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RESUMEN

La cirugfa cardiaca, debido a la naturaleza de la misma, se asocia con el desarrollo de diversas
complicaciones, entre ellas la lesion renal aguda, la cual esta relacionada con aumento de la

mortalidad y morbilidad.

Histéricamente, se han utilizado distintas definiciones para la lesion renal aguda (LRA) asociada
a cirugfa cardfaca, sin embargo, con la unificacion de criterios utilizados para su diagnéstico su
frecuencia ha logrado ser mejor determinada.

El desarrollo de LRA en este escenario es multifactorial e involucra diversos aspectos, tanto
propios del procedimiento, como lo son el tipo de cirugfa y el uso de dispositivos de circulacion
extracorpérea que favorecen la injuria renal, asi como otros mecanismos relacionados

directamente con las caracteristicas del paciente y sus comorbilidades.

Las medidas terapéuticas preventivas se basan principalmente en los aspectos fisiopatologicos
involucrados en su desarrollo, no obstante, la evidencia no es contundente con resultados
variables en los distintos estudios. Una vez instaurada la lesiéon renal aguda su manejo va a estar

determinado por la severidad de la misma, incluso llegando a requerir terapia de reemplazo renal.
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ABSTRACT

Due to the nature of cardiac surgery, this procedure is associated with several complications,

among them acute kidney injury which causes an increase in morbidity and mortality.

Different definitions have been used historically for Cardiac Surgery associated acute kidney
injury, but with the unification of the criteria for diagnosis its frequency has been better

determined in studies.

Acute Kidney Injury in this scenario is multifactorial involving aspects related to the procedure
like type of surgery and the use of cardiopulmonary bypass that favors kidney injury, such as

mechanisms directly related to the patient itself and its comorbidities.

The therapeutic interventions for prevention are based on the physio pathological mechanisms
involved, though none has proved to be beneficial in all the reports. Once the acute kidney injury
establishes, its management will be determined by the severity, even requiring renal replacement

therapy.
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INTRODUCCION

La primera cirugfa cardfaca con circulacion extracorpérea (CEC) en el pais fue realizada en el
afio 1963 con un oxigenador construido completamente en Costa Rica por el Dr. Andrés Vesalio

Guzman, en el ano 1991 se realiz6 el primer trasplante cardfaco por el Dr. Longino Soto(1).

En dicho afio, segun datos del INEC, la expectativa de vida al nacer era de 62 afios, en
comparaciéon con la ultima reportada del 2018, que corresponde a 80,3 afios. Este incremento
ha traido consigo un aumento en la prevalencia de enfermedades cardiovasculares crénicas,
donde cada vez es mas frecuente la patologfa arterial coronaria y valvular cardiaca.
Simultaneamente, han crecido las tasas de diversos factores de riesgo como: la obesidad, el estilo
de vida sedentario, la hipertension arterial, dislipidemia, trastornos del metabolismo de los

carbohidratos, entre otros.

La cirugfa cardfaca constituye una de las principales intervenciones para el manejo de los
pacientes con patologia coronaria y valvular cardfaca. En efecto, la frecuencia de esta
intervencion ha ido en aumento; en tanto, se estima que a nivel mundial se realizan anualmente

alrededor de 2 millones de cirugias(2,3).

Hay distintos procedimientos realizados en este tipo de cirugfas, como lo son: la
revascularizaciéon coronaria, el reemplazo de valvulas cardfacas nativas por protésicas, cierre de

defectos intracardiacos, aneurisma o disecciones adrticas, entre otras.

Si bien ha habido importantes avances en el campo de la cirugfa cardiaca desde sus inicios a
principios del siglo XX, tanto en técnica quirdrgica, circulacién extracorpdrea y manejo pre y
post operatorio del paciente, esta sigue siendo una cirugia de alto riesgo. Por ejemplo, es el tipo

de cirugfa mas frecuentemente asociado al desarrollo de lesion renal aguda post operatoria.

Precisamente, esta cirugfa posee varias particularidades como lo son: su mayor duracién y
complejidad; necesidad de dispositivos de circulacién extracorporea; y las comorbilidades de
base del paciente. Todas estas caracteristicas le confieren mayor riesgo de desarrollo de

complicaciones con respecto a otro tipo de cirugfas, como las observadas en la tabla 1.



La circulacion extracorporea es quizas el recurso mas diferenciador entre la cirugfa cardfaca y
otras intervenciones; también conocida como &ypass cardiopulmonar y es de vital importancia

porque permite ocasionar arresto cardiaco manteniendo la circulacién y oxigenacion sistémica.

El mecanismo consiste en la colocaciéon de una canula venosa, ya sea en la vena cava superior
(VCS) o la vena cava inferior (VCI), para asi drenar la sangre por gravedad hacia un reservorio
venoso. Posteriormente, la sangre es bombeada hacia el oxigenador, el cual consiste en una
membrana sintética donde se realiza el intercambio gaseoso. Una vez que se ha oxigenado
adecuadamente la sangre, esta es bombeada hacia el arbol arterial sistémico por medio de una

canula colocada en la aorta o en la arteria femoral. (4)

Tabla 1. Complicaciones asociadas a Cirugfa Cardiaca

Neumonia 1% por cada dia de ventilacion
Embolia pulmonar 0.3-1.7%

Evento vascular cerebral 1-4%

Delirium Hasta 50%

Mediastinitis 1-2%

Lesion renal aguda Hasta 50%

Fuente: elaborado a partir de libro Cobn L, Adams D. Cardiac surgery in the adult. 5th ed. 2017.

Asi como la circulacién extracorpérea es fundamental para llevar a cabo la cirugfa, también su
aplicaciéon es uno de los factores que mas se han visto implicados en el desarrollo de

complicaciones debido a la naturaleza del dispositivo.

La lesion renal aguda asociada a la cirugfa cardiaca es una complicacién prevalente, pero el dato
reportado ha sido muy variable a lo largo de la historia, principalmente por las distintas

definiciones de lesion renal aguda establecidas.

Lo anterior, porque en algunas series se ha reportado hasta 50-60%, pero por medio de los
criterios KDIGO se ha observado una prevalencia de hasta 42% (2), con un 2-5% de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca que requieren terapia de reemplazo renal. (5). Ademas,
esta es la segunda causa de LRA en las unidades de cuidados intensivos que requieren terapia de

reemplazo renal, después de sepsis. (6,7)



Independientemente de la prevalencia, esta complicacion le brinda morbilidad y mortalidad al
paciente. El desarrollo de lesioén renal aguda impacta de manera significativa la mortalidad y la
morbilidad, y no lo hace tnicamente en el postoperatorio, sino que su impacto se observa hasta

10 afios posterior al procedimiento.

Los pacientes sometidos a estos procedimientos son, en muchos de los casos, comérbidos y
requieren de un manejo interdisciplinario de sus patologias asociadas. El abordaje de estos
pacientes y su preparaciéon prequirurgica ocurre en salones de medicina interna y en la consulta;
por este motivo, es fundamental conocer los factores de riesgo y la fisiopatologia ligados con el
desarrollo de lesion renal aguda asociada a cirugia cardfaca, con el fin de optimizar su manejo y

limitar los aspectos modificables que puedan influir en el desarrollo de lesion renal aguda.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

* Analizar los aspectos de la cirugia cardiaca propiamente del paciente y del perioperatorio
que intervienen en el desarrollo, prevencién y manejo de la lesion renal aguda asociada

a dicha clase de procedimiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Definir el concepto de lesion renal aguda asociada a la cirugia cardiaca.

* Describir los elementos y procesos fisiopatologicos, extrinsecos al paciente, de la lesion
renal aguda asociada a la cirugfa cardiaca.

* Explicar los principales factores propios del paciente que influyen en la patogenia de la
lesién renal aguda asociada a la cirugia cardiaca.

