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Lesion Renal Aguda Post-revascularizacion del Miocardio con
Circulacion Extracorporea
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Resumen

Fundamento: Lesién renal aguda (LRA) es una compleja enfermedad, la que, actualmente, no tiene definicion patron
acepta. AKIN (Acute Kidney Injury Network) representa una tentativa de estandardizacién de criterios para el diagnostico
y estadiamiento de LRA basado en los criterios RIFLE (risk, injury, failure, loss, y end-stage kidney disease) publicados
recientemente.

Objetivo: Evaluar la incidencia y mortalidad asociada a LRA en pacientes sometidos a revascularizacién del miocardio
(RM) con circulacién extracorpérea (CEC).

Métodos: El total de 817 pacientes fueron divididos en dos grupos: LRA negativa (-), con 421 pacientes (51,5%), y LRA
positiva (+), con 396 pacientes (48,5%). LRA fue considerada la elevacion de creatinina en 0,3 mg/dl el aumento en 50%
de creatinina en relacion a su valor basal.

Resultados: La mortalidad dentro de 30 dias de los pacientes con y sin LRA ha sido de 12,3 y 1,4%, respectivamente
(p<0,0001). En un modelo de regresion logistica multivariado, LRA tras RM con CEC fue predictora independiente de
6bito en 30 dias (OR=6,7; p=0,0002). Ese grupo de pacientes tuvo el mayor tiempo de permanencia en unidad de
cuidados intensivos (UCI) (6,0+9,5 dias versus 3,4+4,0 dias; p<0,0001) y una proporcién de pacientes con permanencia
prolongada en la terapia intensiva (>14 dias), 14 versus 2%; p<0,0001.

Conclusion: En la poblacion estudiada, mismo una discreta alteracion de la funcién renal basada en los criterios AKIN
ha sido predictora independiente de 6bito, en 30 dias tras RM con CEC. (Registro ClinicalTrials.gov - NCT00730845).

(Arq Bras Cardiol 2009; 93(3) : 242-247)
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Introduccion

Lesion renal aguda (LRA) es un sindrome complejo
que ocurre en una grande variedad de situaciones, con
manifestaciones que varian de pequena elevacion en la
creatinina sérica (CrS) hasta la insuficiencia renal andrica.
Sus resultados clinicos van de la total recuperacién hasta la
muerte, pudiendo incluir el desarrollo de enfermedad renal
crénicay progresion para dependencia de didlisis. LRA es una
complicacién comdn en pacientes gravemente enfermos que
genera el aumento de los costos hospitalarios' y se asocia a
una alta tasa de mortalidad, o sea, un predictor independiente
del riesgo de muerte??.

A pesar de varios avances en el tratamiento y en el
conocimiento de la patogenia LRA, muchos aspectos en ese
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campo auin son controvertidos, confusos y sin consenso. Mas
de 30 definiciones diferentes han sido usadas en la literatura,
dificultando comparaciones*®.

Tras la cirugfa cardiaca, LRA puede ocurrir en hasta 41,3%
de los pacientes, con necesidad de dialisis en hasta 9,6%
(principalmente en pacientes con lesién renal preoperatoria).
La mortalidad hospitalaria esta préxima de 1% cuando no hay
empeoramiento en la funcién renal, alrededor de 20% con
alteraciones moderadas de la funcion renal y excede 50%
cuando hay necesidad de dialisis”"°.

Esfuerzos en la tentativa de alcanzar un consenso sobre las
definiciones de LRA llevaron a la formacién de International
Acute Kidney Injury Network (AKIN). Esa nueva definicion
de LRA ha sido desarrollada de acuerdo a la clasificacion en
cinco pasos que utiliza la sigla RIFLE (risk, injury, failure, loss y
end-stage kidney disease)*, basada en alteraciones en CrS y/u
en el débito urinario, y que divide la LRA en tres categorias,
de acuerdo a la gravedad, y en dos categorias reflejando la
persistencia de pierda de la funcion renal. De acuerdo a los
criterios propuestos por la clasificacion AKIN, el aumento de
la CrS mayor o igual a 0,3 mg/dl o aumento arriba de 50%
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en su valor basal (en intervalo de por lo menos 48 horas)
caracteriza LRA.

