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1.- Concepto, definicion y clasificacion de la insuficiencia
renal aguda (IRA):

1.1 - Concepto de IRA.

La IRA es un sindrome clinico, secundario a miltiples etiologias, que se caracte-
riza por un deterioro brusco de la funcion renal, que altera la homeostasis del
organismo, se asocia frecuentemente con un descenso de la diuresis y tiene co-
mo expresion comun un aumento de la concentracion de los productos nitroge-
nados en sangre(® 2. Para el funcionamiento renal son necesarias tres premisas:
una perfusién sanguinea adecuada, la integridad del parénquima renal y la
permeabilidad de las vias excretoras. La alteracion subita de cualquiera de estos
elementos puede ocasionar un deterioro de la funcién renal denominado IRA o
fracaso renal agudo (FRA). Dependiendo del elemento funcional alterado la IRA
se etiquetara como prerrenal si lo que falla es la perfusion renal; como paren-
quimatosa o intrinseca si la alteracion radica en las estructuras renales y de obs-

tructiva o post-renal si el flujo urinario esté interrumpido (figura 1)®).

Causas bruscas que Inducen Llamado
afecten:

La perfusion
renal

Prerrenal

Las estructuras
parenquimatosas

FRA
| 1 Fg Parenquimatoso

El flujo urinario Obstructivo

Figura 1.- Clasificacion etiopatogénica del fracaso renal agudo. FRA - fracaso renal

agudo, Fg - filtrado glomerular (modificada de referencia 3).
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1.2 - Definicion de IRA.

En medicina definir implica imponer limites metodolégicos a un concepto. La
IRA se definia en funcion de incrementos diferentes y poco consensuados, en la
concentracion de productos nitrogenados en sangre, del descenso de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) y/o del volumen de diuresis. En el afio 2003 Metha y
cols@ pusieron en evidencia la coexistencia de miltiples definiciones diferentes
de IRA. Dicha especie de Babel conllevaba la imposibilidad de que los resultados
publicados pudieran extrapolarse o compararse entre si, dificultando el progre-
so en este campo. Esta falta de consenso impuso la necesidad de estandarizar la
definicion de IRA. Dicho proceso lo iniciaron un afio después Bellomo y cols. en
un articulo donde proponen una clasificacién funcional, en tres niveles de gra-
vedad progresiva de la IRA. Este sistema denominado RIFLE®) es el mas utili-

zado en la actualidad.

1.3 - La estandarizacion de la IRA: Las clasificaciones funciona-
les.

Tras el trabajo anterior, a lo largo de los ultimos 8 afios, se ha producido una
aceleracion en los intentos normativos de la IRA. En este breve periodo, han
aparecido tres nuevas clasificaciones funcionales ademas de RIFLE: AKIN(®),

cinética de la creatinina® y KDIGO(®),

1.3.1- Clasificacion RIFLE.

Es el acronimo de las palabras inglesas correspondientes a riesgo (Risk), dafio
(Injury), fallo (Failure), pérdida (prolongada de la funcién renal) (Loss) y fin -
irreversible de la funcién renal- (End) (tabla 1). Es un sistema desarrollado du-
rante la 22 conferencia de consenso de la “Adequate Dialysis Quality Initiative”
(ADQI) celebrada en Vicenza en 2.0020). Los parametros utilizados para estrati-
ficar el deterioro agudo de la funcién renal son: El descenso del filtrado glome-
rular basal, el incremento de la creatinina sérica (Crs), y/o la disminucion de la
diuresis en el caso de los tres primeros elementos del acronimo R,LF y la pérdi-
da de la funcion renal y el tiempo de evolucion en los dos dltimos L,E. Los valo-

res correspondientes a cada nivel del sistema aparecen en la Tabla 1. Para clas-
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ficar a un paciente se debe utilizar el peor criterio que le sitiie en un estadio de
mayor gravedad. La especificidad diagnostica del sistema RIFLE aumenta con-
forme nos desplazamos por las letras del acrénimo hacia la derecha, mientras
que la sensibilidad lo hace en sentido contrario. Hasta el momento ha sido el
sistema mas utilizado. Se ha empleado tanto en enfermos ingresados en planta
de hospitalizacion(9), como en pacientes criticos(. 1) o en estudios epidemiol6-
gicos(2 - 15, También se ha comprobado su validez en otros contextos clinicos
como quemaduras(® y cirugia cardiaca®?). Esta clasificacion ademas de la gra-
vedad funcional ha demostrado su utilidad como estimacién pronostica®®), rela-
cionandose el grado de deterioro funcional con la mortalidad intrahospitalaria y
en las unidades de cuidados intensivos (UCIs)9 20), con la necesidad de terapia
renal sustitutiva (TRS)9 y con la evolucién a largo plazo(20). Existe también
una adaptacién de RIFLE para la poblacion pediatrica@v.

