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1. RESUMEN

Introducciodn: La lesion renal aguda (LRA), es un sindrome que compromete de forma
subita la funcion y la integridad renal, se asocia a una gran mortalidad con serias
repercusiones para la salud a corto y largo plazo. Debido a los criterios diagndsticos
actuales, la LRA se detecta tarde, y tampoco existen tratamientos eficaces, por lo que
es necesario una nueva perspectiva en su abordaje. Para ello, se estudiara un panel de
marcadores en la orina pre y postcirugia tanto a corto como a medio y largo plazo. Los
biomarcadores urinarios que estamos estudiando nos proporcionaran la informacion
necesaria para pronosticar de forma temprana (etapa preclinica) la evolucion y el grado
de recuperacion que tendra el paciente, con el fin de adecuar el grado de seguimiento

gue precisaran.

Objetivo: El objetivo general es hacer una primera validacién clinica de un nuevo

sistema diagnéstico integral del dafio renal agudo en el ambito de la medicina intensiva.

Pacientes/materiales/método: Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo, en el
gue se incluyeron 252 pacientes intervenidos por cirugia cardiaca con CEC de forma

consecutiva desde 2019.

Conclusién: Nuestro sistema de diagnéstico de biomarcadores disefiado en una etapa
preclinica es capaz de detectar de forma precoz los pacientes a riesgo de desarrollar

una lesion renal aguda (LRA) tras cirugia cardiaca con circulacion extracorporea.

2. INTRODUCCION.

2.1 Lesién Renal Aguda

El término Lesion Renal Aguda (LRA) se define como la pérdida de la funcion renal,
medida por la disminucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG), que se presenta en
un periodo de tiempo que va de horas a dias, manifiestandose por la retencién en sangre
de productos de desecho metabdlico como la urea y la creatinina, que habitualmente se
eliminan por el rindn, por lo que causan graves alteraciones en diversos érganos y

tejidos pudiendo llegar a la muerte del paciente. (1)

Previamente ha existido una gran variabilidad en cuanto a los criterios diagndsticos del

dafno renal agudo. Han sido numerosos los autores que han intentado estandarizar



dichos criterios para obtener una definicion homogénea de esta lesién, por ejemplo, los
ya abandonados criterios RIFLE o AKIN. Actualmente, en la conferencia de consenso
de KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)(2) se establecio la definicion
de Lesién Renal Aguda como:

1. Elevacion de creatinina plasméatica mayor de 0,3 mg/dl en 48 horas.

2. Aumento de creatinina plasmatica mas de 1,5 veces sobre la creatinina basal.

3. Diuresis menor de 0,5 ml/kg/h durante 6 - 12horas.
Estos criterios permiten la correccién del volumen y las causas obstructivas de LRA
previamente a la clasificacion. Antes de diagnosticar y clasificar dicho LRA, se debe
excluir la obstruccion del tracto urinario o de otras causas facilmente reversibles de

diuresis disminuida.

Utilizando los criterios de KDIGO, AKI (Acute Kidney Injury) se clasifica de la siguiente

manera.:

ESTADIOS Cr SERICA DIURESIS
of 1.5-1.9elvalor basal. | <0,5ml/kg/hora durante
o# 203 mg/dL en48h. | 6-12h.

1
2 * 2.0- 2.9 valor basal. <0,5ml/kg/hora  durante
=12 horas.
.? 23.0 valor basal. e <0,3ml/kg/hora en =24
; o Cr sérica 24,0mg/dl. horas.

e Anuria 212 horas.

e Terapia de reemplazo
renal.

e En<18aifios, (TFGe)a
<35 ml/min/1,73 m2.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de los diferentes estadios de KDIGO.(2)

2.2 Fisiopatologia.

La LRA puede clasificarse diferenciandose segun la funcion de la diuresis o segun la
localizacion y origen de la lesion.

1. Diuresis. Sera una Lesion Renal Aguda oliglirico cuando el volumen de dicha

diuresis no supere los 400 ml/dia o si metemos el factor peso, si no supera los

0,5 ml/kg/dia. Dicho volumen depende de distintos factores, que pueden ser: el



tipo de LRA (siendo dafio prerrenal tiene que ser oligarico por definicién) y de la
gravedad del dafio tanto glomerular como tubular. La LRA oligurica tiene peor
prondstico que los “no oligurica”.

Cuando hay oligo-anuria, es decir cuando se tiene diuresis inferior a 100 ml/dia,
lo primero que hay que pensar es en una uropatia obstructiva infra /supravesical
después, LRA parenquimatoso grave o alteraciones vasculares severas.(3)

2. Origen de la lesién. Segun estos criterios, se pueden clasificar en LRA Prerrenal

(funcional), parenquimatoso (intrinseco) y obstructivo (postrenal).

2.2.1 Lesion renal aguda funcional o prerrenal.

Normalmente, una disminucion del flujo plasmatico renal desencadena procesos de
autorregulacién cuya funcion principal es mantenerla presion de filtracion,
permaneciendo igualmente el FG estable. Estos mecanismos de autorregulacion,
sin embargo, son ignorados cuando existe una hipoperfusion renal severa, lo que
resulta en un descenso de la TFG.
Dado que las células tubulares todavia estan vivas, la LRA prerrenal es, por definicion,
reversible (4). Sin embargo, si la hipoperfusion severa persiste mas de 48 a 72 horas,
puede causar necrosis tubular aguda (NTA), que tiene un origen isquémico. (5)
Esta situacion de Lesion Renal Aguda se puede originar por diversas circunstancias: (6)

- Pérdidas reales (sangrado, diuréticos, deshidratacién, quemaduras...).

- Redistribucion con wuna disminucion de volumen circulante efectivo

(hepatopatias, desnutricién, sindrome nefrético, etc).

- Disminucion del gasto cardiaco (ICC, IAM...).

- Vasodilatacion severa sistémica (anafilaxia, shock séptico...).
Ciertos medicamentos, como los IECA o ARA-II (que inhiben la angiotensina Il y evitan
la constriccion de la arteriola eferente) y los AINE (que inhiben las prostaglandinas y
provocan vasoconstriccion renal a todos los niveles), pueden desencadenar o
exacerbar la LRA. (7,8)

Clinica y manejo

Ante un paciente que muestre elevacion de productos nitrogenados en sangre
y sintomas hipovolémicos tanto si es real como por bajo volumen efectivo, deberiamos
sospechar LRA prerrenal.