* Desarrollar las intervenciones utilizadas en la prevencién y en el manejo de la lesion renal

aguda asociada a cirugfa cardiaca.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en la base de datos electrénica PubMed utilizando los términos MeSH:
“Cardiac surgery”y “acute kidney injury”. Se excluyen articulos sobre causas de lesiéon renal aguda

distintas a cirugfa cardiaca.

El material analizado comprende tanto capitulos de libros como articulos de revisiéon u originales;

revisiones sistematicas y metanalisis



CAPITULO 1

LESION RENAL AGUDA EN CIRUGIA CARDIACA

DEFINICIONES

La lesion renal aguda constituye un sindrome, el cual tiene como resultado el descenso abrupto

de la funcién renal. (8)

A lo largo de la historia de la medicina se han descrito hasta 35 definiciones para lesién renal
aguda, lo cual ha generado una gran diferencia entre las incidencias reportadas. Lo cierto es que
en todos los estudios se ha demostrado un aumento de mortalidad asociado con el desarrollo de

lesion renal. (8)

La primera definicién realizada en consenso fue en el ano 2002 por el grupo Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI) donde se definen los criterios RIFLE. Estos criterios establecen el grado de
severidad de la lesion en sus 3 primeras letras (riesgo, injuria, lesioén), mientras que las tltimas

dos corresponden a resultados (pérdida, Enfermedad renal en etapa terminal).

Posteriormente, estos criterios fueron modificados por el grupo AKIN (Acute Kidney Injury

Network) en el 2007 con el fin de aumentar la sensibilidad de los criterios.

Es finalmente en el afio 2012 que el grupo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
unifica los criterios de las dos clasificaciones previas para asi tener solamente una definicion

para fines tanto de investigacion como de salud publica y practica diaria (Tabla 2).(8,9)

De esta forma, esta ultima definicion establece que la lesion renal aguda comprende un descenso
de la funcién renal caracterizado, ya sea por un aumento de la creatinina sérica, una disminucioén
del gasto urinario o ambas. Esta clasificacién demostré mayor sensibilidad para detectar LRA

asi como para predecir mortalidad intrahospitalaria.



Tabla 2. Clasificacion LRA KDIGO

1 1.5-1.9 veces del basal <0.5ml/kg/h por 6-12horas
Aumento 2 0.3mg/dl

2 2-2.9 wveces el basal <0.5ml/kg/h por 212h

3 3 veces el basal <0.3 ml/kg/h >24h
Aumento creatinina 24 mg/dl Anuria > 12h
Inicio de TRR

Fuente: adaptada y traducida a partir de KDIGO Guia para prictica clinica en . RA

El uso de los criterios KDIGO en LRA-ACC ha sido evaluado en diversos estudios donde se
ha demostrado que en pacientes sometidos a cirugfa cardiaca la cuantificacién de gasto urinario
puede no ser confiable debido a efectos asociados con la CEC, como la hemodilucién, o por

error en la cuantificacion.

Incluso, se realizé un estudio de validacion de dichos criterios donde es posible observar la
evolucion clinica en los pacientes sometidos a cirugfa cardiaca que cumplen criterio de LRA por
gasto urinario unicamente, versus quienes lo cumplen por aumento de creatinina sérica o ambos
criterios.LLo anterior difiere en cuanto a prondstico, resultados y requerimiento de soporte renal,
donde tiene mayor sensibilidad la creatinina sérica o ambos parametros como se documenta en

la tabla 4 sobre el estadio 2 de LRA en el estudio realizado por Howitt et al. (10)

Tabla 3. Resultados segun criterio de LRA

Gasto urinario 97 (43%) 11 (11.3%) 10 (10.3)
Creatinina 92(41.4%) 30 (32.6%) 15 (16.3)
Creatinina y gasto 33 (14.9%) 20 (60.6%) 9(27.3)
urinario

Fuente: adaptada y traducida de Howitt et al. BMC Nephrology 2018.

Recientemente, se han afiadido los términos lesion renal aguda transitoria y LRA persistente. La

primera se trata de episodios que revierten en las primeras 48 horas, para los cuales se establecié



este corte para poder identificar a los pacientes con alto riesgo, los cuales pueden requerir de una

evaluacion adicional de forma mas temprana. (11)

Ademas del uso de la creatinina sérica y el gasto urinario, se ha propuesto el uso de nuevos
biomarcadores para el diagnéstico de LRA-ACC como lo son: gelatinasa de neutréfilos asociada

a lipocalina (NGAL), cistatina C y biomarcadores de arresto del ciclo celular, por citar algunos.

Con el uso de estos biomarcadores se han propuesto dos nuevos términos:

* LRA subclinica: en estos casos se documentan biomarcadores de dafio presentes en el
paciente, sin embargo, esta no cumple criterios de LRA por KDIGO. Pese a no
documentarse estrictamente la disfuncién renal, el solo tener una medicién elevada de
estos biomarcadores también impacta negativamente en la evoluciéon de paciente. (12,13)

* LRA funcional: se refiere a los pacientes que desarrollan disfuncién renal con criterios

KDIGO sin la documentacién de biomarcadores elevados. (12)

Cuando se presenta LRA-ACC en los primeros 7 dias del procedimiento, y ademas se cumple
los criterios descritos anteriormente, se le conoce como LRA — ACC temprana, esta es
usualmente asociada directamente al procedimiento como tal. Cuando se presenta posterior a 7
dias, pero menos de 1 mes se le conoce como tardia y tiene correlaciéon con complicaciones

asociadas al paciente, ya sean sepsis, hipovolemia, entre otras. (14)



CAPITULO 2

FACTORES EXTRINSECOS AL PACIENTE

Como todo sindrome que caracteriza la lesion renal, en su desarrollo influyen diversas variables
y condiciones tanto propias del procedimiento como del paciente, dado lo anterior, se iniciara
con el abordaje de los factores y mecanismos fisiopatologicos extrinsecos al paciente

involucrados en mayor o menor medida al desarrollo de LRA-ACC.

1. FACTORES RELACIONADOS CON EL PRE Y POST OPERATORIO

A. FARMACOS
Debido a la naturaleza de las funciones del rindn, asi como a la gran cantidad de flujo sanguineo
que recibe, este es susceptible a la toxicidad generada por diversos medicamentos. (15)
Las drogas pueden inducir lesién renal por diversos mecanismos como lo son: la lesién tubular
aguda, nefritis intersticial aguda, obstruccion intratubular, nefrosis osméotica, cambios en la
hemodinamia renal, microangiopatia trombética y vasculitis. Una misma droga puede asociarse
a varios de estos mecanismos y la toxicidad generada puede ser, tanto por un efecto dosis

dependiente, como por un efecto idiosincratico. (10)

A continuacién, se mencionaran los principales mecanismos asociados a los farmacos mas

relevantes.

=  ANTIMICROBIANOS
Los aminoglucésidos son antibiéticos utilizados frecuentemente por su actividad bactericida, el
sinergismo con otros antibidticos y el bajo indice de resistencia asociado. Su estructura catiénica

parece ser la causa de su potencial toxicidad. (15)

Estos medicamentes tienen una unién a proteinas minima y son filtrados libremente por el
glomérulo. A nivel del tibulo proximal, son transportados al interior de la célula por medio de
un complejo endocitico, mecanismo que es saturable y se acumulan en los lisosomas, el complejo

de Golgi y el reticulo endoplasmico.



Entonces, cuando estas organelas se saturan hay disrupcion de la membrana y se libera todo su
contenido al citosol, lugar en el cual el farmaco altera la funcién de las mitocondrias favoreciendo
la generacion de especies reactivas de oxigeno y activa vias apoptéticas. Ademas, ocurre un
aumento del calcio intracelular, lo cual genera contracciéon de las células mesangiales

ocasionando reduccion en el coeficiente de ultrafiltracion. (16,17)

El resultado de estos efectos téxicos es una disminucion de la TFG, muerte celular tubular y

disminucién del flujo sanguineo renal.

