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Utilidad de biomarcadores cardiacos como predictores de lesion
renal aguda en pacientes de cirugia cardiaca: cohorte prospectiva

Use of cardiac biomarkers as predictors of acute renal injury in cardiac surgery: prospective cohort study
Utilidade dos biomarcadores cardiacos como preditores de lesdo renal aguda em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca: coorte prospectivo
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RESUMEN

Introduccién: La lesién renal aguda es comun después de la cirugia cardiaca
y esta asociada con un incremento en la mortalidad. Los biomarcadores car-
diacos son accesibles y pueden ayudar a predecir la lesién renal aguda (LRA).
Objetivo: Investigar la utilidad diagndstica de biomarcadores cardiacos para
LRA en adultos operados de cirugia cardiaca.

Material y métodos: Estudio de cohorte prospectivo en pacientes operados
de cirugia cardiaca. Se midieron los siguientes biomarcadores cardiacos en las
primeras seis horas del postoperatorio: péptido natriurético tipo B (BNP), tropo-
nina | ultrasensible (usTl), creatina fosfoquinasa (CPK), creatina fosfoquinasa
MB (CPK-MB) y mioglobina.

Resultados: De los 63 pacientes evaluados, 31 (49.2%) presentaron LRA. Los
pacientes con LRA tuvieron niveles mas elevados de BNP, usTl, CPK-MB y
mioglobina, con significancia estadistica. La mioglobina tuvo una muy buena
area bajo la curva (AUC 0.81, IC 95% 0.66-0.95), seguida de usTI (AUC 0.71,
IC 95% 0.58-0.92) y BNP (AUC 0.71 IC 95% 0.53-0.88) para detectar LRA. Los
niveles de mioglobina > 731 ng/mL tuvieron una buena razén de verosimilitud
positiva (LR+ 7.73, IC 95% 1.04-57.24). El tiempo de circulacién extracorpérea
(CEC) (RM corregida de 6.11, IC 95% 1.55-9.55) y la elevacién de mioglobina
(RM corregida 1.00, IC 95% 1.00-1.10) fueron predictores independientes de
LRA en el andlisis multivariado.

Conclusiones: Los niveles postoperatorios de biomarcadores cardiacos se en-
cuentran significativamente mas elevados en los pacientes con LRA. El tiempo
de CEC y la elevacién de mioglobina demostraron ser predictores indepen-
dientes de LRA. Estos biomarcadores pueden ser adecuados para identificar
pacientes con alto riesgo de LRA después de cirugia cardiaca.

Palabras clave: Lesion renal aguda, cirugia cardiaca, biomarcadores de lesion
cardiaca.

SUMMARY

Introduction: Acute kidney injury is common after cardiac surgery and is
associated with postoperative mortality. Cardiac biomarkers are more accessible
and can help predict acute kidney injury.

Objectives: To investigate the relationship between cardiac biomarkers with
acute kidney injury (AKI) postoperatively in adults undergoing cardiac surgery.
Material and methods: Prospective cohort study in post-operated cardiac
surgery adults. We measured the following cardiac biomarkers in the first 6
hours of the postoperative period: B-type natriuretic peptide (BNP), ultrasensitive
troponin | (USTI), creatine phosphokinase (CPK), creatine phosphokinase MB
(CPK-MB) and myoglobin.

Results: Of the 63 patients evaluated, 31 (49.2%) presented AKI. Patients
with AKI had significantly higher levels of BNP, usTl, CPK-MB, and myoglobin.
Myoglobin had a good area under the curve (AUC 0.81, 95% CI 0.66-0.95),
followed by usTl (AUC 0.71, 95% Cl 0.58-0.92) and BNP (AUC 0.71 95%
Cl 0.53-0.88) to detect AKI. Myoglobin levels > 731 ng/mL had a positive
likelihood ratio (7.73, 95% Cl 1.04-57.24). The time of extracorporeal
circulation (adjusted odds-ratio 6.11, 95% CI 1.55 to 9.55) and myoglobin
elevation (Adjusted odds-ratio 1.00, 95% CI 1.00 to 1.01) were independent
predictors of AKI.