El objetivo del tratamiento sera prevenir la nefrotoxicidad porque este tipo de LRA tiene
una gran ventaja y es que conlleva una muy rapida recuperaciéon de la TFG después de

la reperfusion renal, poniendo fin inmediato a los diferentes farmacos que puedan



interferir como son los IECA/ ARA Il en la autorregulacion renal. Hay que seguir una

sueroterapia determinada segun la volemia:

Administracion de cristaloides a pacientes con deplecién total de volumen,
tipicamente suero fisiolégico al 0,9 por ciento. Esto puede producir una acidosis
metabdlica hiperclorémica puede ocurrir cuando se administran grandes dosis
de solucién salina normal, como durante la reanimacion de un shock
hipovolémico. Por lo que a veces se utilizan enfoques alternativos. Algunos
autores recomiendan el uso de soluciones balanceadas como Ringer Lactato o
Plasmalyte.

Pacientes con un aumento del volumen extracelular (ECV) aunque con
disminucion del volumen circulante efectivo (sindrome nefrotico, CHF,
cirrosis...). El tratamiento es furosemida ademas de tratamiento etioldgico

especifico.

2.2.2 Lesion renal aguda intrinseca o parenquimatosa.

Se caracteriza por necrosis tubular aguda (NTA), eso significa dafio o muerte de las

células tubulares, pudiendo también afectar a otras estructuras de los rifiones. Las

causas que acaban en Necrosis tubular aguda son muy variables: (9)

Lesion directa al tubulo.

o Isquémica como resultado de la hipoperfusion renal aguda (LRA
prerrenal) mantenida en el tiempo.

o Toxica. Las toxinas, ya sean enddgenas (hemoglobina, mioglobina,
bilirrubina...) o exdgenas (farmacos: antibiticos, AINESs, contraste
yodado...) pueden ser la causa y daflan predominantemente el tabulo
proximal. El &cido drico, las proteinas de Bence-Jones o los
medicamentos (indinavir, sulfonamidas) pueden mostrar obstruccion

intratubular).

Lesién indirecta al tubulo: Tumores que afectan al sistema glomerular, sistema
vascular (vasculitis, ateroembolismo, etc.) o al sistema tubulointersticial

(nefropatias intersticiales).

Necrosis tubular aguda

Producen una caida de las células tubulares en el interior de la luz. La luz queda

bloqueada por restos celulares, lo que crea los cilindros granulares, esto hace que se

aumente la presibn hasta la capsula de Bowman de manera retrograda.

Histolégicamente, las regiones tubulares necrosantes, se alternan con areas sanas,



edema en el espacio intersticial, tibulos dilatados con células tubulares muertas que se
han desprendido hacia la luz tubular caracterizan la NTA isquémica. Las areas de

regeneracion de células tubulares seran visibles durante la fase de recuperacion.(9)

Clinica y manejo.

Es fundamental realizar una ecografia renal ante la posibilidad de LRA parenquimatosa.
Habitualmente, los resultados de las imagenes permitiran un diagndstico diferencial con
la ERC (enfermedad renal crénica) y la LRA obstructiva.

Los rifiones suelen exhibir una mayor ecogenicidad, una buena diferenciacion
corticomedular y un tamafio conservado en la LRA parenquimatosa. El tamafio, la
diferenciacion corticomedular y el grosor cortical de los rifiones con ERC suelen estar
disminuidos (10). Si se revierte la causa, la NTA puede resolverse en menos de 30 dias,
con una duracion promedio de 12 a 15 dias.

Aunque en el LRA parenquimatoso con hipoperfusiéon renal sostenida se activan los
mismos mecanismos de defensa que en el LRA prerrenal, no funcionaran correctamente
porque las células tubulares estaran muertas y no responderan a los estimulos
hormonales.

Tradicionalmente se identifican tres fases o etapas dentro de la NTA. (9)

1. Etapainicial o de instauracion. Incluye el marco de tiempo entre el inicio de la
lesién renal (toxica o isquémica) y la lesién tubular establecida con muerte de
células tubulares. La oligoanuria es un sintoma de una lesion severa.

2. Etapa de mantenimiento. Se extiende hasta la restauracion de la diuresis.
Debido a la disminucion de la TFG, es la fase mas grave. Podria haber
complicaciones como una sobrecarga de volumen dificil de controlar o sintomas
de acidosis urémica, acidosis metabdlica o hiperpotasemia, que ponen en riesgo
al paciente y pueden hacer necesaria la didlisis. En esta etapa, la diuresis puede
variar.

3. Etapa de resoluciéon. hasta que se recupere la funcién real y se consiga
concentrar la orina. Es un periodo de poliuria "ineficaz". El tabulo continda
teniendo problemas para manejar el agua, el sodio y otros iones, y la orina
actualmente no puede eliminar suficientes productos nitrogenados y sustancias

toxicas.

La retirada de medicamentos potencialmente nefrotéxicos (como ocurre con cualquier
LRA) y el manejo de las complicaciones analiticas (alteraciones) forman parte del

tratamiento para estos pacientes con NTA.



El estudio se completa con la investigacion del mecanismo subyacente, que en
ocasiones requiere de una biopsia renal.

En cuanto a los contrastes yodados, se recomienda usar los de menor osmolaridad
(menos téxicos). La tnica medida eficaz de prevenir la nefropatia por contraste consiste
en hidratar adecuadamente al paciente con cristaloides. Aunque el nivel de evidencia
es muy débil, también se han utilizado bicarbonato y N-acetilcisteina para prevenir la

nefrotoxicidad por contraste.

1.2.3 Lesion renal aguda postrenal u obstructivo.

Ocurre cuando un blogueo en el tracto urinario hace que la presién de la orina aumente.
Es responsable del 10-15% de los casos de LRA en la comunidad.

La uropatia obstructiva (UPO) puede ser subvesical (hiperplasia prostatica benigna
[HPB], adenocarcinoma de préstata) o supravesical por compresion extrinseca (tumores
digestivos y ginecolégicos, fibrosis retroperitoneal o intrinseca/intraluminales (céalculos,

codgulos, tumores urolégicos...). En nifios hay que descartar reflujo vesicoureteral.(11)

Clinica y Manejo

La cantidad de diuresis varia ampliamente. Puede ocurrir anuria si la obstruccién es
completa y, de lo contrario, la produccion de orina puede fluctuar mucho de un dia a
otro. También mantienen un ritmo diurético por desbordamiento. La poliuria a menudo
ocurre cuando se produce una desobstruccion.