La nefrotoxicidad por aminoglucésidos clinicamente se caracteriza por el desarrollo de LRA u
oligurica, asociada a trastornos hidroelectroliticos debido a la reabsorciéon proximal alterada.

Usualmente, esto se observa a los 5-7 dias de tratamiento seguido y es dosis dependiente. (15)

El uso de los glicopéptidos como la vancomicina ha ido en aumento para el manejo de
infecciones por gram positivos como lo son endocarditis, celulitis, entre otras. En estos casos,
la droga no es metabolizada y se excreta en la orina, su aclaramiento estd directamente
relacionado con la TFG. El mecanismo exacto de su nefrotoxicidad no es del todo claro aun

pero se han descrito posibles vias implicadas en su desarrollo. (18)

Se cree que su entrada a la célula epitelial tubular es a través de la membrana basolateral, lo cual
ocasiona lesiéon mitocondrial que conlleva a dafio mediado por estrés oxidativo y activacién de

vias del complemento, lo anterior provoca muerte celular. (16,18)

Se ha descrito recientemente otro mecanismo: la formacién de cilindros de vancomicina, los
cuales ocasionaron obstruccion tubular. Esto se documenté en las biopsias renales de varios
pacientes quienes desarrollaron LRA durante su tratamiento con vancomicina asociado a niveles

valle elevados. La biopsia revel6 cristales de vancomicina mezclados con uromodulina. (18)

El potencial nefrotéxico de la vancomicina aumenta al asociarse con medicamentos como
aminoglucésidos o piperacilina tazobactam; su riesgo se asocia a pacientes obesos, con

deshidratacién o dafio renal preexistente. (19)
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=  ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
Estos medicamentos inducen lesién renal por varios mecanismos, sin embargo, el mas frecuente

es asociado a cambios hemodinamicos.

Los AINEs actaan inhibiendo la enzima ciclooxigenasa (COX) y esto interfiere con la sintesis
de prostaglandinas. A nivel renal, estas se encargan de la vasodilatacién de la arteriola aferente
para preservar la perfusion renal, es decir, son de vital importancia cuando hay alteraciones en la
hemodinamia, tanto sistémica como renal; por ejemplo: en sepsis, insuficiencia cardiaca,
periodos postoperatorios e hipovolemia. Ademas, las prostaglandinas sintetizadas por esta
enzima también tienen efectos antagonistas sobre la vasopresina, los cuales favorecen la diuresis.

(15,20)

Clinicamente, estas se caracterizan por elevacion tanto de la creatinina como del nitrégeno ureico
y oliguria. Ademas, pueden asociar hiperkalemia debido al bloqueo del efecto estimulador que
tiene la prostaglandina PGI2 en la liberacién de renina y, consecuentemente, en la aldosterona.
(20)Estas acciones son independientes de la selectividad del antiinflamatorio por la

ciclooxigenasa. (21)

= INHIBIDORES ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA Y
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA

Estos medicamentos son una piedra angular del tratamiento de la insuficiencia cardfaca,

hipertension arterial y de la enfermedad renal crénica. Su accion en la vasculatura renal consiste

basicamente en vasodilatacion de la arteriola eferente y, a nivel sistémico, el control de las cifras

tensionales.

Sus efectos adversos renales, en realidad no se deben a nefrotoxicidad, sino a la incapacidad de
mantener la hemodinamia glomerular o autorregulaciéon en situaciones agudas, como lo son

hipotensién sostenida, la hipovolemia e incluso en lesion renal aguda de otro origen. (16)
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Se ha planteado la suspension de dichos farmacos en algunos escenarios clinicos, no obstante,
algunos estudios demuestran beneficio mientras que otros no lo hacen, pero la gran mayoria de

estos estudios son retrospectivos donde distintas variables pueden haber influenciado. (22)

Por ejemplo, en un estudio realizado en pacientes sometidos a cirugia cardfaca, se evidencié un
aumento de LRA en pacientes quienes mantuvieron el medicamento documentado por aumento

en la concentracion de creatinina, esto sin elevacion de marcadores de dafio estructural. (23)

B. EXPOSICION A MEDIO DE CONTRASTE
El medio de contraste es necesario para la realizacién de procedimientos tanto diagnésticos
como terapéuticos. En la actualidad los medios de contraste utilizados son iso osmolares o de

baja osmolaridad.

El desarrollo de nefropatia asociada al medio de contraste es mas cominmente desarrollado en
pacientes con comorbilidades que ocasionan disfunciéon endotelial o con un parénquima renal

comprometido.

Esta lesion puede ser mediada por efectos directos sobre las células tubulares, asi como por

mecanismos indirectos ocasionados por hipoxia renal. (24)

En estos casos, la toxicidad directa esta asociada a disrupcién de la membrana celular porque al
ser un medio soluble en agua puede reabsorberse por las células del tabulo proximal. Esto genera
lesién mitocondrial con aumento de los niveles de adenosina, lo cual inicia una cascada de

eventos que culminan en dafio oxidativo y activacién de vias apoptoticas. (16,25)

Sumado a lo anterior, al reabsorberse por las células tubulares, puede pasar al intersticio tubular

por medio de la membrana basolateral y generar edema y apoptosis. (15)

Los mecanismos indirectos estan asociados con el desarrollo de hipoxia medular renal. Al ser
administrado el medio de contraste, este genera transitoriamente vasodilatacién mediada por

6xido nitrico seguido de vasoconstriccion, esto en los vasos renales puede durar incluso horas
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y ocasionar mayor compromiso de la entrega de oxigeno a la zona medular del rifién. La carga

osmotica que genera también aumenta el consumo de oxigeno.(16,24)

Ademas, el medio de contraste genera un aumento de la viscosidad del flujo y puede generar
lesién endotelial mecanicamente, por tanto, un adecuado estado de hidratacion es importante.
Asimismo, también aumenta la presion intratubular comprimiendo los vasos rectos, lo cual

empeora la hipoxia. (25)

C. SINDROME COMPARTIMENTAL ABDOMINAL
Al mencionar sindrome compartimental abdominal se piensa inmediatamente en causas
quirargicas asociadas a su desarrollo, pero es también una etiologfa frecuente en pacientes en

unidades de cuidado critico.

La hipertension intraabdominal se define como una presién mayor o igual a 12mmHg, mientras
que el sindrome compartimental abdominal se trata de una presiéon de 20mmHg asociado a

disfuncién organica de novo. (26)

La presencia de este cuadro se ha asociado en paciente criticos con insuficiencia cardifaca,

reanimacion con fluidos, sepsis o politransfusiones.

En pacientes sometidos a cirugfa cardfaca se ha documentado un aumento en la presentaciéon de
hipertensioén intraabdominal asociada con la CEC y los cambios inflamatorios que genera

favorecen la fuga capilar y la formacién de terceros espacios. (27-29)

Con el aumento de la presién intraabdominal, el diafragma es desplazado hacia la cavidad
toracica ocasionando un aumento de la presiéon intratoracica con disminucién del retorno
venoso y del gasto cardfaco. En estos casos, el El rifién presentara una disminucion de su flujo
sanguineo ademas de un aumento de la presion venosa con lo que se disminuye el gasto urinario

y se altera la funcién tubular. (27,28)
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2. FACTORES RELACIONADOS CON EL TRANSOPERATORIO
Hay diversos factores de riesgo y condiciones fisiopatologicas asociados directamente con el acto

quirargico asi como con intervenciones especificas:

A. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS :

*  HIPOPERFUSION RENAL Y LESION POR ISQUEMIA REPERFUSION
Pese a ser 6rganos pequenos los rifiones reciben aproximadamente el 20-25% del gasto cardiaco,
esto debido a su alta tasa metabdlica y alto consumo de oxigeno y energfa.
No obstante, la distribucién de su perfusion es bastante heterogénea debido a su conformacion

tanto vascular como tubular, lo que aumenta el riesgo de isquemia en ciertas zonas del rifion.