Nuestro objetivo es evaluar la incidencia de complicaciones
clinicas y muerte asociada a LRA, basados en los criterios
propuestos por la clasificacion AKIN, en pacientes sometidos
a revascularizacién del miocardio (RM) con circulacion
extracorpérea (CEC).

Causuistica y métodos

Seleccion de pacientes

Fueron evaluados de forma abierta y consecutiva, 1.151
pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion del
miocardio en el periodo de enero de 2003 hasta enero de
2008. Los datos fueran obtenidos prospectivamente por coleta
de informaciones en banco de datos informatizado con andlisis
retrospectiva de las variables. El estudio ha sido aprobado por
el Comité de Ftica local y registrado en el sitio ClinicalTrials.
gov, NCT00780845.

El cambio en CrS fue definido como la diferencia entre la
creatinina de admision (postoperatorio inmediato) y el valor
mas alto obtenido durante la permanencia en la unidad de
cuidados intensivos (UCI).

Los pacientes fueron divididos en dos grupos, de acuerdo
a la funcién renal basada en la clasificacién AKIN:

* Funcion renal normal, o LRA (=) - pacientes sin LRA tras
cirugfa de revascularizacién del miocardio con CEC:

* Lesion renal aguda, o LRA (+) - pacientes con aumento
en la CrS mayor o igual a 0,3 mg/dl, o aumento en la CrS
mayor o igual a 50% del valor basal, en intervalo de por lo
menos 48 horas".

Las variables evaluadas fueron: mortalidad dentro de 30
dias, internacién prolongada en terapia intensiva, ademds de
complicaciones clinicas como fibrilacién atrial, reintubacién
debido a complicaciones pulmonares, ventilacion mecanica
(VM) prolongada (>24 horas), infeccién de sitio quirtrgico
profundo (mediastinitis) y disfuncién neurolégica tipo 1. La
estimativa preoperatoria de riesgo de ébito hospitalario fue
realizada por Logistic EuroSCORE">"3,

Dosificacion de creatinina sérica

CrS ha sido dosificada por el método colorimetrico de
Jaffé (ADVIA™ 1650, Bayer). Los valores de referencia de
normalidad en adultos son: 0,6 hasta 1,3 mg/dl para varones
y 0,6 hasta 1,0 mg/dl para mujeres.

Definicion de las complicaciones

Fueron definidas como complicaciones clinicas del
postoperatorio:

* Arritmias cardiacas - fibrilacién atrial aguda con duracién
de mas de una hora;

* Reintubacién por complicaciones pulmonares -
reintubacién traqueal debido a insuficiencia respiratoria por
alteraciones mecdnicas de ventilacion o infeccién respiratoria
(traqueobronquitis o neumonta);

* Mediastinitis - secrecién mediastinal asociada a signos
clinicos de infeccion (fiebre, leucocitosis, dolor toracica)
con o sin instabilidad esternal y con cultura de secreciones
o hemocultivo positivo durante los primeros 30 dfas
postoperatorio;

* Lesién neuroldgica tipo | - déficit motor focal nuevo y
persistente, coma, convulsién o lesion encefélica identificada
por tomografia computadorizada de craneo o resonancia
magnética;

* Obitos - computados dentro del periodo de 30 dfas tras
la cirugfa.

Criterios de inclusion

Pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién del
miocardio con circulacién extracorpérea y pacientes que
poseerian por lo menos dos dosificaciones séricas de creatinina
tras la cirugfa dentro de por lo menos 48 horas.

Criterios de exclusion

Pacientes portadores de enfermedad renal crénica terminal
en tratamiento dialitico previo a la cirugfa cardiaca.

Analisis estadistica

Los datos categéricos son presentados en niimeros
absolutos y porcentuales, y las variables continuas en media
+ desvio patrén (DP). Las variables continuas entre los grupos
fueron comparadas por medio del test no paramétrico de
Mann-Whitney. El test del qui-quadrado o exacto de Fisher
fue utilizado para la comparacion de variables categéricas.
Curvas Kaplan-Meier han sido construidas para mortalidad
en 30 dias, y el valor de p ha sido calculado por los testes de
Log-Rank y Wilcoxon.