El diagndstico de UPO (uropatia obstructiva) se realiza mediante exploracion fisica (se
puede excluir si se tiene sospecha de HPB o adenocarcinoma de prostata con tacto
rectal y globo vesical). Cuando se sospecha el diagnéstico de UPO supravesical, seria
necesaria una ecografia renal, pudiéndose observar una dilatacion de la via urinaria.

El tratamiento consiste en el abordaje de la obstruccion: colocacion de sonda vesical en
UPO subvesical y nefrostomia o mediante colocaciéon de catéter doble J en UPO
supravesical. (12)

En ambos casos, la poliuria postobstructiva debe manejarse con fluidoterapia y

tratamiento etioldgico especifico.

1.3 Perspectiva actual de la afectacion renal aguda en posoperatorio.

Faltan sistemas adecuados de deteccion de insuficiencia renal aguda.

Actualmente, el diagndstico aceptado de LRA por los criterios KDIGO se basa en la
determinacion plasmatica de la creatinina. La creatinina es un producto de los musculos
que se elimina a través de la filtracién renal. Cuando disminuye el filtrado, aumenta la

Crpl. Sin embargo, a pesar de su uso generalizado, no es un buen indicador de dafio



renal, porque se eleva de forma tardia, una vez que el dafo renal se ha establecido.
Esto es debido a que se debe eliminar (funcionalmente) el equivalente al 60% de la
masa renal total para que la creatinina en sangre sobrepase los limites de la hormalidad
(13). Es por ello, que el deterioro puede ocurrir de forma asintomética hasta que es
demasiado grave. Esta circunstancia es la causa de que en las Ultimas décadas se haya
estudiado este fendmeno, principalmente basadas en biomarcadores, para intentar
detectar una forma temprana del LRA, ya que seria clave para conseguir un correcto
manejo clinico, especialmente debido a su ausencia de tratamiento (14). Estos
marcadores incluyen la lipocalina 2 ( lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos o
NGAL), molécula de dafio renal 1 (o KIM-1), la proteina de union al factor de crecimiento
similar a la insulina 7 (IGFBP7) y el inhibidor tisular de metaloproteinasa 2 (TIMP-2).
(15,16)

El diagnéstico integral y preciso de cada etapa del LRA es una situacidén con un amplio

margen de progreso. Sin embargo, existen otros pasos que pueden ayudar con el

manejo de este sindrome ademas de su deteccion temprana. Para lograrlo, se

ha creado un panel de biomarcadores urinarios cuya finalidad es identificar

varias etapas del LRA y determinar su prondéstico. Este panel representa un sistema de
diagnostico que se cred en la etapa preclinica utilizando modelos tanto animales como
celulares y que actualmente comienza a validarse en varios entornos clinicos.

En este sistema se incluyen las siguientes innovaciones conceptuales:

a. Para empezar, esta investigacion es pionera en
la ideacién y reconocimiento de una etapa mas temprana e independiente que
puede ayudar aretrasarla aparicion de la enfermedad. Esta etapa, que
conceptualmente difiere de las primeras fases de un episodio de LRA, representa
una situacion en la que existe riesgo de desarrollarlo. Es una condicién adquirida
que, por si sola, ni se convierte en una LRA ni produce dafio renal, pero predispone
o sensibiliza a los pacientes a experimentarla. Se trata de identificar a las personas
que probablemente desarrollen un LRA para evitar exponerlos a sustancias,
farmacos o procedimientos que puedan causarla. Para ello, se
utilizan una variedad de biomarcadores urinarios, entre los que destacan GM2AP y
transferrina, cuya excrecion se eleva cuando aparece un estado de riesgo. (17—-20)

b. En segundo lugar, seria de gran ayuda conocer el tipo de mecanismo lesional
gque presenta cada paciente (diagndstico etiol6gico) durante el episodio de LRA.
Seré posible definir mas claramente el prondstico y personalizar la atencion de cada

paciente con la estratificacion del dafio en otros subtipos en funcion del



patrén morfofuncional del dafio. La tecnologia de diagnédstico etioldgico incluye
Reglll, gelsolina, TCP-1 y otros marcadores. (21-23)

c. En tercer lugar, gracias a los biomarcadores utilizados, se intentar4 conseguir una
prediccion temprana del pronéstico o la evolucién y grado de recuperacion del
paciente, con el objeto de reforzar el seguimiento de aquellos con peor prondstico.
(22,24)

El objetivo general de este proyecto es validar el nuevo sistema de diagndstico en el
contexto de los cuidados intensivos, particularmente en el nicho del postoperatorio de
cirugia cardiaca, donde el LRA es muy prevalente y tiene un impacto negativo

importante en la salud del paciente.

2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

2.2 Hipotesis de trabajo.

La hipétesis con la que estamos trabajando es que existe asociacion entre pacientes
con funcién renal previa normal operados de cirugia cardiaca con circulacion
extracorpérea y LRA, cuyo riesgo puede ser detectado de manera precoz mediante un

sistema de biomarcadores disefiado en una etapa preclinica.

2.3 Objetivos del estudio.

EI OBJETIVO PRINCIPAL es realizar la primera validacién clinica de un nuevo sistema
de diagndstico integral para la lesién renal aguda asociada a cirugia cardiaca.

Para el desarrollo de los objetivos secundarios es importante recordar que se trata
de un sistema conceptualmente innovador, desarrollado previamente por el equipo de
trabajo al que me he sumado en etapa preclinica, que podria permitir un abordaje
diferente del tratamiento de enfermedades con estandares de medicina preventiva y
personalizada. Este objetivo es el primer paso en un objetivo de seguimiento para
implementar el sistema como un sistema de apoyo a la toma de decisiones clinicas.
Ademas de, realizar un analisis descriptivo y estadistico de los datos y, especialmente,
integrar la informacion dentro del sistema diagnéstico relacionando los valores de los

marcadores con la evolucion de la funcion renal de cada paciente.
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1 Disefio del estudio.

El disefio que hemos elegido es de un estudio de cohortes retrospectivo que incluye a
pacientes consecutivos operados de cirugia cardiaca con circulacion extracorpoérea
(CEC). Este protocolo ha sido aprobado por el comité ético y de investigacion clinica del
Area de salud ESTE (Pl 23-3120 TFG).