Sin embargo, a pesar de los aspectos positivos que conlleva la clasificacion RI-
FLE, pronto se observo una ausencia de concordancia entre los incrementos en
la concentracion de Crs y el descenso de la TFG utilizados en los tres estadios
iniciales. Asi se vid que un incremento del 150% en la Crs corresponde a un des-
censo del 33% en la TFG (y no del 25%; como se sugiri6 para el estadio R),
mientras que una elevacion del 300% se corresponde con un descenso del 67%
(v no del 75% propuesto para el estadio F). Este hecho junto a la publicaciéon
casi simultanea de dos trabajos que ponian de manifiesto la importancia pro-
nostica de pequenias elevaciones de la Crs(22 23) motivaron la apariciéon de otras

clasificaciones para este sindrome, que se detallan a continuacion.

1.3.2- Clasificacion AKIN.

Es una clasificacién consensuada por la “Acute Kidney Injury Network”, un
nuevo grupo de trabajo formado por la mayoria de los autores que constituyeron
la “ADQI”, auspiciados ahora por las sociedades internacionales de nefrologia y
cuidados intensivos(®).

La clasificacion “AKIN” es una modificacién del sistema “RIFLE” que siendo
coincidente con éste en lo esencial, se diferencia en los siguientes aspectos: 1) Se
centra en el grado de deterioro agudo de la funcion renal olvidandose de los as-
pectos evolutivos, clases L y E de RIFLE, que se pierden. 2) Utiliza niveles de

deterioro funcional identificados por nimeros y no letras. Con ligeras diferen
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cias sus niveles 1, 2 y 3 se corresponden con las letras R, I y F de la anterior cla-
sificacion (tabla 1). 3) Deja de emplear el descenso del filtrado glomerular. En
esta clasificacion el incremento agudo de la creatinina debe ocurrir en menos de
48 horas, sin que este incremento sea necesariamente con respecto a la Crs ba-
sal. Ademas incorpora la consideracion de que pequenos incrementos agudos de
la creatinina sérica, iguales o superiores a 0,3 mg/dl, son indicativos de IRA,
que también se alcanza si se produce un aumento de la creatinina superior al
150% respecto a la basal. Establece asimismo que, con independencia del volu-
men de diuresis y del aumento de creatinina, cualquier paciente que precise dia-
lisis alcanza el nivel 3, el maximo de la clasificacion. Para que pueda hacerse el
diagnostico de IRA hay que descartar una causa prerrenal con hidratacion pre-
via.

Debido a su aparicién posterior, las publicaciones que utilizan la clasificacion
AKIN no son tan frecuentes. Sin embargo, con ella se ha demostrado también
una adecuada correspondencia entre el nivel de gravedad y la evolucion de los
pacientes en UCIs(24-26), cirugia cardiaca®?) y en el trasplante de médula 6sea(28).
En teoria, la definicién y clasificacion AKIN buscaba ampliar la capacidad de
detectar el sindrome, es decir aumentar su sensibilidad. En la practica no esta
claro que lo haya conseguido. El niimero de publicaciones que han comparado
ambos sistemas es reducido, y la mayoria se han realizado en el ambito de los
cuidados intensivos. Un estudio realizado por Bagshaw y cols(24) donde analiza-
ron mas de 120.000 pacientes de una base de datos australiana, encontraron
diferencias de clasificacion en menos del 1% de los pacientes. El comportamien-
to respecto a la predicciéon de mortalidad fue similar con ambos sistemas. No
obstante, un estudio mas reciente que analiz6 la base de datos utilizada para
desarrollar SAPS 3 (mas de 14.000 pacientes) sugiere que el sistema RIFLE es
mas sensible29)- No obstante, en el momento actual no parece que ninguno de
los 2 sistemas tenga una clara superioridad (al menos en términos de sensibili-
dad) con respecto al otro. La incidencia global de IRA es similar cuando se utili-
zan los criterios RIFLE y AKIN, aunque difiere la de los distintos estadios(3°).
Ambos sistemas han supuesto un gran avance en la clasificaciéon y estandariza-
cion de la IRA, pero también presentan inconvenientes comunes(? : 1) basarse
en un marcador de funcion renal como la creatinina sérica, que se eleva de for-