La discriminacion de presencia de LRA ha sido determinada
y comparada por el andlisis de curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) para mortalidad dentro de 30 dias. Con
ese test, un drea bajo la curva ROC de 1,0 indica perfecta
discriminacién, al paso que area menor que 0,5 significa que
el test no es mejor que la casualidad. Areas de 0,5 hasta 0,7
sugieren baja discriminacién predictiva, y valores arriba de 0,7
confirman la utilidad del modelo cémo predictor de riesgo'.
El calculo del intervalo de confianza (IC) de drea bajo la curva
ROC ha sido hecho con el test de Wilcoxon.

La regresion logistica multivariada ha sido utilizada para
determinacién de predictores independientes para ébito.
Odds Ratio y IC de 95% (IC95%) fueron calculados entre las
principales complicaciones clinicas y ébito, comparandose
pacientes con funcién normal hasta pacientes con LRA
basados en la clasificacion AKIN.

Valores p<0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos (vi caudales). El software para analisis estadistica
fue Stats Direct Statistics v. 2.5.8.

Resultados

De los 1.151 pacientes evaluados, 817 (71%) fueron
operados con circulacién extracorpérea. La edad media
de los pacientes fue 61 = 9 afos, siendo 567 pacientes
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(70%) varones. EuroSCORE medio fue 3,2 + 5,4. Han
cumplido los criterios diagnosticados para LRA basados
en la clasificacion AKIN 396 pacientes (48,5%), y 31
pacientes (3,8) necesitaron didlisis. Pacientes LRA (+) han
sido mds viejos (60 versus 62 afnos), tenfan mayores tasas
de diabetes mellitus (31 versus 39%) y el sexo femenino
fue predominante (26,6 versus 35,0). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo de CEC entre
los grupos (Tabla 1). La elevacion media de creatinina
fue de 21% en el grupo LRA (=) y de 61% en el grupo
LRA (+). Pacientes que han evolucionado con LRA en el
postoperatorio tuvieron valor basal en el segundo dia de
postoperatorio y valores de pico de CrS superiores a los de
los pacientes sin LRA (Tabla 2).

La permanencia media en UCI fue de 3,4 versus 6,0
dfas, y una mayor proporcién de pacientes LRA (+) tuvo
permanencia prolongada en UCI (>14 dias), 14 versus
2%. La mortalidad en 30 dias de los pacientes LRA (+)
fue 12,6% en comparacion a 1,4% de los pacientes LRA
(=) (p<0,0001; poder para 5% de significacion estadistica
>99,99% vy riesgo atribuible de poblaciéon de 79%) (Tabla
3; Grafico 1). El drea bajo la curva ROC para presencia
de LRA y 6bito fue de 0,72 (1C95%=0,67-0,76), con
sensibilidad de 89%, especificidad de 54%, valor predictivo
positivo de 13% y valor predictivo negativo de 99% (Figura
2). En un modelo de regresién logistica multivariada,
LRA en el postoperatorio de RM con CEC fue predictora
independiente de 6bito dentro de 30 dias (Odds Ratio: 6,7;
p=0,0002) (Tabla 4). Pacientes que necesitaron de didlisis
(3,8%) tuvieron mortalidad de 55%.

El andlisis de subgrupo ha demostrado que tanto en
pacientes con CrS basal normal (varones <1,3 mg/dl y mujeres
=1,0 mg/dl) cuanto en aquellos con CrS alterada (varones

Caracteristicas de base de los pacientes

LRA (-) LRA (+)
Caracteristicas de base Valor p
n=421 n=396
Varones - n (%) 309 (73,4) 258 (65,2) 0,013
Edad (med + DP) 60,3+9,5 61,791 0,039
IMC (med + DP) 274+41 26,8+4,3 0,071
Diabetes mellitus - n (%) 130 (30,9) 154 (38,9) 0,020
Disfuncién del ventriculo
izquierdo moderada/ 112 (26,6) 108 (27,3) 0,891
grave - n (%)
Uso de BIA-n (%) 28 (6,7) 28(7,1) 0,921
Tiempo de CEC
(med + DP) 95,4+23,5 96,2+25,4 0,646
Numero de injertos
distales - mediana; 3(1ab) 3(1ab) 0,703
(min e méx)
Logistic EuroScore 17 (1427) 2(12:33) 0,002