3.2 Aspectos éticos y de confidencialidad.

Todos los procedimientos relacionados con muestras bioldgicas procedentes de
pacientes se han aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. El diagndstico y el tratamiento de los pacientes no se han visto alterados por
la realizacion de este estudio. La informacion de los pacientes esta encriptada, por lo
gue los datos son totalmente anénimos como establecen las normativas europeas y
nacionales aplicables: Directiva Europea 95/46/EC, Ley Orgéanica 15/1999, del 13 de
diciembre, “de Proteccién de Datos de Caracter Personal’, Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales,

y Ley 14/2007, del 3 de julio, de “Investigacion Biomédica”.

3.3 Criterios de inclusion y exclusion.

- Criterios de inclusién: pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia cardiaca
con CEC, mayores de 18 afios de edad.

- Criterios de exclusion: rechazo expreso de consentimiento por parte del
paciente, pacientes en tratamiento crénico con hemodialisis y pacientes en fase

terminal.

3.4 Variables de estudio y recogida de datos.

1. Previamente ala cirugia se evaluaran los siguientes factores: sexo, edad, peso,
comorbilidades, intervenciones médicas, tasa de filtracibn glomerular (TFG
estimada, a partir de los datos de creatinina plasmatica -Crpl-, utilizando las
ecuaciones CKD-EPI, Cockroft-Gault o MDRD -IDMS, segun corresponda),
andlisis generales y toma de muestra de orina (muestra basal) para determinar
los siguientes marcadores urinarios de dafio renal: lipocalina 2 (NGAL), N-
acetilglucosaminidasa (NAG), proteina activadora del gangliésido M2 (GM2AP),
transferrina, T-complex protein 1 (TCP1), inhibidor del activador del

plasmindgeno (PAI-1).
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2. Posteriormente a la intervencién quirdrgica, los pacientes seran monitoreados
durante los siguientes 7 dias en la unidad de reanimacion (o en la sala a la que
el paciente sea trasladado posteriormente) para verificar su recuperacion de la
cirugia y buscar posibles episodios de LRA utilizando los mismos marcadores
urinarios, la TFGe y la Crpl. También se recogeran datos de referencia de
analisis clinicos diarios de acuerdo con el protocolo establecido para cada
paciente. Las muestras de orina se recolectaran de la segunda miccién de la
mafana en los horarios que se indican a continuacion para la evaluacion de los
marcadores urinarios.

a. Alas 24 horas del ingreso en el servicio de reanimacion (postcirugia). La
identificacion de marcadores en esta muestra nos permitird investigar la
prediccidn del riesgo de desarrollar LRA tras la intervencion.

b. A las 72 horas después de la admision al servicio de reanimacion. En

pacientes que experimentan LRA después de la cirugia, se cree que este
es el momento en que se observa el pico maximo de Crpl. Sin embargo,
si la Crpl sube en los dias siguientes, se tomaran muestras alternativas
del paciente. La identificacion de marcadores en esta muestra nos

permitira investigar la etiologia de LRA y el pronéstico de su curso.

4. RESULTADOS.

4.1. Caracterizacion de la muestra.
*Todas las variables referentes a todos los resultados, con sus respectivos datos estan

incluidos en el anexo.

En el estudio se ha analizado una muestra total de 251 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, ingresados en el HCUV de forma consecutiva. Se recogieron las siguientes
variables:

e Variables cuantitativas preoperatorias: Nuestra muestra presenta de media 68

anos, una FEVI del 58,45%, un aclaramiento de creatinina previo de 74,63 mL/min,
una urea y una creatinina basal de 48,39mg/dL y 1.03mg/dL respectivamente.

e Variables cuantitativas postoperatorias medias, el valor minimo de plaquetas era

de 93888,45 plag/mcL, la urea y creatinina a las 48 horas eran de 42,37 y 1,14mg/dL
respectivamente. También se midieron los valores maximos de urea (65,60mg/dL),
creatinina (2,12mg/dL), acido lactico (3,08 mmol/L), TnT (1489,05pg/mL) y PCT
(1,61ng/mL), la creatinina al ingreso era de 1,10mg/dL y por ultimo se estudid la
media de la estancia en reanimacién que fue de 4,20 dias.

o Variables cualitativas preoperatorias: Primero se han clasificado a los pacientes

segun la clase funcional NYHA, habiendo en la clase 1 un 22,4%, en la clase 2 un
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52%, en la clase 3 un 23,6% y en la clase 4 el 2% restante. El resto de variables se
distribuyen DM insulinodependientes (5,6%), arteriopatia periférica extracardiaca
(9,6%) con hipertension pulmonar (44,8%), HTA (64,9%), tratamiento diurético
previo (44,2%) y diréticos de ASA (29,9%).

e Variables cualitativas postoperatorias: Se midieron las siguientes variables:
Reingreso (4,8%), éxitus (6,8%), dobutamina (23,5%), noradrenalina (54,2%), RelQ
(9,2%), infeccién (10,4%), vasoplejia (11,6%), sd de bajo gasto cardiaco (12,4%),

politransfusion (10%), delirium (5,2%), necesidad de terapia de reemplazo renal
(5,2%). Ademas, incluimos los estadios AKIl y si dicho AKI fue persistente (15,5%),
AKD (12,4%) o si recupero la funcion renal a los 7 dias (17,1%).

Al comparar los pacientes de nuestra muestra que presentaron dafio renal agudo con
los pacientes que no desarrollaron tal complicacion, obtuvimos los siguientes hallazgos
gue resumimos a continuacion en las siguientes graficas. Todos los datos incluidos a

continuacion son estadisticamente significativos.

Estadio AKI.

27% 6,7% Entre todos los pacientes con lesion renal aguda, segun
la clasificacion KDIGO se separan en:

- Estadio 0: 68,1%, estos son los pacientes que no

22,5% desarrollaron la enfermedad.
- Estadio 1: El 22,5% de la muestra.
- Estadio 2: El 2,7% de la muestra.
- Estadio 3: El 6,7% de la muestra.
68.1%
Grafica 4.5. Diferentes estadios AKI en la *Los estadios estan explicados en la introduccién.
muestra.

Como podemos observar el 32% de la muestra present6 LRA frente a un 68,1% que los
consideramos sanos, a continuacién, desarrollo la implicacién de cada variable en este
resultado.
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4.2 Variables cuantitativas preoperatorias.

CUANTITATIVAS PREOPERATORIAS
100

* il mm Bm =@

Edad (aflos) FEVI(%) Aclaramiento Urea previa Cr basal (mg/dL)
de creatinina (mg/dL)
previo (mL/min)

m No AKI m AKI

Gréfico 4.1. Tabla comparativa entre la media de 1as variables cuantitativas
preoperatorias, relacionandolas con el hecho de haber padecido AK!.