Conclusions: The postoperative levels of cardiac biomarkers are significantly
higher in patients with AKI. Extracorporeal circulation (CCE) time and myoglobin
elevation were shown to be predictors of AKI. These biomarkers may be suitable
for identifying patients at high risk for AKI after cardiac surgery.

Keywords: Acute kidney injury, cardiac surgery, biomarkers of cardiac injury.

RESUMO

Introducéo: A lesdo renal aguda é comum apds cirurgia cardiaca e esta
associada a um aumento da mortalidade. Os biomarcadores cardiacos s&o
acessiveis e podem ajudar a prever a lesdo renal aguda (LRA).
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Objetivo: Investigar a utilidade diagndstica de biomarcadores cardiacos para
LRA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Materiais e métodos: Estudo de coorte prospectivo em pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca. Os seguintes biomarcadores cardiacos foram medidos nas
primeiras 6 horas de pds-operatdrio: peptideo natriurético tipo B (BNP), troponina
| ultrassensivel (usTl), creatinofosfoquinase (CPK), creatinofosfoquinase MB
(CPK-MB) e mioglobina.

Resultados: Dos 63 pacientes avaliados 31 (49.2%) apresentaram LRA.
Pacientes com LRA apresentaram niveis mais elevados de BNP, usTl, CPK-
MB e mioglobina, com significancia estatistica. A mioglobina teve uma drea sob
a curva adecuada (AUC 0.81, IC 95% 0.66-0.95), seguida por usTl (AUC 0.71,
IC 95% 0.58-0.92) e BNP (AUC 0.71 IC 95% 0.53-0.88) para detectar LRA.

Os niveis de mioglobina > 731 ng/mL tiveram raz&o de verossimilhanga positiva
(LR + 7.73, IC 95% 1.04-57.24). O tempo de circulacdo extracorpdrea (CEC)
(RM corrigida de 6.11, IC 95% 1.55-9.55) e elevacdo da mioglobina (RM
corrigida 1.00, IC 95% 1.00-1.10) foram preditores independentes de LRA na
andlise multivariada.

Conclusao: Os niveis pds-operatdrios de biomarcadores cardiacos sao
significativamente maiores em pacientes com LRA. O tempo da CEC e a
elevagdo da mioglobina demonstraram ser preditores independentes de LRA.
Esses biomarcadores podem ser adequados para identificar pacientes com alto
risco de LRA apds cirurgia cardiaca.

Palavras-chave: Les&o renal aguda, cirurgia cardiaca, biomarcadores de lesdo
cardiaca.

INTRODUCCION

La cirugia cardiaca esta asociada con una elevada mor-
talidad y morbilidad postquirdrgica. Una de las principales
complicaciones en el postoperatorio es la lesion renal agu-
da, que representa hasta 36% de todos los pacientes en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), siendo un factor
de riesgo independiente de mortalidad y mal prondstico.!

Durante mas de un siglo, la medicién de la creatinina
y el volumen urinario se han utilizado como el principal
método para el diagnédstico de LRA; sin embargo, su
interpretacion se ha visto limitada por varios aspectos
que retrasan el diagndstico.?

El uso de nuevos biomarcadores tiene el potencial de
facilitar el diagnéstico subclinico de LRA asociada con
cirugia cardiaca, evaluar el prondstico y poder realizar
intervenciones para prevenir o reducir el dafo renal. Di-
versos biomarcadores han sido evaluados con resulta-
dos diversos, generando un mejor panorama en el diag-
ndstico y manejo de esta complicaciéon. Sin embargo, la
disponibilidad y costo de éstos sigue siendo una limitante
en su utilizacién, por lo que la busqueda de un marcador
accesible y con buen rendimiento diagnostico contintia.?