(30)

La region medular del rifién es su zona menor perfundida, con una presion parcial de oxigeno
de alrededor de 20mmHg. Esto se debe a la disposiciéon del mecanismo de contracorriente, por
lo que esta zona tiene una actividad metabolica elevada con una baja perfusion con el fin de
evitar la pérdida de solutos. Debido a esto, alteraciones en la relaciéon de entrega de oxigeno
(DO2) y consumo de oxigeno (VO2) renal desencadenan isquemia de la regién medular renal

principalmente. (30)(31)

Lo anterior es particularmente importante en el contexto de la cirugfa cardiaca, en tanto, al
iniciar la CEC puede ocurrir hemodilucién asociada al cebado del circuito y la cardioplejia. Por
esta razon, durante la perfusion con CEC se hace control seriado de hematocrito y se han
realizado estudios donde se ha visto un hematocrito del 21-24% es aceptable siempre y cuando

se asegure que el DO2 es aceptable. (32)

Para asegurar una entrega de oxigeno adecuado se ha desarrollado la perfusion dirigida a
objetivos hemodinamicos (GDP). Esta terapia consiste en mantener un balance perioperatorio

adecuado de DO2y VO2. (32)
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Para estimar el DO2'Y VO2 se puede utilizar el indice cardfaco, el cual se recomienda debe ser
de 1.8- 2.4L/min/m2; también, es posible guiarse por el cilculo del DO2 directamente de la

sangre arterial bombeada al paciente.

Se ha observado que valores de DO2 menores de 280mL/min/m2 se asocian con el desarrollo
de LRA-ACC en estudios retrospectivos, pero en un estudio prospectivo aleatorizado se realizé
el estudio comparativo de pacientes sometidos a GDP basado en mediciones del DO2 versus
pacientes control basados en el monitoreo de su indice cardfaco, donde se registré esta estrategia

es efectiva unicamente en pacientes de bajo riesgo y solo en el contexto de LRA estadio 1. (33)

Ademas de su rol en el desarrollo de lesién renal, con esto se ha observado una disminucion en

la estancia hospitalaria de los pacientes sometidos a GDP. (34)(35)

En contribucién a la hipoxia renal, la CEC brinda un flujo no pulsatil, por lo que el equilibrio
entre la perfusién cortical y medular se puede alterar. Esto es debido a que a mayor flujo, mayor
es la carga de sodio filtrado, lo cual es un determinante del VO2 porque aumenta la actividad
metabodlica de la region medular y, consecuentemente, el consumo de oxigeno para un

empeoramiento de la isquemia.(5)(31)

No solo los factores fisiologicos se asocian con hipoperfusion renal, también hay factores
mecanicos, los cuales pueden condicionar hipoxia renal en este tipo de cirugfas.

Al momento de realizar el clampeo de la aorta, es posible el desprendimiento de micro émbolos
de grasa, los cuales se alojan en la vasculatura renal. Incluso, se ha documentado una correlacién

entre la cantidad de émbolos, esto por medio de estudio Doppler y elevacion de creatinina. (30)

La lesiéon por reperfusion tiene relacién con la severidad y la duracion de la isquemia; esto se
puede observar al salir de la CEC, en pacientes quienes previo al procedimiento se encontraban
hipotensos, con choque cardiogénico o una cardiopatia estructural que le condiciona bajo gasto

cardiaco al paciente.(6)



15

La reperfusiéon se ha asociado al dafno por medio de varios mecanismos, entre ellos la
estimulacién de vias inflamatorias, la generacién de especies reactivas de oxigeno y dano

mitocondrial.

El dafio mitocondrial visto en la lesién por reperfusion se asocia con la apertura de poros de
transiciéon de permeabilidad mitocondrial, estos poros corresponden a canales encargados de
mediar cambios en la permeabilidad mitocondrial que van a ocasionar la muerte celular. El
mecanismo se basa en la pérdida de la capacidad de transferir electrones por la mitocondria
isquémica, lo que ocasiona generacion de especies reactivas de oxigeno, donde al restablecerse
el aporte de oxigeno con la restauraciéon del flujo a estas mitocondrias dafiadas, se aumenta

paradéjicamente la liberacion de radicales libres de oxigeno. (37)

= HEMOLISIS

El circuito de CEC contiene distintas superficies y membranas a las cuales se exponen los
elementos sanguineos, esto causa lisis de los glébulos rojos. También se utilizan dispositivos de
salvado celular durante la cirugfa para favorecer asi la transfusiéon de glébulos rojos autélogos
del paciente. Ahora bien, ambos dispositivos ocasionan lesién en distintos grados de los
glébulos rojos mediados por distintos mecanismos. El grado de hemolisis esta directamente
asociado con la duracién de la CEC.(38—-40)

Las principales causas de hemolisis asociadas a la CEC se deben a la exposicion de la sangre a

estrés mecanico, las presiones de succion de los catéteres y al contacto con superficies no

endoteliales. (41)

Segun el grado de lesién de los eritrocitos, el mecanismo por el cual se asocian con dafio renal

varfa, por tanto, la lesiéon de los mismos puede ser letal o subletal.

Cuando el globulo rojo sufre dafio subletal debido al estrés mecanico, lo que ocurre es un cambio
en las propiedades de la membrana del eritrocito, lo cual disminuye su capacidad de deformacién
y aumenta la agregabilidad y en conjunto esto alterna las propiedades reolégicas de la sangre.
Estos cambios en sus propiedades se asocian con isquemia renal debido a que los glébulos rojos
deformados contienen menor cantidad de oxigeno y ademas su entrada a capilares pequefios se

ve limitada, alterando la microcirculacion y asi contribuyendo a lesién isquémica. El dafio
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subletal puede ser reversible, pero esto depende del tiempo al que los glébulos son expuestos al

estrés de la CEC. (38)

Los eritrocitos con dafio letal liberan hemoglobina (Hb) y el grupo heme a la circulacion,
generando efectos nocivos como: dafio directo, inflamacién, estrés oxidativo y agotamiento del

6xido nitrico endotelial (NO).

El dafio tubular directo esta asociado a la formacién de cilindros de metahemoglobina al
precipitar con la proteina de Tamms Horsfall, esto provoca la obstruccion del sistema tubular
conocida como nefropatia por pigmento. Ademas, induce la formacién de especies reactivas de

oxigeno, las cuales generan dafio por estrés oxidativo (42)

La depleciéon del NO se debe a la reacciéon con la Hb para formar hierro férrico, ademas de la
inhibicién de la sintasa endotelial de NO causada por los productos liberados del eritrocito
lisado. Ha sido demostrada la asociacion entre la cantidad de Hb plasmatica libre y el consumo
de NO plasmatico porque ocasiona aumento de las resistencias vasculares, tanto sistémicas como
renales, y genera vasoconstriccion de la arteriola aferente, lo cual disminuye la perfusion renal y

favorece la inflamacion. (39)

= INFLAMACION Y ESTRES OXIDATIVO
Como se ha mencionado anteriormente, la hemoglobina libre y el grupo hemo son liberados a
la circulaciéon donde hay moléculas cuya funcion es unirse a estas particulas y removerlas de ahi.
En el caso de la hemoglobina, esta es retirada por la haptoglobina y CD163, mientras que el
grupo hemo se une a la hemopexina, ellos se encargan de prevenir el efecto pro-oxidante y pro-

inflamatorio de la Hb y el grupo hemo.

Cuando tiene lugar la hemolisis intravascular por tiempo prolongado durante la CEC, se agotan
estos mecanismos y la cantidad circulante de Hb libre y grupo hemo aumenta.