Los pacientes con lesion renal aguda fueron pacientes mas afiosos, con menor fraccion

de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI), y menor acaloramiento de creatinina previo.

Ademads, presentaron mayor urea y creatinina basal previa que los pacientes que no

desarrollaron AKI.

4.3 Variables cuantitativas posoperatorias.

CUANTITATIVAS

"No AKI", "AKI" por "CUANTITATIVAS
POSTOPERATORIAS"

Cr ingreso -jmn;-'dLu-
Acido lactico valor mdodmo .’—n*nn::'.-'_i
Lirea valor maximo |mn:nll-._
Urea 48 horas -:ﬂg.'l:l_:l_
0 20 40 80 B0 100 120 140 160

POSTOPERATORIAS

m Mo AR m AKI

Grafica 4. 2. Tabla comparativa entre la media de las variables cuantitativas
precperatorias, relacionandolas con el hecho de haber padecido AKI.

En nuestra mue

stra obtuvimos que los pacientes que desarrollaron el AKI tenian una

urea y creatinina a las 48 horas, un valor maximo de PCT, &cido lactico, creatinina y

urea al ingreso

mas elevadas que los pacientes sin dafio renal agudo de forma

estadisticamente significativa. Ademas, tuvieron una estancia mayor en reanimacion.
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4.4 Variables cualitativas preoperatorias.

CUALITATIVAS PREQPERATORIAS

100008

B0, 0%

60,00

20.00%
o Il I | l II II II II

AR 1 WA 2 WA S P eA & Té, Tratamisnto Diurdtios de

ACA
(e Sural i*.- ADA

BXITBCArS -:d prey

a-.a..:. Fane

m e AR A

rafica 4. 3. Tahla comparativa enfre las variables cualitativas preoperatorias, en el gue se
muesiran el porcentaje de pacientes en cada variable que desarrolia AK].

Podemos describir que en nuestra muestra a medida que los pacientes tienen peor clase
funcional de la NYHA, existe mayor incidencia de lesion aguda de rifion. Ademas, tenian
mas frecuentemente diabetes mellitus insulinodependiente, arteriopatia periférica
extracardiaca, hipertension tanto pulmonar como arterial. También hay mayor incidencia

entre los que tienen tratamiento diurético previo.

4.5 Variables cualitativas postoperatorias.

CUALITATIVAS POSTOPERATORIAS

rd  Morsdncalng Fitedtiin W ESG0 A

S D o e

BEERHER

-]

ranglusdn  Delium

vahrular

w o AKI m AR

Grafica 4.4. Tabla comparativa entre las variables cualitativas postoperatorias, en el gue se muestran el porcentaje de
pacientes en cada variable que desarrolla AKI.

Los pacientes que desarrollaron el AKI tuvieron mayor incidencia de morbimortalidad y
estancia media mas prolongada (ver anexo tabla: variables cualitativas postoperatorias).
Como se puede observar en el gréafico el nUmero de éxitus es mayor en este grupo. En
cuanto a la morbilidad en la muestra vemos que ha habido un mayor porcentaje de
reingreso, también se observa que precisan con mas frecuencia dobutamina y
noradrenalina que los pacientes sin dafio renal. Ademas, los pacientes con dafio renal
presentaron una mayor incidencia de reintervencion quirargica, infeccion, vasoplejia,
bajo gasto cardiaco, politransfusion y delirio.

Un 15,2% de los pacientes que desarrollaron AKI necesitaron terapia de reemplazo
renal (TRR). Ademas, de los pacientes con lesion renal aguda un 48,1% presentaron
dafio renal agudo persistente que evolucioné en 38% de los casos en enfermedad renal

aguda. Sin embargo, un 54,4% de los pacientes se recuperaron a los 7 dias.
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4.7 Biomarcadores.
Biomarcadores Basales.
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Figura 4.7.1 Biomarcadores de orina basales.

Los pacientes con lesion renal aguda presentan un valor mas elevado de: Cr sérica,
albumina, transferrina, NGAL, GM2AP-22KDa y GM2AP-24KDa. Siendo el marcador

con mejor valor predictivo la Cr sérica basal.

Incremento de los biomarcadores a las 24 horas.

En cuanto a los biomarcadores analizados a las 24 horas de ingreso en reanimacion,

no existieron diferencias estadisticamente significativas al comparar ambos grupos.
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Figura 4.7.2 Diagrama del incremento de los biomarcadores.
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Biomarcadores a las 72 horas.

5
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Figura 4.7.3 Diagrama de biomarcadores urinarios a las 72h.

Los pacientes que desarrollaron AKI presentaron niveles mas elevados de NGAL y
GM2AP-22KDa de forma estadisticamente significativa al comparar con pacientes sin

lesién renal.

5. DISCUSION.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio tras analizar los datos confirman nuestra
hipotesis. Existe asociacion estadisticamente significativa entre pacientes con funcion
renal previa normal operados de cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea y LRA.
Ademas, el riesgo de desarrollar LRA puede ser detectado de manera precoz mediante
un sistema de biomarcadores disefiado en una etapa preclinica. De los 251 pacientes
analizados en nuestra muestra, un 32% (80) ha presentado LRA. Si atendemos a los
criterios KDIGO, un 23,2% present6 un estadio 1, el 2,8% un estadio 2 por ultimo, el 6%
un estadio 3. Ademas, un 15,5% de todos ellos evolucionaron a AKI persistente para
después un 12,4% terminar en enfermedad renal cronica, por otra parte, un 17,1% ha
recuperado la funcién renal a los 7 dias. Estos datos se encuentran dentro de la

incidencia normal de LRA asociada a cirugia cardiaca segun la literatura previa (25,26).

El resultado de este estudio ha sido que un 32% de la muestra ha padecido un AKI,
siendo el mas frecuente el estadio 1 con un 23,2%, de entre todos los pacientes con
LRA un 15,5% evoluciona a AKI persistente para después un 12,4% terminar en
enfermedad renal crénica, por otra parte, un 17,1% ha recuperado la funcién renal a los
7 dias.

Respecto a las caracteristicas clinicas y demograficas que presentaban los pacientes
gue mas adelante desarrollaron una lesion renal aguda se observé que como predecian
los estudios en los que nos hemos basado (6,25,27,28), la media de edad era mas

avanzada (72 afios), con una FEVI ligeramente més disminuida, con un aclaramiento
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de creatinina previo menor (61,42%) con niveles de urea y creatinina basales también
mayores, todos los datos son estadisticamente significativos con un p-valor <0.001,

salvo la FEVI que presenta un p-valor de 0.046.