ma tardia y no refleja el momento en el que se produce la lesion, y 2) hacer si-
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noénima la terminologia inglesa de “acute kidney injury” con necrosis tubular

aguda, olvidando que la IRA es un sindrome(2,

1.3.3- Clasificacion KDIGO.

La “National Kidney Foundation”, a través del grupo de trabajo “Kidney Disease
Improving Global Outcomes” (KDIGO), ha publicado en 2012 una guia de prac-
tica clinica para la IRA, donde ésta se define en funcién del nivel de aumento de
creatinina en relacion al tiempo que tarda en producirse y/o al volumen de diu-
resis (Tabla 1)®). También propone, manteniendo tres niveles de gravedad del
deterioro funcional, una nueva clasificacion de la IRA basada en las dos clasifi-
caciones anteriores (Tabla 1). Un avance importante de esta clasificacion es la
recuperacion del concepto de sindrome, que se habia perdido en los sistemas
RIFLE y AKIN, recomendando determinar la causa/tipo de la IRA siempre que
sea posible. Es esperable que el empleo de la clasificacion KDIGO se generalice

en la préctica clinica y en los estudios epidemiologicos futuros.

1.3.4- Clasificacion cinética de la creatinina.

La clasificacion de la IRA mediante la cinética de la Crs(” difiere ligeramente de
las anteriores. Se basa en la demostracion de que los cambios absolutos de la
Crs son capaces de detectar la caida del filtrado glomerular antes que los cam-
bios porcentuales, especialmente en sujetos con IRC previa. Esto implicaria una
deteccion mas precoz y posiblemente un aumento de la sensibilidad para un
periodo concreto. Al igual que las clasificaciones anteriores, tiene tres estadios
identificados segtn los incrementos absolutos de la creatinina sérica (0,3 mg/dl,
0,5 mg/dl, 1 mg/dl, y 1,5 mg/dl), en intervalos de tiempo definidos (24 y 48h)
tal y como se representa la tabla 1. Este sistema no considera la influencia del

tratamiento renal sustitutivo ni recoge la diuresis.

1.4.- Insuficiencia renal aguda frente “acute kidney injury™:

consideraciones idiomaticas.

Como explican Liano y cols en diversas publicaciones® 32) en nuestro idioma no

existen razones que justifiquen sustituir el término insuficiencia renal aguda por
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el “acute kidney injury” anglosajon y por eso hemos mantenido aquel en esta

tesis.

Tabla 1. Clasificaciones RIFLE®), AKIN®), Cinética de la creatinina® y KDIGO®

Tabla 1A-RIFLEG)*

| R ET Incremento de Crs Descenso TFG Diuresis
R Crsx 1,5 > 25% < 0,5 ml/kg/h durante
6h
I Crsx 2 > 50% < 0,5 ml/kg/h durante
12h
F Crs x 3, o bien si Crs basal > 4 mg/dL > 75% < 0,3 ml/kg/h durante
un aumento > 0,5 mg/dL 24h
o anuria en 12h

* ADULTOS (los cambios pueden producirse en 7 dias)

Tabla 1B-AKIN6)**

Estadio Incremento de Crs Diuresis
1 Crs = 0,3 mg/dL 6Crx1,5 < 0,5 ml/kg/h durante
6h
2 Crs x 2 < 0,5 ml/kg/h durante
12h
3 Crs x 3, o bien Crs > 4 mg/dL con aumento > 0,5 mg/dL, | < 0,3 ml/kg/h durante
o bien paciente con TRS 24h
o anuria en 12h

