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RESUMEN

Los valores preoperatorios de creatininemia y glicemia son factores con el potencial de
predecir la incidencia de insuficiencia renal aguda (IRA) en el postoperatorio de cirugia
cardiovascular (CCV). Dilucidar cudl de estos tiene mayor capacidad predictiva, seria
de gran utilidad para controles minuciosos y conductas preventivas en los pacientes
sometidos a estas cirugias en pos de evitar esta complicacion y mejorar la sobrevida,

reduciendo a su vez los costos en salud que supone.

Se realizo un trabajo observacional retrospectivo de pacientes sometidos a CCV en el
Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de Rosario, para determinar la
asociacion entre las alteraciones en la creatininemia y la glicemia preoperatorias con la

incidencia de IRA en el postoperatorio.

La alteracion de la creatininemia preoperatoria, como una variable aislada, econdémica,
de rutina y sin necesidad de estudios complementarios extras, predice la potencial
incidencia de IRA postoperatoria en cirugia cardiovascular. La chance de presentar IRA

es del triple para aquellos pacientes con alteracion en este parametro.
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Cirugia Cardiaca; Complicaciones Postoperatorias, Insuficiencia renal aguda,

Creatinina, Glicemia, Predictores de insuficiencia renal.
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INTRODUCCION

Las cirugias cardiovasculares (CCV) son intervenciones de alto impacto que se asocian
en ocasiones a complicaciones postoperatorias cuya aparicion provoca cambios en la
morbimortalidad de los pacientes. Dentro de las complicaciones mencionadas, una de
las mas importantes es la insuficiencia renal aguda (IRA)."'La IRA es una
complicacidén grave en el postoperatorio de cirugia cardiovascular central, con una
incidencia entre el 4% y el 39% dependiendo de la definicion y la bibliografia
consultada. La misma modifica la estancia hospitalaria, el costo en salud y la

morbimortalidad de los pacientes. >1°

Algunos factores de riesgo para IRA (edad avanzada, obesidad, hipertension arterial,
diabetes o hiperglicemia, disfuncion ventricular, insuficiencia renal cronica, enfermedad
pulmonar obstructiva croénica, cirugia de emergencia, cirugia cardiaca previa, sexo
femenino) estan habitualmente presentes en pacientes que se someteran a CCV,

explicando en parte la ocurrencia de la misma. >!%-1

Las caracteristicas de la CCV, que incluyen la circulacion extracorporea, el clampeo
aortico, la tasa de transfusiéon de hemoderivados y el uso frecuente de vasopresores,

incrementan el riesgo de IRA en comparacién con cirugia no cardiaca. *

Los trabajos encontrados en la busqueda bibliografica utilizan distintos criterios para
definir y clasificar la IRA, siendo uno de los mas utilizados el propuesto por las guias

KDIGO (Kidney disease: improving global outcomes). !

Actualmente en la bibliografia respaldatoria, se identifican factores de riesgo para el
desarrollo de dicha complicacion, asi como variables pasibles de predecir la incidencia
de la misma. Entre las variables de laboratorio mas estudiadas, se sefialan la

creatininemia y la glicemia preoperatorias.

Existen marcadores en estudio actualmente como las concentraciones de Interleuquinas

6 y 10 o Cistatina C en plasma, pero son mediciones costosas y poco difundidas en

nuestro medio.>'%1?




La creatinina es uno de los productos finales provenientes del metabolismo muscular.
En pacientes sanos, es normalmente eliminada por los rifiones, siendo una medicion de
laboratorio facil y econdmica, ampliamente disponible para evaluar la funcién renal.
1618 a glicemia, por su parte, es la concentracion de glucosa en sangre y es 1til conocer
sus valores por su implicancia en el desarrollo de dafio renal. !!

Ambas estan incluidas en los scores existentes para predecir la IRA postoperatoria en
CCV, pero los mismos incluyen otros factores del intra y postoperatorio.>!%-13
Considerando que se miden de rutina en el preoperatorio (y por ende, no implican
costos adicionales), es de interés conocer la capacidad de estas dos variables de predecir
preoperatoriamente la ocurrencia de esta complicacion en pos de utilizar a futuro el

mejor parametro predictor y tomar acciones tendientes a evitar o paliar las

consecuencias de la misma.

OBJETIVOS

General: comparar si los valores de creatininemia y glicemia preoperatorios son
efectivos como predictores de IRA postoperatoria.