La hemoglobina libre induce la expresion de la enzima hemo-oxigenasa 1 (HO-1) encargada de
degradar la hemoglobina, la cual se ha utilizado como marcador de LRA, sin embargo, esta

enzima causa disminucién del estrés oxidativo y la inflamacion. (43)
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El hierro se libera del grupo hemo, en presencia de peréxido de hidrégeno y superdxido,
agotando asi también la transferrina y lactoferrina encargadas de eliminarlo de la circulacion. El
hierro libre es capaz de catalizar reacciones oxidativas en las células y provocar peroxidacion
lipidica y oxidacién de proteinas, esto genera lesion del epitelio tubular; situacién que es agravada

por la reperfusion. (6)(44)

Ademas del dafio tisular directo generado por el estrés oxidativo, el mismo es también una via
de estimulacion para los factores de transcripcion pro inflamatorios como lo es el factor nuclear
KB porque genera un aumento de citocinas y quimiocinas que producen activacion de los

granulocitos y migracién de los mismos al parénquima renal.(6)

El contacto de la sangre al circuito de CEC como tal genera una respuesta inflamatoria por el
contacto con superficies no endoteliales en la que se activa el complemento principalmente por
la via alterna, situacién que incluso persiste 5 dias después del procedimiento y es perpetuada

por la generacién de citocinas y pentraxinas como la proteina C reactiva.(45)

La inflamacién aumenta la permeabilidad capilar y origina vasodilatacién, esto altera la

autorregulacion renal, que de base se altera con la lesion hipdxica. (44)

B. FACTORES ASOCIADOS
Debido al tipo de procedimiento, hay varias condiciones propias de la cirugia, las cuales impactan
directamente en el desarrollo de LRA, asi como situaciones que, si bien se encuentran en otras

cirugfas, su frecuencia es mayor en intervenciones cardiacas, entre ellas estan:

= TIPO DE CIRUGIA
Las cirugias cardiacas mas comunes son las de revascularizacién coronaria, conocidas como

bypass coronario y las de reemplazo valvular.

Las cirugfas de reemplazo valvular, ya sean solas o acompafiadas de ypass coronario, se asocian

con un riesgo aumentado de 2 y de 4 veces respectivamente. (46)
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Como se describi6 anteriormente, muchos de los aspectos fisiopatolégicos de su desarrollo estan
relacionados con el uso de CEC. En el caso de los bypass coronarios, si bien existe la posibilidad
de realizar el procedimiento con el corazén latiendo, es decir sin CEC, este es llamado off pump;
dos grandes estudios aleatorizados no lograron demostrar diferencia significativa en cuanto
mortalidad, desarrollo de lesién renal, muerte, ni en costos, incluso a los 5 afios posteriores al

procedimiento. (47)

* BALON DE CONTRAPULSACION AORTICA
En pacientes con patologia coronaria en ocasiones se implanta previo al procedimiento un
balén de contrapulsacion adtica con el fin de mejorar la perfusion coronaria, su uso

prolongado favorece la produccién de trombos que pueden alojarse en circulacion renal. (48)

* TRANSFUSIONES
Debido a que estos pacientes usualmente presentan una irrigaciéon coronaria comprometida, se
intenta evitar la anemia debido a su efecto en el desbalance oferta/demanda de oxigeno, pero

esto aumenta el numero de transfusiones sanguineas a las que se someten los pacientes.

La administracién de transfusiones, tanto en el perioperatorio como en el post operatorio, es un

factor de riesgo independiente para el desarrollo de LRA-ACC. (49)

Lo anterior porque por cada unidad de glébulos rojos empacados (GRE) transfundida durante
el procedimiento, el riesgo aumenta un 10-20%. Esto se cree es secundario a hemolisis de los

glébulos transfundidos con sus consecuentes efectos ya descritos previamente. (50)

En el postoperatorio hay autores quienes manejan un valor de Hb meta mayor a 10g/dL, esto

incrementa la cantidad de transfusiones.

Ahora bien, en el estudio TRICS III se compara el abordaje liberal versus restrictivo en los
pacientes sometidos a bypass coronario. Los pacientes asignados al grupo liberal se transfundian
sila Hb era menor a 7.5g/dL, mientras que los restrictivos unicamente si su Hb era menor de
9.5¢/dL. Este estudio demostrd que el abordaje restrictivo es no inferior al liberal en cuanto al

desarrollo de LRA que requiera dialisis, muerte o infarto agudo miocardico (IAM).(51)
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= MEDICAMENTOS
El uso de aminoglucésidos o glicopéptidos en el perioperatorio como antibiético terapia, ya sea
profilactica o por tratamiento de algin proceso infeccioso subyacente, aumenta el riesgo de

LRA-ACC.

Se han realizado estudios sobre el impacto de los aminoglucésidos en pacientes sometidos a
cirugifa cardiaca donde se documenta un aumento en la incidencia de LRA asi como de

requerimiento de TRR. (52,53)

Con respecto a los diuréticos, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs)
y los bloqueadores de receptores de angiotensina II (ARA II) constituyen base del tratamiento
en muchos de estos pacientes, ambos influyen en la autorregulacién renal necesaria en el
postoperatorio de estos por los cambios hemodinamicos que presentan. Distintos estudios se
han realizado para determinar si se deben descontinuar previo a la intervencion, sin embargo,

los resultados son bastante controversiales. (54).
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CAPITULO 3
FACTORES INTRINSECOS

Distintas condiciones propias del paciente se han asociado con un aumento de susceptibilidad

para el desarrollo de LRA-ACC:

1. ASPECTOS DEMOGRAFICOS
La edad es considerada un factor de riesgo, en un meta analisis se demostrd que a mayor edad
mayor riesgo de desarrollo de LRA-ACC. Esto es esperable, en tanto, al envejecer disminuye

la reserva renal y se presenta una disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG). (45,48)

El género ha demostrado ser otro factor asociado, se ha notado en estudios observacionales el

género femenino tiene mayor riesgo comparado al masculino. (45)

2. COMORBILIDADES
Las comorbilidades del paciente con mas asociaciéon son: diabetes mellitus, enfermedad arterial
periférica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca con una fraccion de

eyeccion menor al 35% y la presencia de choque cardiogénico.

Es importante destacar, la presencia de uno solo de estas condiciones duplica el riesgo de

desarrollar LRA-ACC, mientras que con dos este se cuadruplica. (55)

La presencia de enfermedad renal de base es importante porque la creatinina sérica basal del

paciente es el factor mas predictivo en esta categoria. (56)

3. INSUFICIENCIA CARDIACA
El corazén y el riién comparten una serie de interacciones encargadas de regular la funcién de
ambos, por tal razoén, si uno disfunciona, el otro también lo hace; a esto se le conoce como
sindrome cardiorenal. Existen 5 tipos de sindrome cardiorenal basados en el 6rgano que

disfunciona inicialmente y su cronologfa.
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Hay diversos mecanismos fisiopatologicos involucrados en la LRA en el contexto de
insuficiencia cardiaca, los cuales se pueden dividir en: mecanismos hemodinamicos,

neurohormonales y los asociados a la enfermedad cardiovascular como tal.

Los mecanismos hemodinamicos tienen un rol fundamental. Histéricamente, se ha pensado el
deterioro de la funcién renal en estos casos se encuentra asociado al estado de bajo gasto que
supone la insuficiencia cardiaca, sin embargo, el rifién tiene un rango de autorregulacion amplio
y la minoria de los pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca presentan cifras tensionales
por debajo de dicho rango, lo anterior permite concluir la disminucién de flujo sanguineo renal

no es la causa principal.

Debido a la activacion persistente del SRAA y del sistema simpatico, estos pacientes retienen
agua y cloruro, esto asociado con aumento de la presiéon venosa central asi como de la presion
intra-abdominal. El aumento de la presion venosa central se traslada directamente al sistema
venoso renal, el cual carece de valvulas, por tanto se aumenta la “poscarga” renal, ocasionando
asf alteraciones en la presién de perfusion, aumento en la presion intersticial, colapso tubular y

edema, situaciones que terminan en una disminucién de la TFG. (57-59)

Con el fin de preservar la perfusion tisular durante los cuadros de insuficiencia cardfaca, el
sistema nervioso simpatico es activado, lo que ocasiona la liberaciéon de noradrenalina. Esta
catecolamina genera vasoconstriccion de las arteriolas renales ocasionando disminucién del flujo

sanguineo renal, aumento de la presion intraglomerular y estimula la secrecion de renina.