Si nos enfocamos en las variables cuantitativas postoperatorias, los datos nos indican
gue los que padeceran la enfermedad renal presentaban menor nimero de plaquetas
con un p- valor de 0.002, con niveles de creatinina y urea mayores a las 48 horas.
Ademas, también tienen un incremento de los valores maximos de urea, creatinina,
acido lactico (p-valor=0.003), TnT (p-valor=0.001) y PCT. Estos dos ultimos parametros
son (tiles como predictores ya gue ambos son excretados por el rifién, por lo que cuando
existe un dafio en dicho érgano se incrementan estos valores probablemente por una
disminucion de su excrecion. Las variables comentadas fueron estadisticamente

significativas, siendo el p-valor <0.001 en los factores no especificados anteriormente.

En referencia a las caracteristicas cualitativas preoperatorias de los pacientes con AKI,
como podemos observar en nuestra muestra la mayoria de los participantes tenian una
clase funcional NYHA 2 (51,9%) aunque de los datos también observamos que cuanto
peor clase funcional, mayor probabilidad de padecer dicho dafio renal (p-valor de 0.031).
El factor de riesgo mas predominante en la muestra de manera tanto global (64,9%)
como especificamente de padecer la lesién renal (78,5%) es la HTA, seguido de la
hipertensién pulmonar (60,3%), estar en tratamiento con un diurético previo (58,2%), si
es especificamente de ASA seria el 39,2% y por ultimo presentar arteriopatia periférica

(15,2%) y DM insulinodependientes.

Los resultados muestran que la DM es la variable que conlleva mayor riesgo (p-valor=
0.014) seguido de HTA (p-valor= 0.002), hipertensiéon pulmonar (p-valor= 0.001), tener
un tratamiento diurético previo (p-valor= 0.003), arteriopatia periférica extracardiaca (p-

valor= 0.043) y por ultimo tomar algun diurético de ASA (p-valor= 0.032).

En cuanto a las complicaciones postquirdrgicas, nuestro estudio demuestra que los
pacientes que desarrollaron LRA presentaron mayor morbimortalidad. Los pacientes
con dafio renal necesitaron dosis superiores de noradrenalina y dobutamina (42,53% y
46,51%) con un p-valor <0.001 y 0.006 respectivamente, lo que podria indicar una mayor
gravedad de este grupo de pacientes en el postoperatorio. Ademas, la presencia de
LRA se asoci6é a padecer sindrome de bajo gasto cardiaco (53,33%) y vasoplejia
(65,51%) postoperatoria con mas frecuencia con unos p-valores de 0.007 y <0.001

respectivamente.
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Por ultimo, los pacientes con dafio renal presentaron mayor tasa de infeccién (76,92%)
y una mayor necesidad de politransfusién (70,83%) ambos con un con un p-valor
<0.001. De forma similar a otros estudios (25,29), en nuestra muestra, los pacientes con
dafio renal tuvieron una mayor mortalidad (81,25%) que los pacientes que no
desarrollaban tal complicacion con un p-valor <0.001. Ademas, presentaron mayor
porcentaje de reingreso (63,63%) y una estancia media mas prolongada (superior de

media en un 201,27%) con un p- valor de 0.039 y <0.001 respectivamente.

Otro aspecto importante a destacar son los hallazgos en los biomarcadores de orina, al
analizarlos se ha demostrado la importancia tanto de los biomarcadores a nivel basal

como a las 72 horas postintervencion.

Uno de los hallazgos méas importantes de nuestro estudio, es la elevacion preoperatoria
de biomarcadores en pacientes con LRA postoperatoria. Esto podria estar relacionado
con un deterioro previo de la funcién renal antes de la intervencién quirdrgica cardiaca.
A nivel clinico seria interesante establecer, si podriamos aplicar algin tipo de medida
preventiva a este grupo de pacientes con mayor riesgo, a fin de optimizar su situacion
renal preparatoria e intentar minimizar el impacto de la cirugia sobre la funcién del rifién.
Seria deseable plantear un nuevo estudio clinico comparando estas medidas
preventivas en pacientes con riesgo de LRA preoperatorio incrementado, caracterizado
por la elevacién de estos marcadores, y valorar si existe mejoria postoperatoria tras la

aplicacion de estas medidas.

La principal limitacion de este estudio es que esta realizado en un Gnico centro, y que
carecemos de una cohorte de validacion externa de nuestros hallazgos. Ademas, tal y
como otros estudios han hecho previamente (30,31), para el diagnéstico de la LRA solo
hemos tomado el criterio de creatinina, y no hemos tenido en cuenta la diuresis. Este

hecho podria infraestimar la incidencia de LRA en nuestra muestra.

6. CONCLUSIONES.

En conclusion, nuestro trabajo demuestra la hipotesis inicial, en la que nuestro sistema
de biomarcadores disefiado en una etapa preclinica es capaz de detectar de forma
precoz los pacientes a riesgo de desarrollar LRA tras cirugia cardiaca con circulacion
extracorpOrea. Nuestros resultados apoyan la idea de desarrollar en sucesivos estudios
un algoritmo o escala que nos permita estratificar de forma precoz el riesgo de LRA
postoperatoria, con el fin de ayudarnos a establecer qué pacientes se beneficiarian mas

de establecer medidas preventivas para mejorar la funcion renal.
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8. ANEXO.