**(Los cambios deben ocurrir en 24 6 48h)
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Continuacion tablai.

Tabla 1C.CLASIFICACION FUNCIONAL DE LA IRA SEGUN LA KDIGO®)*##*

Estadio Incremento de Crs Diuresis

1 , < 0,5 ml/kg/h durante
1,5-1,9 veces la basal 6 > 0,3 mg/dl
6 horas
2 < 0,5 ml/kg/h durante
2,0-2,9 veces la basal

>12 horas

3 ) < 0,3 ml/kg/h durante
> 3 veces la basal o Aumento de la Crs = 4,9 mg/dl 6
o =24 horas
Inicio de TRS
0
6 en enfermos < 18 afios descenso del Fg-e a < 35 )
. Anuria durante > 12
ml/min/1,73 m2
horas
*#*#(las variaciones pueden ocurrir en 48h o 7 dias)
Tabla 1D. Clasificaciéon Cinética(****
Estadio Incremento Crs en 24H A Cr en 48H
1 0,3 mg/dL 0,5 mg/dL
2 0,5 mg/dL 1mg/dL
3 1mg/dL 1,5 mg/dL

**x**(las modificaciones de la Crs acontecen en 48h).
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2.- Carga de la enfermedad:

Un problema médico alcanza importancia sociosanitaria cuando su incidencia y
prevalencia son elevadas, la mortalidad alta, la recuperacion de la enfermedad
incompleta y sus costes cuantiosos. A la vista de estas premisas la IRA es un

problema importante(33).

2.1.- Epidemiologia.

La incidencia de IRA ha aumentado progresivamente desde la década de los 90
(34, 35), manteniéndose al alza en los ultimos anos. Asi Susantitaphong y cols pu-
blican en 2013 que la IRA en todo el mundo se observa en 1 de cada 5 pacientes
adultos hospitalizados(33). Esto es debido a cambios:

a) En los pacientes, que cada vez son mas anosos, presentan mayor comorbili-
dad y tienen menor reserva organica(s® 37),

b) Asociados al propio desarrollo de la medicina que conlleva un incremento de
situaciones clinicas con riesgo de desarrollar IRA, como son cirugias agresivas,
trasplantes de 6rganos soélidos, proliferacion de técnicas radiologicas que utili-
zan contrastes y la generalizacion de los cuidados criticos, entre otras®7).

¢) En los criterios diagnoésticos de la IRA, que al ser mas sensibles que los clasi-
cos, aumentan el nimero de pacientes con esos criterios(z22,) y

d) En la metodologia, donde la utilizacién de grandes bases de datos adminis-
trativas se ha impuesto recientemente, permitiendo que se analice méas exahaus-
tivamente la incidencia de este sindrome (35, 38, 39, 40),

La desarmonizacion en la definicion de IRA que existia en el pasado, ha sido la
responsable de que la incidencia de IRA haya sido tan dispar al comparar unas
publicaciones con otras. Por ello podemos encontrar trabajos en los que se esti-
ma la incidencia de IRA hospitalaria en torno al 2%V, hasta otros trabajos
mas recientes, que empleando la clasificacion RIFLE elevan, la incidencia de
IRA hasta casi un 20%(9). Hoste y colaboradores ponen en mayor evidencia la
falta de estandarizacion en la definicion de IRA encontrando valores de inciden-
cia que oscilan entre el 1y el 44% (figura 2), dependiendo de la clasificacion
empleada “2). Por otro lado Hsu y colaboradores demuestran que la IRA que no

requiere dialisis ha aumentado del ano 1996 al 2003, de 322,7 a 522,4 casos por
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100.000 personas y ano, mientras que el incremento de IRA con necesidad de
dialisis ha sido de 19,5 a 29,5 casos por 100.000 personas y afiio3).

Con respecto a los pacientes ingresados en UCI, la incidencia de IRA varia de-
pendiendo de la serie consultada y de como se haya definido este sindrome, de
tal manera que puede oscilar entre un 5,7 %44, o entre 1 al 25%1, segin algu-
nos autores y hasta el 35,8% (10 segin otros. En cualquier caso, la tendencia a
aumentar la incidencia de la IRA es indiscutible. Dos estudios norteamericanos
que abarcan los ultimos 22 afios muestran un incremento anual de los casos de

