 224 hy / o
aumento de > 3 | aumento de > 3
veces en creatinina | veces en creatinina
sérica nivel | sérica nivel
comparado con la | comparado con la
creatinina basal o | creatinina basal o
creatinina sérica | creatinina sérica
24mg / dL con un | 24mg / dL con un
aumento agudo de al | aumento agudo de al
menos 0.5mg / dL | menos 0.5mg / dL
dentro de las 48 | dentro de las 48
horas o si se | horas o si se
desarrollaba desarrollaba
cualquiera de las | cualquiera de las
siguientes siguientes
complicaciones, complicaciones,
como indicaciéon | como indicacion
absoluta para inicio | absoluta para inicio
de TRR de TRR
Variable dependiente
LRA La LRA se define | Reduccion de la | Categdrica nominal 1: Estadio 1
como la reduccion | funcidon renal, 2: Estadio 2
de la funcién renal, 3: Estadio 3

incluida la reduccion
de la TFG vy la
insuficiencia  renal.
Los criterios para
el diagndstico de
LRA vy la etapa de
severidad de LRA se
basan en los
cambios de la
creatinina sérica y el
volumen urinario. La
insuficiencia renal es
una etapa de LRA
resaltado aqui
debido a su
importancia clinica.
Falla renal se define
con una TFG (GFR)
de <15 ml / min por
1.73 m2 de
superficie corporal o
requerimiento de
TRR

graduada segun el
descenso en la TFG
y el descenso en el
volumen urinario




LRA estadio 1
KDIGO 1

Elevacion de
creatinina 1.5-1.9
veces sobre basal o
>0.3mg/dl

(>26.5umol/l) o
disminucion d la
uresis < 0.5mlkghr

Elevacion de
creatinina 1.5-1.9
veces sobre basal o
>0.3mg/dI

(>26.5umol/l) o
disminucion d la
uresis < 0.5mlkghr

Categorica nominal

por 6-12 hrs por 6-12 hrs
LRA estadio 2 Elevacion de | Elevacion de | Categdrica nominal
KDIGO 2 creatinina  2.0-2.9 | creatinina  2.0-2.9

veces sobre basal o
disminucion d la
uresis < 0.5mlkghr

veces sobre basal o
disminucion d la
uresis < 0.5mlkghr

por 12 hrs por 12 hrs
LRA estadio 3 Elevacion de | Elevacion de | Categdrica nominal
KDIGO 3 creatinina 3.0 veces | creatinina 3.0 veces
sobre basal o | sobre basal o]
incremento de | incremento de
creatinina sérica | creatinina sérica
>4.0mgdl >4.0mgdl
(>353.6umol/l) o | (>353.6umol/l) o
inicio de terapia de | inicio de terapia de
reemplazo renal o | reemplazo renal o
pacientes < 18 anos, | pacientes < 18 afos,
decremento de TFG | decremento de TFG
<35mimin por | <35mimin por
1.73m? o | 1.73m? o)
disminucion de | disminucién de
uresis < 0.3mlkghr > | uresis < 0.3mlkghr >
24hrs o anuria por 12 | 24hrs o anuria por 12
hrs. hrs.
Variables confusoras
Infeccion Invasion de un | Diagnostico Cualitativa 0: No
huésped por un | confirmado de algun | Nominal
organismo proceso infeccioso 1: Infeccion de tracto
patégeno, como: VU, urinario
multiplicacion en sus | Neumonia, Infeccion
tejidos, reaccion del | de herida quirtrgica, 2: Neumonia
huésped a su | celulitis
presencia y/o toxinas 3:  Infeccion  de
herida quirdrgica
4: Celulitis
Variables categoéricas
Edad Tiempo trascurrido a | Edad en afnos | Numérica Afos
partir del nacimiento | referida  en el | Continua
de un individuo expediente clinico
Sexo Conjunto de las Categodrica 1: Hombre
Dicotomica 2: Mujer

peculiaridades que
caracterizan los
individuos de una
especie, masculinos
y femeninos, con
posibilidad de
reproduccion

7.7 Recoleccion de datos

7.8 Instrumentos
Expediente clinico
Hoja de recoleccién de datos




ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas con una distribucién normal se representan en medias mas
menos desviacion estandar (s), aquellas con una distribucion asimétrica se
representaron en medianas y rangos intercuantilares. Las variables categéricas se
mostraron en numero de pacientes (n) y porcentajes (%).