CUANTITATIVAS PREOPERATORIAS GLOBAL

Global
Desviacion Amplitud
Media | estandar |Mediana intercuartil
Edad (afios) 68,09 10,32 70,00 14,00
FEVI (%) 58,45 9,93 60,00 8,00
Aclaramlento de creatinina previo 74,63 26,58 73,00 31,00
(mL/min)
Urea previa (mg/dL) 48,39 18,07 45,00 19,90
Cr basal (mg/dL) 1,03 0,47 0,96 0,34
CUANTITATIVAS POSTOPERATORIAS GLOBAL
Global
Desviacion Amplitud
Media estandar Mediana intercuartil
m%?r‘:gas’ mel. valor 93888,45| 47314,14  |89000,00|  47000,00
Urea 48 horas (mg/dL) 42,37 24,51 36,00 23,60
Creatinina 48 horas 1.14 0.82 0.88 0.59
(mg/dL)
Urea valor maximo (mg/dL) 65,60 48,58 51,00 27,30
Creatinina valor maximo 212 1052 1.08 0.64
(mg/dL)
Acido lactico valor maximo 3.08 1.80 273 133
(mmol/L)
TnT (pg/mL) valor maximo | 1489,05 2407,94 910,50 1069,00
PCT valor maximo (ng/mL) 1,61 3,72 0,27 0,86
Cringreso (mg/dL) 1,10 0,52 1,01 0,41
Dias de estancia en 4,20 4,08 3,00 2,00
reanimacion
CUANTITATIVAS PREOPERATORIAS
AKI
0 1
Desviacion Amplitud Desviacion Amplitud
Media | estandar | Mediana | intercuartil | Media | estandar | Mediana | intercuartil | p-valor
Edad (afios) | 66,26 10,38 68,00 15,00 | 72,06 9,08 73,00 10,00 | <0,001
FEVI (%) 59,31 9,09 60,00 5,00 | 56,66 11,45 60,00 9,00| 0,046
Aclaramiento | 80,83 24,61 78,00 26,00 | 61,42 26,00 60,00 33,00 | <0,001
de creatinina
previo
(mL/min)
Urea previa | 44,25 13,55 43,00 15,20 | 57,02 22,79 52,00 28,00 | <0,001
(mg/dL)

22




Cr basal ‘ 0,92‘ 0,23‘ 0,90‘ 0,27‘ 1,25‘ 0,70‘ 1,08‘ 0,40 <o,001‘
(mg/dL)
CUANTITATIVAS POSTOPERATORIAS
AKI
0 1
Desviaci Amplitu Desviaci Amplitu
6n d on d
estanda | Media |intercua estdnda | Media | intercua | p-
Media r na rtil Media r na rtil valor
Plaquetas/ | 97829, | 38035,4 | 92000, | 45000, | 86405, | 62530,5 | 80000, | 49000, | 0,00
mcL valor 41 9 00 00 06 1 00 00 2
minimo
Urea 48 32,46 10,98 | 31,00 14,00| 63,59 31,06| 57,00 30,60 | <0,0
horas 01
(mg/dL)
Creatinina 0,80 0,26 0,76 0,32 1,85 1,11 1,52 1,01 | <0,0
48 horas 01
(mg/dL)
Urea valor 47,09 14,83 | 45,85 18,00 | 104,13 67,87 | 78,00 69,50 | <0,0
maximo 01
(mg/dL)
Creatinina 0,98 0,26 0,95 0,34 4,54 18,59 1,91 1,31| <0,0
valor 01
maximo
(mg/dL)
Acido 2,74 0,96 2,63 1,12 3,84 2,75 3,10 2,20| 0,00
lactico 3
valor
maximo
(mmol/L)
™nT 1160,6 | 1260,39 | 743,50 | 818,40 | 2198,2 | 3793,92 | 1246,0| 1370,0| 0,00
(pg/mL) 7 0 0 0 1
valor
maximo
PCT valor 0,61 2,19 0,22 0,21 3,57 5,14 1,09 4,78 | <0,0
maximo 01
(ng/mL)
Cr ingreso 0,98 0,26 0,96 0,32 1,35 0,78 1,19 0,48 | <0,0
(mg/dL) 01
Dias de 3,18 2,03 3,00 2,00 6,41 6,09 4,00 4,00| <0,0
estancia en 01
reanimacio
n
CUALITATIVAS PREOPERATORIAS GLOBAL
Global
n %
0 55 22,4%
Clase funciona NYHA 1 128 | 52,0%
2 58 23,6%
3 5 2,0%
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DM insulinodependiente 0 237 | 94,4%
1 14 | 5,6%

Arteriopatia periférica 0 227 | 90,4%
extracardiaca 1 o4 9.6%
Hipertension pulmonar 0 138 | 55.2%
1 112 | 44,8%

0 88 | 351%

A 1 163 | 64,9%
Tratamiento diurético previo 0 140 | 55,8%
1 111 | 44,2%

Diurético de ASA 0 176 | 70,1%

1 75 | 29,9%

CUALITATIVAS INTRAOPERATORIAS GLOBAL

Global

n %
Reparacion Sustitucién valvular 0 o8 23,1%
1 193 76,9%
0 27 31,4%
Cirugia de revascularizacion 1 21 24,4%
coronaria tipo 2 25 29,1%
3 13 15,1%
Reparacion Sustituciéon valvular | 0 28 14,4%
tipo 1 167 | 85,6%