La activaciéon de SRAA aumenta la retenciéon de sodio y agua. La angiotensina II tiene efectos
directos sobre los tubulos proximales donde aumenta la reabsorciéon de sodio, ademas de su
efecto vasoconstrictor en la arteriola eferente, lo cual ocasiona un aumento de la presion

intraglomerular.

La angiotensina II no solo tiene efectos en las resistencias vasculares y en la reabsorcion de sodio,
también aumenta la expresion de moléculas como la endotelina 1, asociada a cambios
proinflamatorios y fibroticos; ademas de ser un vasoconstrictor. También se le ha asociado al

dafo por estrés oxidativo tanto en rifién como corazén. (59,60)



22

Tanto la norepinefrina como la angiotensina II estimulan la glandula suprarrenal para la
produccion de aldosterona, quien actda en los tabulos colectoras aumentando la reabsorcion de

sodio. El resultado neto de la actividad del SRAA es el aumento en la retencion de sodio.

La insuficiencia cardfaca también estimula la produccién y secrecién de vasopresina por el
hipotdlamo, cuya funcién es la reabsorcion de agua por medio de acuaporinas en el tabulo
colector, lo cual aumenta la reabsorciéon de agua. (58)

Debido a diversos mecanismos; como lo es la congestion renal, la disminucién del flujo
sanguineo renal, la activaciéon del SRAA y mediadores inflamatorios como el TNF; la célula
pierde la capacidad de mantener el balance entre oxidantes y antioxidantes y presenta un

aumento en la produccién de especies reactivas de oxigeno, esta es la via final de injuria celular.

(59)

4. PREDISPOSICION GENETICA
Se han realizado estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) donde se ha documentado
asociacion de distintos polimorfismos con en el desarrollo de LRA-ACC, sin embargo, son

estudios limitados por su poca reproducibilidad y su poco poder estadistico;pese a esto, se ha

logrado documentar 2 loci de susceptibilidad GRM7/I.MCD-AS1y el BBS9. (61)

Sumado a lo anterior, se han desarrollado sistemas de puntuacién predictiva para calcular el
riesgo de los desarrollar LRA -ACC, entre ellos se encuentran el Cleveland Clinic Foundation Score,

Mebta Score, EUROScore, no obstante, estos modelos no han sido validados en otras etnias.

El Cleveland Score es uno de los mas utilizados y ha demostrado un buen rendimiento para el

desarrollo de LRA-ACC severa. (46,62,63)

También existe un modelo dinamico elaborado por Jiang et al, el cual toma en cuenta multiples
variables que han sido documentadas como factores de riesgo a lo largo de todo el perioperatorio
con el fin de lograr diagndstico temprano e intervenciéon temprana.(62)

El problema con estos modelos de prediccion de riesgo es que requieren multiples variables y su

poca sensibilidad para predecir el desarrollo de LRA que no requiere TRR. (46)
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CAPITULO 4

BIOMARCADORES

La creatinina es la medicién mas usada para determinar la presencia de LRA, actualmente en la
clinica es el biomarcador utilizado para definir LRA por KDIGO, sin embargo, su aumento es

tardfo y puede ser alterado por otros factores, dado lo anterior, se han estudiado estas moléculas

en el contexto de LRA-ACC. (45)

Los biomarcadores son moléculas y proteinas que son liberadas o filtradas por el rifién ante la
presencia de injuria. Estos pueden ser funcionales o de dafio celular y sus mediciones pueden ser

séricas o urinarias. (5,45)

1. MARCADORES FUNCIONALES
Los marcadores funcionales son los asociados con la TFG, entre ellos, los dos mas utilizados

son la creatinina y cistatina C.

Como se mencioné anteriormente, la creatinina es el mas utilizado, esto por su bajo costo y la
facilidad de su medicion, aunque la elevacion posterior a un insulto puede tardar hasta 48 horas.
Ademas, sus valores son afectados por la dieta, la masa muscular, el sexo, entre otros. En el
contexto de cirugfa cardiaca, sus valores pueden ser alterados por hemodilucién o por

disminucién del volumen intravascular, sin reflejar el valor real.(64,65)

La cistatina C es una proteina presente en todas las células nucleadas, esta es filtrada por el
glomérulo, pero no secretada, por tal razén no se altera por factores externos como la creatinina,
ni tampoco tiene otro rol fisiopatolégico. Su medicion sérica se asocia meramente con la TFG.

(66,67)

Se ha documentado que un aumento del 30% de la cistatina C en el posoperatorio estd asociado
con una sensibilidad de 75% y especificidad de 80% para el desarrollo de LRA-ACC. (66). El
problema con este biomarcador es su costo mas elevado comparado con la medicién de
creatinina sérica, en tanto, este se eleva mas tempranamente que la creatinina, pero no tan

temprano como los nuevos biomarcadores.
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2. MARCADORES DE DANO CELULAR
Son considerados los nuevos biomarcadores porque estos traducen injuria celular renal aguda

antes de presentarse disfuncién, lo cual permite un diagnéstico temprano asi como un valor
pronoéstico para la LRA-ACC posterior a CEC. Sus mediciones pueden ser urinarias o séricas.

(45)

Dentro de los mas estudiados se encuentra la gelatinasa de neutréfilos asociada a lipocalina
(NGAL). Esta corresponde a una proteina expresada en los tabulos renales distales y colectores,
también se puede encontrar en células epiteliales, su funcién esta asociada con el transporte de
hierro. En las células renales epiteliales tiene funciones antiapoptotitcas, las cuales favorecen la

regeneracion del epitelio tubular. (45,68,69)

Se ha documentado su elevacién incluso a las 2 horas en pacientes sometidos a cirugia cardfaca,
tanto sérica como urinaria, con un pico urinario a las 4h. Tiene un valor altamente predictivo y
de manera temprana. Es importante destacar que sus valores pueden estar aumentados en
pacientes con enfermedad renal crénica, en mujeres, aumenta con edad y las infecciones

urinarias. (69,70)

Su sensibilidad en este escenario especifico es adecuada, sin embargo, la capacidad de predecir
resultados a corto y largo plazo, como la persistencia de lesién renal, aun debe de ser

determinada, en tanto, los resultados han mostrado un area bajo la curva bajo. (70)

En cuanto a sus mediciones, pueden haber limitaciones si es urinaria y el paciente presenta
oliguria o anuria, ademas de que existen diferentes técnicas de deteccién cuya especificidad para

distinguir la forma molecular liberada por el rifidn es baja. (71)

Se han realizado mediciones de interleucina 18 (IL-18) urinaria en el postoperatorio de cirugia
cardiaca, en las cuales se observa un aumento a las 4 horas, con un pico maximo a la 12h, donde
incluso sus niveles permanecen elevados hasta 48 horas posterior a la exposicion a la CEC. Esto,

constituye un mediador inmunolégico secretado por macréfagos y monocitos, también es
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secretado por las células del tdbulo proximal ante una injuria isquémica. Su utilidad se ha

demostrado para predecir estancia hospitalaria, muerte o dialisis. (45,64)

La molécula de dafio renal 1 (KIM-1) es una glicoproteina transmembrana expresada en el tabulo
proximal, la cual se ha observado esta particularmente asociada con lesiéon isquémica, con
evidencia de elevacién temprana en pacientes sometidos a CEC. Pese a lo anterior, hay reportes
contradictorios sobre esta molécula y la capacidad de predecir progresion de la lesion renal y

eventos adversos. (69)

3. MARCADORES DE ARRESTO DEL CICL.O CELULAR
Durante el ciclo celular existen puntos de control encargados de asegurar d el contenido de

ADN esté libre de errores, los seres humanos cuentan con 3 puntos de control.