- mediana (Q1 e Q3)

LRA - lesién renal aguda; n - nimero de pacientes; med. - media; DP - desvio
patrén; IMC - indice de masa corporal; VE - ventriculo izquierdo; BIA - balén
intraadrtico; CEC - circulagdo extracorpdrea; min. - valor minimo; méx. - valor
maximo; Q1 = 25° percentil; Q3 = 75° percentil.
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=1,4 mg/dl y mujeres =1,1 mg/dl), la presencia de LRA en
el postoperatorio fue predictora independiente de 6bito en
30 dias (Tabla 4).

En el subgrupo de pacientes con CrS basal normal, la
prevalencia de LRA fue de 40% y la mortalidad de 30 dias
fue de 11,2 versus 1,1% (p<0,0001; poder para 5% de
significacién estadistica de 98,7% vy riesgo atribuible de la
poblacién de 78,3%). La prevalencia de LRA en pacientes con
CrS basal alterada fue de 59%, con mortalidad de 14 versus
2% en aquellos sin LRA postoperatoria (p<0,0001; poder
para 5% de significacién estadistica de 7,9 y riesgo atribuible
de poblacién de 77,8%) (Tabla 4).

En el modelo de regresion logistica multivariada, apenas
LRA y VM >24 horas han sido predictoras independientes

de o6bito tanto en el andlisis global cuanto en los subgrupos
(Tabla 4).

Analisis de los valores de creatinina

LRA (-) LRA (+)
Creatinina Valor de p
n=421 n=396
Creatinina de admision
(med+DP) 1,21£0,30 1,35+0,50 <0,0001
Creatinina segundo dia
postoperatorio (med:DP) 1,05+0,30 1,41£0,87 <0,0001
Creatinina de pico
(medDP) 1,26+0,31 2,10+1,35 <0,0001
Aumento de la creatinina 21140 61770 <0,0001

(pico/basal) (%)

LRA - lesion renal aguda; n - nimero de pacientes; med. - media; DP - desvio
patron.

Complicaciones clinicas tras RM con CEC

LRA (-) LRA (+)
Complicaciones clinicas Valor de p
n=421 n=396
Tempo de internacion UCI
- mediana (Q1 e Q3) 2(2a3) 3(2a%) <0,0001
Readmision UCI - n (%) 7(1,7) 33(8,3) <0,0001
PerTanenma en UCI >14 dias 8(1.9) 56 (14,1) <0,0001
-n (%)
Relrltervenmon por sangramiento 3(07) 14(35) 0,01
-n (%)
Fibrilacion atrial - n (%) 26 (6,2) 61(15,4) <0,0001
Reintubacion pozcompllcauones 14(33) 71(17.9) <0,0001
pulmonares - n (%)
Venillacmn mecénica >24 horas 18 (43) 77 (19.4) <0,0001
-n (%)
Dialisis 0(0) 31(7,8) <0,0001
Lesion neurolégica tipo | - n (%) 11(2,6) 26 (6,6) 0,01
Obito en 30 dias - n (%) 6(1,4) 50 (12,6) <0,0001

LRA - lesién renal aguda; n - nimero de pacientes; UCI - unidad de cuidados
intensivos; Q1 = 25° percentil; Q3 = 75° percentil; med. - media; DP - desvio
patron.
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Grafico 1 - Curva de Kaplan-Meier para sobrevida en 30 dias.