El total de pacientes recolectados postoperados de cirugia cardiovascular y que
requirieron terapia de reemplazo renal debido al desarrollo de lesién renal aguda se
dividié en 2 grupos, aquellos en los que se inici6 TRR modalidad HDFVVC de forma
temprana y aquellos en los que se inici6 TRR modalidad HDFVVC de forma tardia. Las
variables clinicas (inicio temprano vs inicio tardio de TRRLC) y demograficas (edad y
sexo) entre ambos grupos fueron comparadas. Las diferencias con significancia
estadistica entre las variables continuas fueron determinadas mediante el uso de la
prueba de t de Student. Las diferencias entre las variables categodricas fueron
determinadas con la prueba de X2. Posteriormente se identifico si existié asociacion y
su magnitud entre el inicio temprano y tardio de sustitucion renal por lo que se utilizé
como medida de efecto la razon de momios (RM con IC 95%) calculada por medio de
una tabla de contingencia (en donde, RM=ad+bc). Se considero una diferencia
estadisticamente significativa si el valor de p era menor o igual 0.05 en todas las pruebas
estadisticas. El andlisis estadistico se realizo mediante el uso del paquete XLSTAT.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Se recolectaron los datos de los registros médicos de los expedientes clinicos de
pacientes ingresados en la Unidad de Terapia Postquirurgica, post operados de cirugia
cardiovascular y que desarrollaron lesion renal aguda, que ameritaron manejo con
terapia de reemplazo renal con HDFVVC. Al tratarse de un estudio retrospectivo y de
no intervencioén, de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en su articulo 17, parte |, esta investigacion de clasifico como
sin riesgo, definida como “estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se identifique ni traten
aspectos sensitivos en su conducta”.

El presente estudio de investigacion se realizé de acuerdo con las normas éticas de la
declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la 182 Asamblea Médica
Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 592 Asamblea General, Seul,
Corea, octubre 2008, asi como por la NOM-012-SSA3-2012, la cual establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos,
garantizando a los pacientes entrevistados el mejor método diagnéstico y tratamiento
con el que cuenta esta institucion.

De acuerdo a la declaracién de Helsinki de 1975 de la asociacién médica mundial, se
utilizé consentimiento informado a cada paciente con el fin de autorizar el uso de sus
datos bajo confidencialidad.



10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD ENERO | FEBRERO | MARZO | ABRIL | MAYO | JUNIO | JULIO
2018 2018 2018 2018 2018 2018 2018

Revision de la X X X

literatura

Escritura del X X

anteproyecto

Solicitud de X

evaluacion por el
comité local de
Investigacion y
Etica en
Investigacion

Revision y ajuste X
de
recomendaciones
del Comité Local
de Investigacion
y Etica de
Investigacion

Captura de X
informacion en
base de datos

Evaluacion de X
resultados,
discusion y
conclusiones

Tesis terminada X

11. RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 200 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con uso de bomba
de derivacién extracorporea, de los cuales 50 desarrollaron lesion renal posterior a la cirugia
cardiaca, se dividieron en 2 grupos de acuerdo al momento de inicio de la terapia de
reemplazo renal: Grupo 1 Terapia de reemplazo renal de inicio temprano, Grupo 2 Terapia de
reemplazo renal de inicio tardio.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

Tabla 2. Comparacion de la sobrevida de sujetos con inicio temprano de TRR vs inicio tardio
TRR.

Grafica 1. Curvas de mortalidad de Kaplan Meier
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ANEXO 1)

[N

L)
IMSS

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica)*:

Lugar y fecha:
Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:
Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion (adultos)

Terapia de reemplazo renal lenta continua para el tratamiento de la lesién renal aguda en
pacientes postoperados de cirugia cardiovascular: inicio temprano vs tardio en el hospital
de cardiologia unidad de terapia postquirurgica en el periodo de enero a agosto de 2018

No aplica

Julio de 2018, Ciudad de México

Explorar el impacto del tiempo de inicio temprano versus tardio de la terapia de reemplazo
renal lenta continua en pacientes con lesion renal aguda post operados de cirugia cardiaca.

Revision de expediente clinico.

No aplica (estudio observacional)

Modificar el momento de inicio de la terapia de reemplazo lenta continua modalidad
HDVVC con la finalidad de reducir la morbimortalidad en pacientes con lesién renal
aguda, postoperados de cirugia cardiovascular.

El tratamiento alternativo sera valorado en los pacientes de la unidad de terapia
postquirdrgica que requieran terapia de reemplazo renal secundario al desarrollo de
lesion renal aguda

El paciente puede retirarse del estudio en cuanto lo desee

La informacién proporcionada se destinara exclusivamente para fines estadisticos, sera
manejada y resguardada exclusivamente por los investigadores responsables del estudio

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

[ ]
[]

[]

No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.
Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para este estudio.

Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando
su sangre hasta por afos tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

Raquel Eloisa Curiel Hernandez, Cel (55) 2073-6686 Mat, E
mail:elocuriel@yahoo.com.mx

Sergio Ortiz Obregén Cel (55) 5418-3586 Mat, E mail: sergit_oortiz@yahoo.com.mx
Luis Antonio Moreno Ruiz Cel (55) Mat, E mail:luismorenomd@hotmail.com
Yuliana Martinez Nava Cel (55) 3302-7744 Mat 98158264, E mail: coffeyuli@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica de Investigacion en Salud del
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx

D

Dra. Yuliana Martinez Nava

Nombre y firma de ambos padres o
tutores o representante legal

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

&,

Nombre, direccion, relacion y firma

Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013



mailto:comité.eticainv@imss.gob.mx
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