En las etapas iniciales del desarrollo de LRA, las células epiteliales tubulares entran en arresto
celular mediado por patrones moleculares asociados a dafio (DAMP), patrones moleculares
asociadaos a patégenos (PAMP) e incluso por las especies reactivas de oxigeno.

Esto se encuentra regulado por distintas moléculas, entre ellas se encuentran: la proteina de
union al factor de crecimiento similar a la insulina 7 (IGFBP7) y el inhibidor tisular de

metaloproteinasas 2 (TIMP2).

Ambas moléculas son expresadas en las células de los tibulos renales y estan asociadas con la
lesion inducida por isquemia — reperfusion y el estrés oxidativo. TIMP2 también produce
migracion de células inflamatorias y la generacion de cambios estructurales, los cuales en las

células pueden culminar con el desprendimiento de las mismas.

Son los primeros biomarcadores en elevarse y pueden ser medidos en orina, estos proporcionan

una estratificaciéon temprana entre alto riesgo y bajo riesgo de desarrollo de lesién renal aguda.

La concentracion urinaria de [TIMP2] x [IGFLP7] es medida en un 4z llamado NephroCheck. Su
valor de corte aun no esta estandatizado, pero valores >0.3ng/dl tienen una adecuada area bajo

la curva para predecir LRA KDIGO 2 o 3, esto incluso con medicién en el transoperatorio.

(68,72)
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CAPITULO 5

MANEJO Y PREVENCION

Debido a la naturaleza multifactorial de este cuadro, las medidas preventivas son de suma

importancia y constituyen la intervencién principal.

Una vez establecida la lesion renal, el diagnéstico temprano es esencial para el manejo oportuno
y minimizar condiciones que pueden agravar el cuadro. Tanto las intervenciones preventivas
como terapéuticas estan basadas en los aspectos fisiopatologicos involucrados en su desarrollo,

donde las mismas se centran en preservar el flujo y la oxigenacion renal.

Dentro de las medidas basicas se encuentra evitar la hipotension y los estados de bajo gasto
cardfaco que limiten la perfusion renal porque este es el mecanismo principal de injuria renal en

estos pacientes.

En estos casos, por medio de la guia de wvariables hemodinamicas y clinicas, se valorara la
administraciéon de volumen, asi como de agentes inotropicos y/o vasopresores con el fin de
mantener al paciente en las metas hemodinamicas individualizadas segin su riesgo y

comorbilidades.

De momento, no hay ninguna intervenciéon farmacolégica que haya demostrado efectos
protectores en estudios controlados y reproducibles. (6,46) A continuacién, se mencionan

algunas de las intervenciones propuestas y su evidencia.

1. FLUIDOTERAPIA
La administracién de soluciones constituye una intervencion frecuente tanto para prevencion

como manejo, pero deben tenerse claras sus indicaciones y riesgos, asi como los distintos tipos

de soluciones a utilizar.

El objetivo de la fluidoterapia en este contexto es optimizar el gasto cardiaco y corregir la
hipotensién para asi asegurar un flujo sanguineo renal adecuado y, por ende, una TFG constante.

Dado lo anterior, es importante tener claro que la hipotensién en estos pacientes responde a
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fluidos unicamente si es causada por hipovolemia, y que el mantenimiento de la TFG no

necesariamente traduce oxigenacion renal adecuada.

Una vez establecida la LRA, el mantenimiento de fluidoterapia debe estar basado en la presencia
de hipovolemia por medio de una documentacién objetiva, lo anterior porque e en ocasiones se

mantiene debido a la presencia de oliguria, pero esta no constituye una indicacién. (73)

Esta estrategia, como toda intervencion, no esta exenta de riesgos. La administracion inapropiada
de soluciones en pacientes, quienes ya tienen comprometida la funcién miocardica, sometidos a
CEC, donde debido a la inflamacién puede aumentar la permeabilidad capilar y ocasionar
vasodilatacion, puede asociarse con congestion y aumento de las presiones venosas tanto central
como sistémica. El aumento de la presion venosa ha demostrado aumentar mortalidad y

progresion de LRA en pacientes criticos y pacientes sometidos a cirugia cardiaca. (73,74)

Las soluciones se dividen en cristaloides y coloides, dentro de las mas utilizadas y estudiadas en

el desarrollo de lesion renal aguda se encuentran las siguientes:

A. Cristaloides
La solucién mas utilizada a nivel mundial es la solucion salina 0.9%, conocida como “solucion
fisiolbgica”, su composicion contiene una concentracion de cloruro y de sodio mayor, asi como
un pH mas acido. Dado lo anterior, se la ha asociado con efectos adversos renales como lo es

la disminucién de la perfusion cortical y la vasoconstriccion renal secundarias a la carga elevada

de cloruro. (75)(76)

En cuanto a los cristaloides balanceados, como lo son el Plasma-Lyte y el Lactato de Ringer,
estos contienen menor concentracion de cloro y sodio y no se han asociado con el desarrollo de

trastorno acido-base.

Diversos estudios han sido realizados para determinar cual solucién se asocia con mayor

incidencia de LRA y efectos adversos, pero los resultados han sido variables.
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En un metaanalisis con un total de 6253 pacientes, se document6 un aumento en el desarrollo
de LRA y complicaciones en pacientes que recibieron solucién salina comparado con quienes

recibieron soluciones balanceadas. (77)

Pese a lo anterior, se han realizado estudios randomizados en los cuales no se ha documentado
diferencia significativa en el desarrollo de LRA ni de complicaciones asociadas con la

administracion ya sea de solucién fisiologica o solucion balanceada. (78,79)

B. Coloides
Estos se encuentran compuestos por moléculas oncéticas para asegurar la permanencia de la
misma en el espacio intravascular. Esta composicion las hace atractivas para la reanimacion bajo
la premisa fisiolégica de que su efecto en la presiéon oncética y en la expansiéon de volumen sera
mas efectivo y duradero en comparacioén a un cristaloide. Ya se ha demostrado que estos efectos
no permanecen por suficiente tiempo y su costo es mas elevado.
Hay extensa evidencia donde se asocia la soluciéon hidroxietil-almidon (HEA), un coloide

sintético, con el desarrollo de LRA y requerimiento de TRR. (80)

La albumina es un coloide natural utilizado frecuentemente en la practica clinica. Hay preparados
con concentraciones al 4%, 5% y 20%. Donde sus efectos sobre la expansion de volumen son
mas evidentes en la concentracion del 20% porque limitan asi la cantidad de volumen infundido.
A lo largo de los afios, ha existido dudas sobre su beneficio al ser comparadas con coloides en
el contexto de resucitacion porque no se ha documentado beneficio en sobrevida y presenta un

costo mayor que los cristaloides.

En una cohorte realizada con 984 pacientes sometidos a cirugia cardiaca, se observo un aumento
del riesgo de desarrollo de LRA con la administracion de albumina, dosis relacionada. (81)
Aun con esta informacién, se requieren mas estudios aleatorizados con un poder adecuado para

poder determinar el efecto de la albumina en LRA-ACC.

2. DIURETICOS DE ASA
Se ha investigado el uso de furosemida tanto en profilaxis como en manejo de la LRA, en bolo

y en infusiones en pacientes sometidos a cirugfa cardiaca con la premisa fisiologica de que su
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funcién inhibitoria sobre el co-transportador sodio-potasio-cloruro disminuye el consumo de

oxigeno renal asociado a un aumento del flujo tubular renal. (82)

Ahora bien, pocos estudios han demostrado su efecto beneficioso. En Iran, por ejemplo, se
realizé un estudio aleatorizado de 81 pacientes sometidos a cirugfa cardiaca electiva con CEC
donde se administré infusién de furosemida por 12h iniciado el postoperatorio, asociado a uso
liberal de soluciones, si bien encontraron una disminucién en los episodios mas severos de LRA,

no fue asi en la disfuncién renal leve. (83)

(83)

La gran mayoria de los estudios realizados donde se evalta la administracién de furosemida en
pacientes electivos para cirugia cardiaca demostré aumento de los niveles séricos de creatinina o

ningun beneficio comparado con placebo.(82)

Incluso, en un metaanalisis relativamente reciente se documenté que la administracion de
furosemida en bolos se asocié con el desarrollo o deterioro de LRA. (82,84) Lo anterior es
porque se debe tomar en cuenta que el uso de diuréticos puede ocasionar hipovolemia en

pacientes que no tienen sobrecarga volumétrica y empeorar la oxigenacion renal.