CUALITATIVAS POSTOPERATORIAS GLOBAL

Global

n %
Reingreso 0 237 | 952%
1 12 4,8%
Exitus 0 234 | 93,2%
1 17 6,8%
Dobutamina 0 192 | 76,5%
1 59 | 23,5%
Noradrenalina 0 115 | 45,8%
1 136 | 54,2%
0 228 | 90,8%
e 1 23 | 9,2%
Infeccion 0 225 | 89,6%
1 26 | 10,4%
Vasoplejia 0 222 | 88,4%
1 29 | 11,6%
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Sindrome de bajo gasto 0 220 | 87,6%
cardiaco 1 31 12,4%
Politransfusion 0 226 | 90,0%
1 25 10,0%
Delirium 0 238 | 94,8%
1 13 5,2%
0 238 94,8%
NecesidaddeTRR :
1 13 5,2%
0 170 68,0%
1 58 23,2%
Estadio AKI :
2 7 2,8%
3 15 6,0%
. 0 212 84,5%
AKI tent
persistente 1 29 15.5%
0 220 87,6%
AKD
1 31 12,4%
0 208 82,9%
R i los 7di :
ecuperacion a los 7dias 1 23 17.1%
CUALITATIVAS PREOPERATORIAS
aki
p-valor
n % n %
0 43 26,1% 10 12, 7%
Clase funciona NYHA 1 87 |952,7% | 41 |51,9% 0,031
2 32 19,4% 26 |32,9%
3 3 1,8% 2 2,5%
DM insulinodependiente 0 165 |97,1% | 70 |88,6% 0,014
P 1 5 | 20% | 9 |114%|
Arteriopatia periférica 0 158 192,9% | 67 |84,8% 0.043
extracardiaca 1 12 71% | 12 [152% |
0 105 [ 61,8% | 31 |39,7%
Hipertension pulmonar : : 0,001
P P 1 | 65 |382% | 47 |603%
0 70 41,2% 17 21,5%
HTA 0,002
1 100 | 58,8% | 62 |78,5%
0 105 | 61,8% 33 141,8%
Tratamiento diurético previo : : 0,003
P 1 | 65 |382%| 46 |582%
0 126 | 74,1% 48 |60,8%
Diurético de ASA : : 0,032
1 44 25,9% 31 39,2%
CUALITATIVAS POSTOPERATORIAS
aki ‘ p-valor ‘
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0 1
n % n %
0 166 | 97,6% 70 |90,9%
Reingreso ’ : 0,039
g 1 4 | 24% | 7 | 91%
.. 0 167 | 98,2% 66 |83,5%
Exitus <0,001
1 3 1,8% 13 16,5% ’
0 139 | 81,8% 52 |65,8%
Dobutami . . 0,006
obutamina 1 | 31 |182% | 27 |342%|
0 93 54 7% 22 27,8%
N li : : < 1
oradrenalina 1 27 45.3% 57 |72.2% 0,00
0 161 | 94,7% 65 82,3%
Rel 0,002
Q 1 9 5,3% 14 17, 7%
0 164 | 96,5% 59 |74, 7%
Infeccion : : <0,001
1 6 3,5% 20 25,3%
0 160 | 94,1% 60 |75,9%
Vasoplejia : : <0,001
Piel 1 | 10 | 59% | 19 |241%|
Sindrome de bajo gasto 0 156 | 918% | 63 |79,7% 0.007
cardiaco 1 14 8,2% 16 |20,3% |
0 163 | 95,9% 62 78,5%
Polit fusio : . < 1
olitransfusion 1 - 41% 17 | 21.5% 0,00
0 167 | 98,2% 69 87,3%
Delirium : : 0,001
1 3 1,8% 10 12, 7%
0 170 |100,0%| 67 |84,8%
N idaddeTRR : : <0,001
ecesidadde 1 0 | 00% | 12 |152%
0 67 39,4% 14 17,7%
Sustitucion valvular : : 0,001
1 103 | 60,6% 65 |82,3%
0 170 |100,0% 0 0,0%
1 0 0,0% 57 72.2%
Estadio AKI : : <0,001
stadio 2 0 | 00% | 7 | 89%
3 0 0,0% 15 |19,0%
AKI persistente 0 170 11000%)| 41 |51,9% <0,001
P 1 0 | 00% | 38 |481%|
0 170 |100,0%| 49 |62,0%
AKD <0,001
1 0 0,0% 30 38,0%
0 170 |100,0%| 36 |45,6%
R i los 7di : : <0,001
ecuperacion a los 7dias 1 0 0.0% 23 | 54.4% ,

26



VALIDACION CLINICA DE UN INNOVADOR SISTEMA DIAGNOSTICO
PARA LA PREVENCION Y OPTIMIZACION DEL MANEJO DEL DANO RENAL

AGUDO POSOPERATORIO.

Autor: Marina Ortiz de Lanzagorta Garcia. / Tutor: Pablo Jorge Monjas.

Servicio de Anestesiologia y Reanimacion HCUV.

INTRODUCCION: ' L
LRA i def b L ' Validacién de un nuevo
IE'S un SI.FI rome que comprome’Fe e forma supita la . ° . sistema Dx del LRA
funcion y la integridad renal, se asocia a una gran mortalidad 2 ! SSociada aCxcardiaca.
con serias repercusiones para la salud a corto y largo plazo. E ;
Debido a los criterios diagnosticos actuales, la LRA se detecta | &=, o )
tarde, y tampoco existen tratamientos eficaces, por lo que e Analisls gescriptivo y
24 ) P . ,P q o estadistico de los datos.
es necesario una nueva perspectiva en su abordaje. '
Ot — 12
MATERIALES Y METODOS 32% AKI
Estudio de cohortes retrospectivo. (./ ) RESULTADOS Ei‘;f’ 2‘&"“5'“9““’
y 0
POSOPERATORIO {7 d) ! 17,1% recuperaciﬁn 7d
... TN Monitorizacién = . = T
'-‘ :‘y CIRUGIA continua de la funcién
renal. Edad <0,001 Urea 48 horas <0,001
@ FEVI 0,046 Creatinina 48 horas | <0,001
& 0
Datos Aclaramiento de o
s Hiaing BEeul <0,001 Urea valor maximo <0,001
clinicos | BJOMARCADORES |« Rl
+ : R
- URINARI os Estancia en Creatinina valor
Funcién reanimacion shoed maximo =0.001
renal. — :
Creatinina basal mgdL | <0,001 acioot Asticovalor gy
maximo
co M P LI CAC I ON ES Urea previa <0,001 TnT valor maximo 0,001
POSTOPERATORIO P-VALOR Bl ; :
L T 0,002 PCT valor maximo | <0,001
Exitus < 0,001 Irntinliants
Reingreso 0,039
Dobutamina 0,006 LI sArAioR |2 NARLALOR 5. VAL OR
Noradrenalina < 0,001 B Ll
elervencion OX ~ua0] NYHA 0,031 Cr sérica <0.0001
Infeccion < 0,001
Vasoplejia < 0,001 DM insulino —"
Bajo gasto cardiaco 0,007 dependiente 0,014 Albumina <0.0009
Politransfusion < 0,001
Delirium 0,001 Artgrlopatla 0,043 Transferrina 0.0002
i periférica
@ Hipenisns on 0,001 NGAL 0.0002
pulmonar
Nuestro sistema de Dx de biomarcadores
‘ disefiado en preclinica es capaz de detectar de | |HTA 0,002 GM2AP-22KDa 0.0002
fOrA RERCOZ 0 FIG5ED 08 LRA Diurético previo 0,003 GM2AP-24KDa. 0.0051
Nuevo investigacion para el beneficio de medidas Se considera que la relacion entre el parametro y la
preventivas en dicho grupo de riesgo. A Lesién renal aguda es estadisticamente significativa
cuando el p-valor es <0.05.

- l 1. Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, Molitoris BA, Ronco C, Warnock DG, et al. Acute Kidney Injury Network: report of an
11 M el iV VAN | initiative to improve outcomes in acute kidney injury. Crit Care Lond Engl. 2007;11(2):R31.
. 4 2. KDIGO_2012_CKD_GL.pdf [Internet]. [citado 29 de marzo de 2023]. Disponible en: https://kdigo.org/wp-

. content/uploads/2017/02/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf
. 10. Casanova AG, Vicente-Vicente L, Hernandez-Sdnchez MT, Prieto M, Rihuete MI, Ramis LM, et al. Urinary transferrin
\. \, 4 pre-emptively identifies the risk of renal damage posed by subclinical tubular alterations. Biomed Pharmacother
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