En 2012, el estudio The Translational Research In-
vestigating Biomarker Endpoints in AKI (TRIBE AKI)*
evalud la utilidad de biomarcadores cardiacos para pre-
decir de forma temprana LRA, reportaron que el péptido
natriurético cerebral preoperatorio (BNP) (considerado
un marcador de estrés hemodinamico, enfermedad car-
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diovascular e insuficiencia cardiaca) fue el que tuvo me-
jor rendimiento para predecir LRA. De igual forma, se
ha reportado que la usTl y la CPK-MB se asociaron con
una mayor incidencia de LRA.5

Es probable que elevaciones postquirurgicas signifi-
cativas y sostenidas de estos biomarcadores, puedan
reflejar la complejidad de la cirugia y el grado de dafio
intraoperatorio, lo cual condicionaria un aumento de
complicaciones postoperatorias como LRA. Sin embar-
go, existe poca evidencia que sustente esta asociacion.

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad
diagndstica y prondstica de biomarcadores cardiacos
(BNP, usTl, mioglobina, CKP-MB) medidos en las pri-
meras seis horas postquirdrgicas para predecir LRA.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo, el cual
se llevé a cabo en la UCI de dos unidades médicas de
tercer nivel en la Ciudad de México.

El Comité de Etica Institucional revisé y aprobé el
presente estudio. Antes de incluir a los pacientes en el
estudio, se obtuvo consentimiento informado por escrito
de ellos mismos o de sus responsables legales cuando
fue pertinente.

Se incluyeron 63 pacientes mayores de 18 afios so-
metidos a cirugia cardiaca (CC) con CEC, que ingresa-
ron a ambos departamentos de terapia intensiva en el
periodo de marzo del 2016 al 30 de octubre de 2017.

Excluimos pacientes con diagndstico de enfermedad
renal cronica (definida como dafio renal por > 3 meses
o disminucién de la TFG < 60 mL/min/1.73 m? por >
3 meses)® estadio > 4, que hayan recibido medio de
contraste en <24 horas, que estén en terapia de susti-
tucién renal continua, pacientes con cancer, infeccion,
enfermedades autoinmunes, embarazadas y aquéllos
que rechacen ser incluidos en el estudio.

Todos los pacientes fueron reclutados posterior al
procedimiento quirurgico y seguidos hasta el egreso
hospitalario. Previo al procedimiento quirurgico, se ob-
tuvo la creatinina basal y se estimé la TFG.

Alingreso a la UCI, todos los pacientes fueron evalua-
dos para la obtencién de las caracteristicas demograficas
como edad, género, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), enfermedades previas, ingesta de medicamentos,
clase funcional cardiaca NYHA y AHA, FEVIy EuroSCO-
RE Il. Los datos quirurgicos (cirugia realizada, tipo de
cirugia, tiempo de CEC, tiempo de pinzamiento adrtico,
sangrado, complicaciones, utilizacion de baldén de con-
trapulsacién u oxigenacion por membrana extracorporea
[ECMOQ]) se obtuvieron de los registros médicos realiza-
dos por el equipo quirirgico de manera estandarizada.

Se tomaron las muestras de sangre y urinarias en
las primeras seis horas del postoperatorio, y de manera
diaria durante la estancia en la UCI.

La medicion de los biomarcadores cardiacos se llevd
a cabo mediante inmunoensayo enzimatico por micropar-
ticulas, con el analizador ARCHITEC C1600 de Abbott,
los cuales incluyeron: usTl, CPK, CPK-MB, mioglobina y
BNP. Definicion de desenlaces: el desenlace primario en
este trabajo fue el desarrollo de lesion renal aguda, la cual
definimos como una elevacién > 0.3 mg/dL de la creatini-
na basal durante las siguientes 48 horas y/o incremento
de > 1.5 veces la creatinina basal en los siguientes siete
dias y/o volumen urinario < 0.5 mL/kg/h por seis horas.