IRA en torno al 10%(35; 40),

El tipo de IRA depende en gran parte del lugar donde se produzca ésta. En el
medio extrahospitalario predominan las de causa obstructiva, las vasculitis,
glomerulonefritis y otras formas asociadas a enfermedades sistémicas®4). En el
hospital, la NTA es la forma maés frecuente de IRA, siendo casi la forma exclusi-
va entre los enfermos ingresados en las UCIs5: 46). En este contexto, la sepsis, la
ventilacion mecénica, la cirugia previa, los procesos asociados con alteraciéon
hemodinamica y los agentes nefrotoxicos, de forma aislada o asociada, son los
responsables del fallo renal“3 - 47)- Por su parte, estudios epidemiologicos recien-
tes realizados mediante el andlisis de grandes bases de datos, han demostrado
que ciertas patologias cronicas, principalmente la insuficiencia cardiaca y la en-
fermedad renal crénica®®), la existencia basal de proteinuria8), asi como la
edad avanzada(s8: 49); son factores predisponentes para desarrollar fracaso renal

agudo.

Shusterman y cols realizaron un estudio de casos control para evaluar los poten-
ciales factores de riesgo de IRA hospitalaria, encontrandose que la depleccion de

volumen era el factor de riesgo mas importante 42 .

2.2.- Duracion de la estancia hospitalaria.

La estancia hospitalaria puede ser utilizada como un indicador de gravedad de
una enfermedad y como una evaluacion indirecta de su coste. La estancia de los

enfermos con IRA, tanto la hospitalaria en general®2), como en UCIs42), es
siempre mayor que la de los enfermos sin alteracion aguda de la funcion renal.
Por otra parte, también se ha demostrado que entre los pacientes con IRA,

cuanto mayor es el grado de deterioro funcional, mas prolongado es el ingreso
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hospitalario, lo que conlleva un mayor consumo de recursost4.19:22,42), La dura-
cion de la IRA también influye en el pronostico, y a mayor duraciéon se incre-

menta el riesgo de mortalidad de los pacientes que la padecen(“2 50),

IRA(%) Mortalidad
(RR)
50% 20

40% - + 16

10%

0% -
>0,3mg/ml =0,5mg/dl =20,5mg/dl =img/dl =2mg/dl 25% 50% 100%  50%y
O = 1mg/dl Crs>2mg/dl

- 0

Figura 2. Diferentes definiciones de IRA y su efecto sobre la incidencia y los resul-
tados. La misma cohorte se clasifica de IRA por nueve definiciones distintas, tal y como se indi-
ca en el eje horizontal: incremento absoluto de Crs > 0,3mg/dl, = 0,5mg/dl, >0,5mg/dl si Crs
basal < 2mg/dl o = 1mg/dl si la Crs basal>2mg/dl y < 5mg/dl, img/dl, y 2mg/dl o aumento rela-
tivo del 25%, 50%, 100% o 50% hasta pico minimo de 2mg/dl. RR = riesgo relativo. En eje de la
izquierda se representa el porcentaje de IRA en columnas que corresponden a las diferentes
definiciones de IRA. En el eje de la derecha se representan los puntos que corresponden a la

mortalidad expresada en riesgo relativo.( Modificada de la referencia 42).

2.3.- Mortalidad.

La IRA se asocia con una elevada mortalidad(®2 23, 51, 52) en cualquier contexto
clinico donde se analice. En series generales de enfermos hospitalizados 1la mor-
talidad de los pacientes con IRA es muy elevada, cercana al 30%(3.42.52), En las
UCISs esta cifra puede ser ain mayor, alrededor del 80%, aunque existe una gran

variabilidad entre los trabajos publicados (rango del 28% al 90%)(*0). La pre-
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gunta de si la tasa de mortalidad ha descendido a lo largo de los dltimos afios,
en relacion con los avances médicos, no puede responderse con facilidad. En
una revision sistematica de los articulos publicados desde 1956, Ympa y cols
encuentran que la tasa de mortalidad se ha mantenido constante y en torno al
50%53), Sin embargo, otros autores analizando la informacion de dos grandes
bases de datos administrativas americanas de sendos periodos de 15 y 10 anos,
sugieren un descenso de la mortalidad en enfermos con IRA, tanto entre los que
necesitaron TRS de forma aguda, como entre los que no precisaron soporte dia-
liticoo, 54), En los pacientes ingresados en UCI, la mortalidad de la IRA parece
estar disminuyendo en los ultimos anos cuando se ajusta para la severidad de
las enfermedades y de la disfuncion organica, aunque las cifras generales siguen
siendo elevadas en este contexto clinico (en torno al 50%)(55.