Especificos: comprobar si las alteraciones preoperatorias en la creatininemia son mas
frecuentes que las de la glicemia en los pacientes que desarrollaron IRA en el

postoperatorio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo observacional. Luego de obtener los permisos
correspondientes (laboratorio central, servicio de recuperacion cardiovascular, servicio
de anestesiologia) y de recibir la anuencia del comité de ética del Hospital Provincial
del Centenario, se revisaron las historias clinicas de aquellos pacientes de entre 18 y 65
anos de edad, que fueron sometidos a cirugia cardiovascular (CCV) con o sin
circulacion extracorpdrea en el Hospital Provincial del Centenario, entre los afios 2015
y 2021. No se incluyeron las historias clinicas de quienes realizaron dialisis

preoperatoria, o quienes tenian creatininemia preoperatoria mayor a 3 mg/dl.




Luego de la busqueda en la base de datos del Servicio de Recuperacion Cardiovascular,
en el Sistema de Laboratorio Central del Hospital Provincial del Centenario y en la
Oficina de Archivo del mismo, se registraron los resultados de laboratorios
preoperatorios para determinacion de creatininemia y glicemia dentro de las 24 a 72 h
previas a la cirugia, asi como los controles postoperatorios hasta 7 dias posteriores al
procedimiento. Vale aclarar que todos los pacientes tuvieron un control diario de
laboratorio en el postoperatorio mientras permanecieron internados en sala de

recuperacion cardiovascular y en la sala general del hospital.

La determinacion de glicemia y creatininemia estdn expresadas en mg/dl y se considero
alteracion de la creatininemia preoperatoria cuando el valor fue mayor a 1,20 mg/dl, y
alteracion de la glicemia preoperatoria cuando su valor se encontrd por encima de 140

mg/dl.

Se considerd que desarrollaron IRA en el postoperatorio cuando existio un aumento del
valor de creatinina sérica mayor o igual a 0,3 mg/dl o un incremento en la misma de 1.5
veces con respecto a la medicion preoperatoria, segun los criterios de KDIGO (Clinical
Practice Guidelines for Acute Kidney Injury). En este trabajo no se considero el tercer
criterio incluido en la clasificacién (gasto urinario menor a 0,5 ml/kh/h por 6 o mas
horas) por no encontrarse disponible entre los datos registrados. '°

De los pacientes que desarrollaron IRA en el postoperatorio, se cotejé cudntos

presentaron alteraciones preoperatorias de las variables estudiadas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se presenta el promedio acompanado del desvio estandar (DE) para describir las
variables continuas (en el caso de la edad se agregaron los valores minimo y maximo) y
las frecuencias junto con los porcentajes para las variables categodricas. La comparacion
entre los grupos definidos segun la presencia de IRA postoperatoria se realizo mediante
el test U de Mann-Whitney.

Se ajustaron modelos de regresion logistica uni y bivariados para estudiar la capacidad
predictiva de las distintas variables analizadas con respecto al desarrollo de IRA

postoperatoria. Los resultados del ajuste se presentan mediante razones de odds (RO)



puntuales y con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (ICRO;95%). Se
calcularon los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
valor predictivo negativo (VPN). Para el procesamiento se utilizo6 R Core Team (2021)

(42). El nivel de significacién utilizado fue del 5%. 2°



RESULTADOS

Se revisaron las historicas clinicas correspondientes a un total de 417 pacientes, de los
cuales se excluyeron 13 por no contar con la informacion necesaria. En la Tabla 1 se

presentan la edad y el sexo de los 404 pacientes analizados.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes analizados (n=404)

Caracteristicas demograficas

Edad (afios) 54,5 (7,7)
(26 — 65)
Sexo (femenino)® 106 (26%)

Los datos se presentan como: * promedio (desvio estandar) (min. — max.). °n® (%).

De los 404 pacientes evaluados, un total de 24 (6%) presentd IRA en el postoperatorio
de acuerdo con los criterios mencionados. En dichos pacientes, tanto la creatininemia
como la glicemia preoperatoria fueron mayores que en el resto de los pacientes, tal
como se observa en la Tabla 2. Ademas se comprobo, asociacion significativa entre la

alteracion preoperatoria e IRA postoperatorio de ambas variables.

Tabla 2. Variables de laboratorio segin presencia de IRA postoperatoria (n=404)

. IR A postoperatoria
Variable P
No (n=380; 94%)  Si (n=24; 6%)

Creatininemia preop. (mg/dl)? 1,0 (0,3) 1,4 (0,6) 0,002
Creatininemia preop. ° 0,008
Alterada 84 (88%) 11 (12%)

No alterada 296 (96%) 13 (4%)

Glicemia preop. (mg/dl)? 105,3 (30,9) 119,1 (31,8) 0,024
Glicemia preop. ° 0,048
Alterada 78 (90%) 9 (10%)

INo alterada 302 (95%) 15 (5%)

Los datos se presentan como: ? promedio (desvio estandar) — Test U de Mann-Whitney. °
n° (%) — Test Chi-cuadrado.