Los desenlaces secundarios incluyeron el desarrollo
de LRA grave (estadios 2 y 3 de KDIGO o necesidad
de terapia de sustitucion renal continua), dias de ven-
tilacion mecénica, dias de estancia en UCI, dias de
estancia hospitalaria y mortalidad hospitalaria. Analisis
estadistico: las variables cualitativas se reportan como
frecuencias y proporciones. Las variables cuantitativas
se reportan como mediana con rango intercuartilico o
media con desviacién estandar, dependiendo la norma-
lidad de su distribucion. Para la evaluacion comparativa,
si las variables eran cuantitativas, se utilizé t de Student
o0 U de Mann-Whitney, lo cual dependié de la evaluacion
previa de normalidad mediante Shapiro Wilk o Kolmo-
go6rov-Smirnov. Para las variables cualitativas, se utilizé
¥2 0 prueba exacta de Fisher, si en la evaluacion previa
del valor esperado se encontré o no un valor < 5. Un
valor de p menor o igual a 0.05 se consider6 estadistica-
mente significativo. Construimos curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) para cada biomarcador e iden-
tificamos el mejor punto de corte de indice de Youden
para detectar pacientes con y sin LRA. Para analizar el
desempefio diagndstico de los biomarcadores se cons-
truyeron tablas de contingencia para realizar calculos de
sensibilidad, especificad, valor predictivo positivo (VPP),
valor predictivo negativo (VPN), razén de verosimilitud
(LR+) positiva y razén de verosimilitud negativa (LR-).
Para el calculo de LR se utilizaron formatos de célculo
estandar en los cuales LR+ = (sensibilidad/[1-especifi-
cidad]); y LR- = ([1-sensibilidad]/especificidad). Se esti-
maron intervalos de confianza al 95%, tanto para propor-
ciones como para razones de momios. Para encontrar
variables independientes como predictoras de LRA, se
realizd un analisis multivariado a través de una regresion
logistica binaria, tomando en cuenta las variables que
mostraron relevancia y que tuvieron un valor de p < 0.1
en el comparativo de lesion renal y no lesién. Se ajusté la
razén de momios (RM) e intervalos de confianza al 95%,
debido a que la incidencia de LRA fue mayor de 10%, se
calculé la RM corregida para variables categoricas con
la finalidad de ganar precision en la prediccion del riesgo
relativo actual para muestras con una alta frecuencia del
desenlace primario de la siguiente manera: RM corregi-
da = RM multivariado/[(1-incidencia del desenlace en no
expuestos) + (incidencia del desenlace en no expuestos
x RM del multivariado).” La adecuacion del modelo fue



62

Med Crit 2019;33(2):60-65

evaluada utilizando la prueba de Hosmer-Lemeshow, la
cual se considerd como relevante si la p fue mayor que
0.2. Para el andlisis estadistico se utilizara el programa
IBM SPSS Statistics 21.

RESULTADOS

De los 63 pacientes incluidos, 31 (49.2%) presentaron
LRA, de los cuales ocho (12.6%) presentaron LRA gra-
ve. En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas de los
pacientes estudiados por grupos.

Los pacientes con LRA tuvieron niveles més altos de
creatinina basal y antecedente de dislipidemia con uso
de estatinas que los pacientes que no presentaron LRA.
El tiempo de circulacién extracorpérea y pinzamiento
aortico fue mayor en los pacientes con LRA.

Los dias de estancia en la UCI y hospitalaria fueron
similares entre los grupos con y sin LRA. Sélo ocurrie-
ron dos defunciones, una por cada grupo de pacientes.

En la Figura 1 se muestra la distribucion de los biomar-
cadores cardiacos medidos en el postoperatorio entre los
grupos con y sin lesién renal aguda. Hubo diferencia signi-
ficativa en los niveles de BNP [145 (62-251) vs 221.5 (138-
568), p =0.027], usTI [2,111 (1,380-6,026) vs 5,636 (1,929-
10,116), p = 0.023], CPK-MB [13 (10-19) vs 18 (13-29), p =
0.010] y mioglobina [276 (223-462) vs 478 (353-1,000), p =
0.005]. Los niveles de CPK no tuvieron diferencias signifi-
cativas [408 (284-629) vs 552 (324-703.5), p = NS].

El analisis de curvas ROC revel6 que la mioglobi-
na presenté la mayor area bajo la curva (AUC) para
predecir LRA (Figura 2). La usTl y el BNP presentaron
una buena AUC (0.75, IC 95% 0.58-0.92y 0.71, IC 95%
0.53-0.88, respectivamente). CPK y CPK-MB presenta-
ron una moderada AUC (0.68, IC 95% 0.49-0.86 y 0.69,
IC 95% 0.51-0.87, respectivamente).