Discusion

Tras la cirugfa cardiaca dependiendo del criterio utilizado,
LRA puede ocurrir en hasta 41,3% de los pacientes, con
necesidad de dialisis en hasta 9,6% de los casos (principalmente
en pacientes con lesién renal preoperatoria)®. La mortalidad
hospitalaria es préxima de 1% cuando no hay empeoramiento
en la funcién renal, alrededor de unos 20% con alteraciones
moderadas de la funcién renal y excede unos 50% cuando
hay necesidad de tratamiento dialitico”*'%'>1¢,

LRA es una situacion clinica compleja y de etiologia
heterogénea la que nefrélogos e intensivistas han discutido
la necesidad de estandardizacién diagnéstica, estadiamiento
y prondstico. Una clasificacién ideal para LRA deberfa tener
alta precision y ser predictora de resultados clinicos relevantes
y de mortalidad. Varios trabajos sobre pacientes gravemente
enfermos'>'” y pacientes sometidos a cirugia cardiaca''®** han
sido publicados intentando validar eses criterios.

Sensibilidade
1,00

7
075 1,00
1-Especificidade

Grafico 2 - Curva ROC: precision de la LRA para obito en 30 dias. VE
- ventriculo izquierdo; Area bajo la curva ROC = 0,72 (1C95%=0,67-0,76);
Sensibilidad = 89% (IC95%=78-96%); Especificidad = 54% (1C95%=51-58%);
Valor predictivo positivo = 13%; Valor predictivo negativo = 99%.

En nuestro estudio, hemos observado que la clasificacion
AKIN puede facilmente ser aplicada en pacientes sometidos
a cirugfa cardiaca. De acuerdo a ese estadiamiento, 48,5% de
los pacientes han cumplido los criterios para LRA, mostrando
prevalencia arriba de la encontrada en otras publicaciones. A
pesar de la aplicacién de los criterios diagnosticados, las tasas
de LRA son bastante variables, oscilando de unos 6,9 hasta
42,5% de incidencia'?'. La mortalidad de los pacientes con LRA
estudiados ha sido alta (12,6%), atingiendo 55% en aquellos
que necesitaron de didlisis (en contraste con 1,4% de 6bitos

Regresion logistica multivariada. Predictores independientes de 6bito tras RM con CEC

Todos los pacientes

CrS basal normal* CrS basal alteradat

Predictores de 6bito (n=817) (n=448) (n=369)
OR 1C95% Valor de p OR 1C95% Valor de p OR 1C95% Valor de p

Edad 11 09a1,1 0,389 1,0 09a1,1 0,305 1,0 09a1,1 0,417
IMC 0,9 08a1,0 0,079 08 0,7a0,9 0,004 1,0 09a1,1 0,890
Readmision en UCI 48 16a14,9 0,006 12,0 1,1a1257 0,037 3,7 09a155 0,071
Lesion renal aguda 6,7 25a182 0,0002 10,4 2,0a57,0 0,007 52 12a225 0,026
Tiempo de CEC 1,0 09a1,0 0,079 1,0 10a1,1 0,077 1,0 10a1,0 0,280
Reintervencion por sangramiento 1.1 03a44 0,935 04 0,1a65 0,519 3,0 05a185 0,225
Infeccion respiratoria 2,0 0,8a5,0 0,147 2,5 0,42a16,7 0,300 14 04a46 0,578
sj'r:%‘::g:” por complicaciones 19 07a53 0,216 02 01a18 0,162 42 11a158 0,033
Ventilacion mecanica >24 horas 11,3 3,7a339 <0,0001 713 8,0a636,7 0,0001 8,6 2,1a35,6 0,003
Mediastinitis 04 01a19 0,248 05 0,1a97 0,625 05 01a35 0,505
Lesion neuroldgica tipo | 1,5 06a4,1 0,382 75 1,3a426 0,023 0,6 0,1a24 0,467

CrS - creatinina sérica; OR - Odds Ratio; IC - intervalo de confianza; IMC - indice de masa corporal; UCI - unidad de cuidados intensivos; CEC - circulacion extracorpérea;
n - nimero de pacientes. *CrS basal normal: varones <1,3 mg/dl y mujeres <1,0 mg/dl; 1CrS basal alterada: varones 21,4 mg/dl y mujeres 21,1 mg/dl.
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en los pacientes sin LRA). A pesar de las tasas atin mds altas de
LRA (59%) y de mortalidad (14%) en pacientes con CrS basal
alterada, aquellos que tuvieron la funcién renal mantenida
en el postoperatorio han presentado baja mortalidad (2%),
hecho ya demostrado por otros estudios®?2.