En forma univariada, considerando s6lo la creatininemia preoperatoria, la presencia de

un aumento de la misma determina que la incidencia de IRA en el postoperatorio se




multiplique por 3. La alteracion aislada de la glicemia no determina un aumento

estadisticamente significativo en la incidencia de IRA postoperatorio. (Tabla 3)

Tabla 3. Resultados del ajuste de los modelos de regresion logistica univariados para la
evaluacion de la presencia de IRA postoperatoria (n=404)

Modelos univariados RO ICRro:95% p
Creatininemia*® 2,98 1,29 6,90 0,011
Glicemia* 2,32 0,98 5,51 0,056

* Evaluada como: alterada vs. no alterada.

Realizando el andlisis de ambas variables en forma conjunta, se comprueba que la
alteracion preoperatoria de la creatininemia aumenta la posible incidencia de IRA en 3
veces. En cambio. la alteracion preoperatoria de la glicemia es equivalente a multiplicar

la probabilidad de dicho evento por 2.49. (Tabla 4)

Tabla 4. Resultados del ajuste del modelo de regresion logistica multivariado para la
evaluacion de la presencia de IRA postoperatoria (n=404)

Predictor multivariado RO ICro;95% p
Creatininemia* 3,14 1,35 734 0,008
Glicemia* 2,49 1,04 6,00 0,041

AUC (Area bajo la curva) ROC: 0,66. * Evaluada como: alterada vs. no alterada.

La creatininemia preoperatoria permite predecir la ocurrencia de IRA en el
postoperatorio con una especificidad cercana al 78%, con un valor predictivo negativo

del 96%. (Tabla 5)



Tabla 5. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para la creatininemia y glicemia
preoperatorias para la evaluacion de la presencia de IRA postoperatoria (n=404)

Sensibilidad Especificidad 0 0
Factor (%) (%) VPP (%) VPN (%)
Creatininemia* 45,83 77,89 11,58 95,79
Glicemia* 37,50 79,47 10,34 95,27

* Evaluada como: alterada vs. no alterada.
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DISCUSION

Como una de las complicaciones mas comunes de la CCV, la IRA tiene un rol
preponderante en el pronostico de los pacientes. En las tltimas décadas, la incidencia
varia entre 4% y 39% de acuerdo a la definicion y el trabajo analizado. 2!**

Dado que la prediccion en los pacientes con alto riesgo puede contribuir a la

prevencion, se han desarrollado algunos modelos predictivos.

Con una cohorte de mas de 30000 pacientes, Thakar et al. desarrollaron en 2005, en un
estudio unicéntrico retrospectivo, un score predictivo basado en 13 variables (Cleveland
score). Cada factor de riesgo fue incluido en un sistema de puntuaciéon que permitid
predecir con buena discriminacion la necesidad postoperatoria de terapia de reemplazo
renal (TRR). Las tUnicas variables preoperatorias fueron el género femenino y el valor
de creatininemia. Con respecto a esta Ultima, cuando registraron valores entre 1,2 y 2
mg/dl obtuvieron un OR de 0,92 con un IC 95% de 0,64-1,21, mientras que con valores
mayores a 2 mg/dl, el OR fue de 2,66 IC (2,28-3,04). En nuestro trabajo no se realiz6
distincién y se incluyeron alteraciones entre 1,2 y 3 mg/dl, obteniendo OR 2,98 1C95%
1,29-6,90. 4°

Palomba et al, en 2007 llevaron a cabo un estudio unicéntrico para generar un score de
riesgo predictor de IRA (AKICS) con una cohorte de 603 pacientes,en la cual, la
incidencia de IRA fue de 11%, mientras que en nuestra cohorte fue del 6%. La validez
interna del score fue buena con una AUROC (area bajo la curva ROC) de 0,84,
confiriéndole un buen poder predictivo. Dichos autores reconocieron un peor pronostico
y morbimortalidad a largo plazo. En el anélisis univariado, determinaron como factores
de riesgo significativos para IRA: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor a
50%, glicemia preoperatoria mayor a 140 mg/dl, creatininemia preoperatoria mayor a
1,2 mg/dl, tiempo de circulacion extracorporea mayor a 120 minutos y valores elevados
de presion venosa central y bicarbonato arterial en el postoperatorio. Los pacientes con
alteracion preoperatoria de creatininemia, duplicaron las chances de presentar IRA en el
postoperatorio (p = 0.0001; OR 4.86; 1C95% 2.8-8.44). En nuestro trabajo, los
pacientes multiplicaron por 3 las posibilidades de presentarla. **

Wijesundera et al crearon en 2007 el Index renal simplificado (SRI por sus siglas en

inglés) en el cual ocho variables fueron utilizadas para predecir la TRR postoperatoria.