Los puntos de corte éptimos para mioglobina, BNP y
usTI fueron: 418 ng/mL, 154 pg/mL y 3,676 pg/mL, res-
pectivamente. En la Tabla 2 se muestra el andlisis de
pruebas diagnésticas para los diferentes puntos de cor-
te de los biomarcadores cardiacos para predecir LRA.

Posterior al andlisis multivariado, el tiempo de CEC
[RM IC 95% 17.28 (1.66-179.88) y RM corregida IC 95%
6.11 (1.55-9.55), p = 0.01] y la elevacién de mioglobina
fueron identificados como predictores independientes de
LRA [RM IC 95% 1 (1.00-1.10) y RM corregida IC 95%
1.00 (1.00-1.10), p = 0.03]. La creatinina basal [RM IC
95% 3.52 (0.037-337.54) y RM corregida IC 95% 2.81
(0.04-9.74), p = 0.58] y la dislipidemia [RM IC 95% 0.25
(0.03-1.77) y BRM corregida IC 95% 0.27 (0.03-1.64), p =
0.16] no fueron predictores independientes de LRA.

DISCUSION

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo en el cual
evaluamos 63 pacientes operados de cirugia de corazon.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes
segun condicion de lesién renal aguda.*

Grupo
Total Sin LRA Con LRA
Caracteristicas n=63 n=32 n=231 p
Edad (afios) 66+ 10 68+ 10 64 +10 NS
Talla (cm) 168+ 9 167 +9 168 + 11 NS
Peso (kg) 736+15 7114 76+ 16 NS
indice de masa corporal 26+4 25+4 27+5 NS
(kg/m?)**
Hombres - n (%) 40 (62) 19 (59) 21 (68) NS
Creatinina basal (mg/dL) 0.80(0.7-9)  0.80(0.7-0.9) 0.90(0.8-1.1) 0.028
TFG 85 (74-93) 85 (78-96) 84 (70-99) NS
(mL/min/1.73 m2)***
Condiciones
previas n (%)
Diabetes mellitus 12 (19) 5(16) 7(23) NS
Hipertension 30 (47) 15 (47) 15 (50) NS
Dislipidemia 24 (40) 17 (53) 8 (26) 0.02
Tabaquismo 33(52) 18 (56) 15 (46) NS
Hipotiroidismo 9 (14) 3(9) 6(19) NS
SAOS 2(3) 1(3) 4(13) NS
Tromboembolia 2(3) 1(3) 1(3) NS
pulmonar
Enfermedad 2(3) 0(0) 2(7) NS
vascular cerebral
Fibrilacién auricular 8(12) 309 5(16) NS
Uso de diurético 11(17) 5(16) 6(19) NS
Caracteristicas
cardiovasculares basales
Clase funcional de la
NYHA, n (%)
| 35 (55) 18 (56) 17 (55) NS
I 22 (34) 11 (34) 11 (50) NS
Il 6(9.4) 309 3(10) NS
IV 0 0 0 NS
FEVI (%) 60 (55-71.80) 60+7.19 56 + 12 NS
EuroSCORE 1.29(0.91-5.09) 166+130 1.95+135 NS
Datos quirtirgicos
Tipo de cirugia, n (%)
Electiva 39 (78) 26 (81) 24.(77) NS
Urgente 10 (20) 6(19) 5(16) NS
Emergente 1(2) 0 2(3) NS
IAM, n (%) 14 (28) 11(34) 7(23) NS
Tiempo de CEC (min) 97 (75-120) 84 (69-103.5) 112 (88-140) <0.001
Tiempo de pinzamiento 59 (50-85) 54 (46-65) 71(52-93)  0.011
aortico (min)
Sangrado (mL)** 300 (250-500) 300 (200-524) 300 (250-500) NS
Desenlaces
Mortalidad 2(3.2) 1(3.1) 1(3.2) NS
hospitalaria, n (%)
Dias de estancia UCI 2(1-2) 2(1-2) 2(2-2) NS
Dias de estancia 7.5(7-9) 7(7-8) 8 (7-10) NS

hospitalaria

LRA = lesion aguda; TFG = tasa de filtrado glomerular; SAOS = sindrome de ap-
nea obstructiva del suefio; NYHA = New York Heart Association; FEVI = fraccién
de expulsion del ventriculo izuierdo.