3. ESTATINAS
El uso de inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa se ha

estudiado por sus efectos pleiotropicos para la prevencion de LRA en distintos contextos.

Sus efectos antiinflamatorios y antioxidantes se asocian con la inhibicién de la isoprenilacion, lo
cual genera disminucién de mediadores inflamatorios y aumento de la sintesis de éxido nitrico

dentro de sus efectos mas importantes. (85)

En el caso de LRA-ACC, se han realizado diversos estudios retrospectivos en los cuales no se
documenta beneficio del uso de estatinas, pero estos inclufan a pacientes quienes ya utilizaban
cronicamente el farmaco. (806)

De igual manera, se realiz6 un estudio prospectivo aleatorizado a doble ciego del uso de

Rosuvastatina en pacientes que nunca habian sido tratados con estatinas previamente y se
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someterfan a cirugfa valvular. Su uso no disminuy® la incidencia de LRA, ni causé disminucién

de los biomarcadores de dafio celular. (87)

4. BICARBONATO DE SODIO
Debido al papel importante que juega el estrés oxidativo y la potencia toxicidad de la

hemoglobina en un ambiente acido, se ha propuesto el uso de bicarbonato de sodio. Sus efectos
protectores se asocian con el enlentecimiento de la reaccién de Haber-Weiss y la disminucion
de la generacion de especies reactivas de oxigeno y el aumento del pH urinario para impedir la

conversion de Hb a metahemoglobina. (88)

Diversos estudios se han realizado para evaluar su rol en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, tanto retrospectivos como prospectivos; en cirugias valvulares y coronarias, con CEC
y sin CEC; y en endocarditis infecciosa; pero ninguno ha demostrado un beneficio en el uso de
infusiones de bicarbonato, incluso en uno de los estudios se asocié con mayor elevacion en los
niveles de creatinina en comparaciéon con grupo control, por lo tanto, su uso no se recomienda.

(89-92)

5. FENOLDOPAM
Es un vasodilatador, el cual actda por medio de agonismo selectivo de los receptores D1 de

dopamina. Su aplicacién en pacientes quienes seran sometidos a cirugfa cardfaca ha sido

estudiada debido a los efectos sobre el flujo renal y la natriuresis que provoca.

Los estudios han demostrado resultados variados, en algunos se ha visto la disminucién de la
incidencia de LRA en pacientes de bajo riesgo, en otros no se ha encontrado beneficio y mas

bien se asocia con hipotension. (93,94)

Incluso, en un estudio aleatorizado prospectivo no se documenté beneficio en cuanto a
resultados renales. (95)
Ademas, todos estos estudios han sido realizados con poblaciones muy pequenas por lo que no

son concluyentes.
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6. PRECONDICIONAMIENTO ISQUEMICO REMOTO
Esta técnica consiste en ocasionar episodios de corta duracion de isquemia-reperfusion en tejidos

distales, esto con la intencién de ocasionar la liberaciéon de patrones moleculares asociados a
dafo, los cuales, al ser filtrados por el rifién, se unen a los receptores tipo Toll localizados en el
epitelio del tdbulo proximal. Esto culmina en la entrada de la célula en arresto celular lo que le
confiere proteccion contra la inflamacion y el estrés oxidativo asociado al procedimiento como

tal. (96)

Diversos estudios se han realizado para evaluar su rol protector en el contexto de LRA-ACC

con resultados tanto positivos como neutros.

Se han realizado estudios aleatorizados pequefos con disminucién de la incidencia de LRA, asf
como un estudio aleatorizado que involucré mas pacientes, un total de 1612, pero no se obtuvo

beneficio. (96-98)

7. TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL
Por lo general, la LRA-ACC presenta recuperacion espontanea, por lo que el inicio de TRR

temprana versus tardia continda siendo incierta. (99)

El inicio de TRR temprana en pacientes con LRA-ACC se asocia a disminucion de la estancia
en unidades de cuidados intensivos y puede disminuir mortalidad. (0)
En la actualidad, su uso se reserva para pacientes que presentan LRA severa, con alteraciones

electroliticas y acido-base potencialmente fatales y sobrecarga volumétrica.

En cuanto a la modalidad, esta dependera de la condicién hemodinamica del paciente, porque si
el mismo se encuentra inestable se iniciara TRR continua, en el caso contrario se puede utilizar
TRR intermitente. Los estudios de momento no han demostrado diferencia en cuanto a

mortalidad y recuperaciéon renal entre ambas modalidades. (6,45)
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CONCLUSIONES

El desarrollo de lesiéon renal aguda en pacientes sometidos a cirugia cardiaca es una de las
complicaciones mas prevalentes y relevantes asociadas con la intervencién. Su desarrollo impacta
de forma significativa en los indices de mortalidad, en tanto, incluso elevaciones minimas de los

valores séricos de creatinina tienen valor prondstico en la sobrevida de los pacientes.

Hasta el momento, el pais carece de estudios para determinar la incidencia de LRA-ACC y su
impacto en la evolucién del paciente. Debido a la situacion actual con la pandemia no se pudo

realizar el mismo, pero se encuentra pendiente.

Hay diversos mecanismos involucrados en su desarrollo y es comun la combinacién de eventos
asociados con injuria renal en los pacientes sometidos a cirugfa cardiaca, por ejemplo la
realizacion de multiples estudios contrastados, la eleccién de antibioticoterapia profilactica con
potenciales efectos renales adversos y en ocasiones agravado por descompensacion de las

patologias crénicas del paciente.

Las técnicas quirargicas, los dispositivos implantados y los circuitos de circulacion extracorpérea
han sido mejorados desde sus origenes, pero, pese a su evolucidn, siguen contribuyendo

significativamente a la fisiopatologia de la LRA.

Las alteraciones en la hemodinamia y la inflamacién desencadenada por el bypass
cardiopulmonar son algunos de los aspectos fundamentales. Donde llama la atencién la ausencia
de diferencias significativas en cuanto a mortalidad y requerimiento de TRR en pacientes

sometidos a revascularizacién coronaria con corazon latiendo vs pacientes sometidos a CEC.

Dichos hallazgos pueden estar relacionados con la menor frecuencia con que se realiza el bypass
coronario sin CEC, esto puede generar dificultades técnicas y un tiempo quirargico prolongado,
no obstante, es altamente probable que las caracteristicas propias del paciente y sus
comorbilidades tengan un componente mayor del esperado en el desarrollo de LRA asociada a

cirugfa cardfaca.
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Los factores propios del paciente involucran tanto aspectos no modificables como la edad, genes

y el sexo, asi como otros modificables, donde si es posible actuar.

Por ejemplo, el envejecimiento trae consigo una serie de condiciones asociadas con el desarrollo
de lesion renal aguda, como lo son una disminucién de la reserva funcional renal y la asociacion
de comorbilidades. Se debe: procurar un adecuado control metabélico del paciente para evitar la
hiperglicemia y la hipertensiéon, ambas asociadas con lesiéon glomerular; asi como optimizar el
estado volumétrico del paciente para prevenir tanto la hipovolemia como la hipervolemia; tener
control 6ptimo de insuficiencia cardiaca; y ser cautos con los medicamentos prescritos previo al

procedimiento y posterior al mismo para brindar analgesia.

Sibien hay varias intervenciones terapéuticas planteadas para la prevencion de la LRA-ACC, con
bases fisiopatoldgicas sustentadas, se requieren de mas estudios para poder recomendar alguna

con un grado de evidencia adecuado.
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