11




el estudio se realizd en una cohorte de mas de 10.000 pacientes en un Hospital de
Toronto, y luego validado externamente en otro centro en Ottawa con un grupo de 6800
pacientes. En ambos centros los resultados fueron similares. Dentro de las variables,
obtuvieron un promedio de 1 mg/dl (DS 0,3) de creatininemia en el grupo que no
necesitd TRR y de 1,6 mg/dl (DS 0,6) en el que necesité TRR con una p<0,001. En
nuestro trabajo, el promedio en el grupo que no desarrollé IRA fue de 1 mg/dl (DS 0,3)
y de 1,4 mg /dl (DS 0,6) en los que si la desarrollaron (p=0,002). #?

Englberger et al también llevaron a cabo en el afio 2010 la validacion de scores
predictivos (Cleveland, Mehta y SRI) en un estudio retrospectivo unicéntrico con una
muestra de 12096 pacientes. En este caso, utilizaron la necesidad de TRR y la IRA
severa como eventos. La incidencia de IRA fue de 3,9% (6% en nuestro trabajo),
definida como un nivel de creatininemia postoperatoria mayor a 2 mg/dl o un
incremento de dos veces el nivel basal preoperatorio. Las variables utilizadas en los
scores difieren sustancialmente. S6lo cuatro variables son comunes a los tres modelos
predictivos. A su vez, tres de estas variables tienen diferente definicion entre ellos. Esto
resalta un problema clave en los modelos predictivos existentes, que se suma a la baja
incidencia de esta complicacion en los resultados y su probable origen multifactorial. 43
Jiang et al realizaron en el 2017 un estudio retrospectivo, unicéntrico para evaluar el
valor clinico de 4 scores para predecir IRA o necesidad de TRR en el postoperatorio de
CCV en el afio 2017. Fueron incluidos 1609 pacientes, la incidencia de IRA fue del
37,4% (6% en nuestro trabajo) y la de TRR de 1,1%. El score AKICS (Palomba)
infraestimo6 la incidencia de IRA observada significativamente, mientras que los otros
modelos (Cleveland, SRI y Metah) sobreestimaron ligeramente la incidencia de IRA
segtin la definicion de KDIGO y la necesidad de TRR. #

Idealmente, un score predictivo deberia proveer informacion prondstica usando
facilmente datos preoperatorios. Todos los scores existentes comprenden multiples
variables atravesando todo el periodo perioperatorio, lo cual los vuelve caros, mas
dificiles de aplicar y limita su utilidad previa a la cirugia. Esto motivo la realizacion de
este trabajo.

Los resultados del presente estudio indican que la creatininemia, utilizada como variable
aislada en el preoperatorio, es un aceptable predictor de la potencial incidencia de IRA
en el postoperatorio de CCV (OR 2,98, IC95% 1,29-6,90).

La creatininemia se configura como un predictor estadisticamente mas significativo que

la glicemia, la cual, como variable unica, no arroja resultados significativos desde el

12



punto de vista estadistico. Estos resultados podrian explicarse por haber incluido el
analisis de solo dos variables, sin tener en cuenta la importancia de otras del
intraoperatorio no utilizadas en el presente trabajo (tiempo de circulacion extracorporea,
fraccion de eyeccion, entre otras), o la falta del criterio de diuresis en el postoperatorio
para definir la IRA.

La posibilidad de utilizar como predictor de IRA el valor de creatininemia, es valiosa en
comparacion a otros scores mas complejos, debido a su bajo costo y a que es una de las

variables bioquimicas incluidas en el analisis preoperatorio de rutina.
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CONCLUSION

Aunque como dato aislado es de utilidad clinica relativa, la alteracion de la
creatininemia preoperatoria analizada de modo univariado es mejor predictor que la
glicemia aislada, porque permite, con bajisimos costos y previo a la cirugia, predecir un
aumento de 3 veces en la posible incidencia de IRA postoperatoria, con resultados

estadisticamente significativos.
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