* Los valores + son medias con DE, el resto se expresan como mediana con rango
intercuartilico.

** Peso dividido entre la raiz cuadrada de la talla en metros.

*** Calculada con la férmula de CKD-EPI.
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Diagramas de cajas y bigotes que muestran
la mediana con rango intercuartilico y nive-
les minimo y maximo del péptido natriuréti-
co tipo B (A), troponina | de alta sensibilidad
(B), creatinfosfoquinasa (C), creatinfosfo-
quinasa MB (D) y mioglobina (E) entre los
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ROC = Receiver Operating Characteristic; AUC = &rea bajo la curva; BNP = péptido
natriurético tipo B; CPK = creatinfosfoquinasa; CPK-MB = creatinfosfoquinasa MB.

Figura 2: Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) de los dife-
rentes biomarcadores postoperatorios para predecir lesion renal aguda.

Sin LRA

Con LRA grupos con y sin lesion renal aguda (LRA).

El objetivo principal fue evaluar biomarcadores de lesién
cardiaca que puedan predecir LRA de forma mas tempra-
nay accesible, que a la postre permitiran incidir de forma
positiva en el tratamiento y prondstico de estos pacientes.

La incidencia y pronéstico de LRA en este grupo de
pacientes era hasta hace unos afnos poco conocida y
muchas veces infraestimada, esto se asocié con la defini-
cion utilizada y al poco conocimiento que se tenia de las
complicaciones en la cirugia cardiaca. En este estudio,
decidimos utilizar los criterios de AKI propuestos por la
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),®
debido a que se ha demostrado que la elevacién de 0.3
mg/dL de la creatinina se asocia con un incremento en
la mortalidad.® En los resultados mostramos que existe
una alta incidencia de LRA, lo cual concuerda con otras
cohortes de adultos operados de cirugia cardiaca."

Los pacientes que presentaron LRA tuvieron niveles
mas altos de creatinina basal, lo cual podria predispo-
ner a estos pacientes a desarrollar LRA. Sin embargo,
sabemos que el comportamiento de la creatinina esta
influenciado por muchos factores (edad, sexo, masa
muscular, consumo de proteinas, etc.) y que su relacion
con la TFG no es lineal.

Encontramos una menor proporcién de pacientes
con antecedentes de dislipidemia y uso cronico de esta-
tinas en el grupo que desarrollé LRA. Se ha demostrado
en otros estudios que el uso de estatinas puede ejercer
un efecto protector en estos pacientes, sobre todo por
su efecto en el estrés oxidante.'?!”