Esas nuevas recomendaciones para el diagnéstico de LRA
atn no han sido largamente testadas y validadas. Estudios
en el dambito de la terapia intensiva general han demostrado
el valor relacionado a resultados clinicos y al aumento de
mortalidad'**?%. En la cirugia cardiaca, en la que LRA
representa importante complicacion clinica, las clasificaciones
RIFLE y AKIN han demostrado alta precisién para deteccién de
pacientes con mayor riesgo de complicaciones clinicas, aumento
de costos hospitalarios y 6bito en corto plazo' #2025,

Ostermann et al'®, evaluando un banco de datos del
Reino Unido y Alemania (Riyadh Intensive Care Unit Program
database) con 41.972 pacientes admitidos en 22 unidades
de cuidados intensivos en el periodo de 1989 hasta 1999,
demostraron la incidencia de LRA basada en la clasificacion
RIFLE de 35,8% (risk: 17,2%; injury: 11% vy failure: 7,6%)
con mortalidad de 20,9, 45,6 e 56,8%, respectivamente.
Pacientes que no evolucionaron con LRA tuvieron tasa de
mortalidad de 8,4%.

Bagshaw et al'” analizaron informaciones de 120.123
pacientes admitidos por mas de 24 horas en 57 UCI
despajadas por Australia (Australian New Zealand Intensive
Care Society Adult Patient Database) en un grupo heterogéneo
de pacientes gravemente enfermos. De acuerdo a los criterios
RIFLE aplicados en el dia de admisién, la LRA ha ocurrido
en 36,1% de los pacientes (risk: 16,3%; injury: 13,6% y
failure: 6,3%) con mortalidad de 17,9%, 27,7% y 33,2%,
respectivamente. En el andlisis multivariada, cada categorfa
RIFLE fue independientemente asociada a la mortalidad
hospitalaria (Odds Ratio: risk: 1.58; injury: 2.54 vy failure:
3.22).

Kuitunen et al®, analizando 813 pacientes sometidos a
cirugfa cardiaca, encontraron 19,3% de pacientes con LRA
basado en la clasificacién RIFLE. Pacientes con lesién renal
grave, RIFLE-F (failure), tuvieron tasa de mortalidad dentro de
90 dias de 32,5% en comparacién a los 8% en aquellos con
RIFLE-R (risk) y a los 21,4% con RIFLE-I (injury). Pacientes sin
LRA tuvieron mortalidad de 0,9%. En un modelo de regresién
logistica multivariada, la clasificacion RIFLE ha sido predictora
independiente de mortalidad en 90 dias.
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Nuevos marcadores como Cistatina C, Interleucina-18,
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) y Neutrophil Celatinase-
Associated Lipocalin (NGAL) han sido testados para deteccion
precoz de los pacientes con LRA*, aunque su utilidad y/o
superioridad aiin necesite aprobacion.

De manera clara, este estudio demuestra que mismo
discretas alteraciones de la funcién renal, de acuerdo a los
criterios propuestos por la clasificacién AKIN, son predictoras
independientes de 6bito dentro de 30 dias tras RM con CEC,
tanto en pacientes con CrS basal normal, cuanto en aquellos
con CrS basal alterada. El aumento porcentual (=50%) o
absoluto (=0,3 mg/dl) de la CrS ain persiste como poderosa
herramienta para evaluacion de la funcién renal en pacientes
sometidos a cirugfa cardiaca.

Conclusion

En la poblacion estudiada, mismo una discreta alteracion
de la funcién renal basada en el estadiamiento propuesto
por AKIN fue predictora independiente de ébito en 30 dfas.
Ese grupo de pacientes tuvo mayor permanencia y mayores
tasas de internacion prolongada (=14 dias) en UCI, ademas
de una proporcién mayor de complicaciones clinicas en el
perfodo postoperatorio.
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