El tiempo de CEC y el pinzamiento adrtico se asocio
de manera independiente al desarrollo de LRA. Belley-
Coté y cols. reportaron que los pacientes con mayor tiem-
po CEC (media de 110 min) y pinzamiento (media de 67
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Tabla 2: Analisis de pruebas diagndsticas de los diferentes puntos de corte para predecir lesion renal aguda.
Predictor Sen (IC 95%) Esp (IC 95%) VPP (IC 95%) VPN (IC 95%) LR+ (IC 95%) LR- (IC 95%)
Mioglobina
315 0.89 (0.66-9.98) 0.52 (0.29-0.74) 0.62 (0.42-0.80) 0.84 (0.54-0.98) 1.87 (1.16-3.01) 0.20 (0.05-0.79)
418 0.68 (0.43-0.87) 0.66 (0.43-0.85) 0.65 (0.40-0.84) 0.70 (0.45-0.88) 2.05 (1.04-4.04) 0.47 (0.22-0.98)
731 0.36 (0.16-0.61) 0.95 (0.76-0.99) 0.87 (0.47-0.99) 0.62 (0.43-0.78) 7.73(1.04-57.24) 0.66 (0.45-0.94)
BNP (pg/mL)
101 0.89 (0.71-0.97) 0.38 (0.21-0.57) 0.56 (0.41-0.71) 0.80 (0.51-0.95) 1.45 (1.07-1.98) 0.27 (0.08-0.88)
154 0.75 (0.55-0.89) 0.51(0.33-0.69) 0.58 (0.40-0.74) 0.69 (0.47-0.86) 1.55 (1.01-2.36) 0.48 (0.23-1.00)
360 0.39 (0.21-0.59) 0.83 (0.66-0.94) 0.68 (0.41-0.88) 0.60 (0.44-0.75) 2.43(1.00-6.14) 0.72 (0.51-1.00)
Troponina | (pg/mL)*
1,903 0.82 (0.61-0.95) 0.4 (0.24-0.65) 057 (0.39-0.74) 0.73(0.44-0.02) 1.47 (1.00-2.18) 0.40 (0.14-1.00)
3,676 0.65 (0.42-0.83) 0.72 (0.50-0.87) 0.68 (0.45-0.86) 0.64 (0.44-0.81) 2.32 (1.16-4.67) 0.48 (0.26-0.88)
8,783 0.34 (0.16-0.57) 0.88 (0.68-0.97) 0.72 (0.39-0.93) 0.59 (0.42-0.75) 2.80 (0.87-9.62) 0.74 (0.53-1.03)

Sen = sensibilidad; IC = intervalo de confianza; Esp = especificidad; VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo; LR+ = razén de verosimilitud positiva;

LR- = razdn de verosimilitud negativa; BNP = péptido natriurético tipo B.
*Troponina | ultrasensible.

min) presentaron mas LRA.# La CEC produce respuesta
inflamatoria sistémica, induce la liberacion de sustancias
que perjudican la coagulacién y la respuesta inmunitaria
de los pacientes, aumenta el tono venoso, produce libera-
cién de catecolaminas, altera los fluidos sanguineos y el
estado de los electrolitos, disfuncion miocardica, lesién o
necrosis celular y una disfuncién pulmonar leve. Esta res-
puesta inflamatoria conduce a un movimiento de fluidos
desde el espacio intravascular hacia el espacio intersti-
cial secundario a cambios en la permeabilidad vascular
y disminucion de la presion oncdtica, lo cual se asocia
a complicaciones en el postoperatorio inmediato.'® Otra
situacion que hay que tomar en cuenta es la disminucién
de la presién de perfusién a la que se ven expuestos los
pacientes con CEC prolongada y que se ha relacionado
ampliamente con la presencia de LRA. Todos estos efec-
tos explican facilmente nuestros hallazgos.'®

Entre los hallazgos mas significativos de nuestro es-
tudio se encuentran los niveles mas altos de enzimas
cardiacas (BNP, usTl, CPK-MB y mioglobina) en pa-
cientes que desarrollaron LRA. La mioglobina presenté
la mejor AUC 0.81 (IC 95%, 0.66-0.95) para predecir
LRA, al realizar andlisis multivariado permanecié como
un predictor independiente de LRA. Un valor de cor-
te de 731 ng/mL tuvo una alta razén de verosimilitud
positiva (LR+) para predecir LRA, lo cual significa que
asumiendo una probabilidad pretest de 50%, una LR+
de 7.3 representa una probabilidad postest de 87% de
presentar LRA. Esto podria ser explicado por su ya
conocido efecto deletéreo en la funcién renal, donde
los niveles elevados de mioglobina ocasionan su libre
filtracién, precipitacion tubular y obstruccion. También
se ha demostrado que se generan radicales libres de
oxigeno y peroxidacién.?® Existen pocas referencias en
la literatura que asocien la mioglobina como marcador
deletéreo de funcion renal en los pacientes de CC. Sin
embargo, éste es un hallazgo comun en estos pacien-
tes. Este marcador podria dar pie a nuevas investiga-

ciones que permitan demostrar su utilidad y conocer un
punto de corte que permita predecir LRA.

Belley-Coté y cols., encontraron que el BNP fue el
mas fidedigno para predecir LRA en pacientes postope-
rados de cirugia cardiaca (RM ajustada de 27.2, IC 95%
3.5-213.5). Otro estudio que mostré diferencia significa-
tiva a favor del BNP fue el publicado por Uptal D. Patel
y cols. Este estudio de 1,139 pacientes demostré que el
BNP prequirdrgico asociado con un modelo clinico es un
factor de riesgo independiente para LRA grave (AUC de
0.73). También se asocié con un mayor tiempo de CEC,
uso de balén de contrapulsacion intraadrtico, mayor re-
querimiento de aminas vasoactivas, mayor estancia en
terapia intensiva y mayores dias de ventilacién mecani-
ca. Otra aportacion relevante en esta publicacién fue que
el BNP pudo discriminar entre la LRA leve y severa.?’ En
nuestro estudio encontramos un AUC de 0.75 cuando el
BNP se toma en las primeras seis horas del postopera-
torio. Estos hallazgos se ven apoyados por los principios
fisiolégicos y observaciones clinicas que se han hecho
con el BNP, se sabe que tiene la capacidad de medir
pequenos cambios en la funcién ventricular derecha o
izquierda asociados a anormalidades sistdlicas o diasto-
licas, que se traduce en estrés de la pared miocardica.?!

En el caso de la usTI, pocos han sido los estudios
que han apoyado su utilidad para predecir LRA en
postoperados de cirugia cardiaca. Nosotros encontra-
mos una buena AUC para predecir LRA (0.75, IC 95%
0.58-0.92). Belley-Coté y cols., reportaron que la eleva-
cién de este marcador en las primeras seis horas pre-
decia LRA con una AUC similar a la nuestra.* En otro
estudio se encontrd que la usTI presentd un incremento
sostenido en el grupo de LRA. También se encontré re-
lacion entre las complicaciones cardiacas (insuficiencia
cardiaca vy fibrilacién auricular postoperatoria) y LRA,
lo cual podria explicar el poder predictivo de la usTI.22

La CPK y CPK-MB presentaron significancia a la
hora de predecir LRA en nuestros pacientes, con una
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moderada AUC, mostrando menor poder predictivo que
mioglobina y usTI. Similar hallazgo se vio reportado en
estudio de Belley-Coté E, donde niveles mas altos de
CPK-MB predijeron la presencia de LRA. Por otro lado,
Bucholz E y cols., reportaron en una cohorte de pacien-
tes pediatricos que niveles mas altos de CPK-MB se
asociaron con una mayor RM para desarrollar LRA (RM
ajustada 4.58, IC 95% 1.56-13.4), y que combinada con
un modelo clinico de prediccion obtuvo un mejor poder
predictivo (AUC de 0.77, IC 95% 0.68-0.87).2% Lo an-
terior evidencia la utilidad que tiene este marcador, no
sélo en adultos sino también en pediatricos.
Limitaciones del estudio: no pudimos realizar la medi-
cion de biomarcadores previos al procedimiento quirur-
gico. Ademas, el tamano de la muestra fue limitado; sin
embargo, pudimos encontrar diferencias significativas.

CONCLUSIONES

Los niveles postoperatorios de mioglobina, BNP, usTl y
CPK-MB se encuentran mas elevados en los pacientes
con LRA, con significancia estadistica. La mioglobina
demostrd ser un muy buen marcador predictor de LRA,
seguido de usTl y BNP. CPKy CPK-MB tuvieron un mo-
derado poder predictor de LRA. Estos biomarcadores
pueden ser adecuados para identificar pacientes con
alto riesgo de LRA después de cirugia cardiaca; tienen
la particularidad de encontrarse mas accesibles en la
mayoria de los centros médicos donde se atienden este
tipo de pacientes, ademas de tener un menor costo, por
lo que esta evidencia adquiere mayor relevancia. Proba-
blemente la combinacion de estos biomarcadores pueda
mejorar el desempefio diagndstico y prondstico. Se re-
quieren estudios multicéntricos adicionales con un ma-
yor numero de pacientes para confirmar estos hallazgos.
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