La mortalidad de la IRA también se relaciona con la intensidad del deterioro de
la funci6én renal. En un estudio realizado en Pittsburgh se observé que la morta-
lidad entre los pacientes que desarrollaron IRA aumentaba conforme lo hacia el
nivel de deterioro funcional valorado con la clasificacion RIFLE (R, 8,8%; I,
11,4%; F, 26,3%) y que ésta era significativamente mayor a la observada entre
los pacientes sin IRA (5,5%)(9). La misma relacion se observa en presencia de

sepsis (50),

2.4.- Evolucion de la IRA.

Con independencia de la evolucion vital, tras el desarrollo de IRA pueden ocu-
rrir varios supuestos. Uno que la funcién renal mejore, recuperando los valores
basales de la Crs y otro que la funcién renal no mejore o incluso empeore pro-
gresivamente hasta llegar a una enfermedad renal en estadio final57). Los datos
publicados en este contexto también son controvertidos.

Felipe (8 realiz6 un anélisis de las series americanas de IRA publicadas en los
afios 80 y 90. En ellas, entre el 10 y 30 % de los pacientes nunca se recuperaron
de la IRA y precisaron continuar en dialisis de forma crénica. Sin embargo la
mayoria de las series no facilitaban datos de la funcion renal basal de esos pa-
cientes, no pudiendo descartarse la presencia de ERC previa al dafio renal. Es-
tudios mas recientes provenientes de cohortes europeas(59-61) y Canada(®2 donde

solo se incluian IRA secundarias a NTA, mostraron que de los pacientes super-
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vivientes al alta, el 57% habian recuperado totalmente su funcién renal basal;
mientras que en el 33% de ellos la recuperacion habia sido parcial, precisando
TRS el 10% (61,

Estudios experimentales en animales, demuestran que la IRA puede causar un
dafio permanente en la microvasculatura, que conlleva anormalidades en la es-
tructura y en la funcién renal(©s. 6¢4). En humanos, se han publicado trabajos en
los que se demuestra que los enfermos que han padecido IRA, incluso aunque
recuperen aparentemente la funcion renal, normalizando las cifras de Crs, pre-
sentan una disminucion en la supervivencia a largo plazo(©2 65), Esta superviven-
cia todavia es menor si no se recupera dicha funcién(s7. 66, Sabemos que entre
los pacientes con IRA, una importante proporcién de los mismos, ya presenta-
ban ERC en el momento de la reagudizacién de la disfuncion renal. En esta po-
blacion el riesgo de desarrollar una enfermedad renal en estadio final es supe-
rior respecto a los individuos sanos(9).

Recientemente, se ha publicado un trabajo en el que se han desarrollado tres
modelos predictivos de progresion de IRA a ERC estadio 4, en los pacientes que
han sobrevivido a un episodio de IRA®7). Los predictores utilizados en esos mo-
delos han sido el sexo, edad, raza, presencia de diabetes, TFGe, necesidad de
terapia renal sustitutiva, hemoglobina y albtimina. Las conclusiones principales
a las que han llegado los autores son, por un lado que los pacientes que requie-
ren dialisis y después se recuperan, tienen un alto riesgo de progresar a enfer-
medad renal cronica y por otro, que la gravedad de la IRA sufrida, es un predic-
tor potente de progresion a enfermedad renal cronica posterior. Estos modelos
deberian ser utilizados para identificar los pacientes de maximo riesgo ya que se
beneficiarian de un seguimiento adicional tras el alta hospitalaria, pues a largo
plazo también se ha visto que el haber padecido IRA se asocia con resultados
negativos(©8). En otro estudio, multicéntrico en el que se reclutaron méas de
29.000 pacientes de UCI, el 13,8 % de la poblaciéon con IRA, desarroll6 una en-
fermedad renal en estadio final (RIFLE E), necesitando TRS en el momento del
alta44),

La IRA ademas de producir fibrosis en el rin6n, también puede inducir dafio en
otros 6rganos o sistemas, como el corazén (apoptosis) y pulmoén (pérdida de la

integridad vascular) tal como han publicado recientemente Basile y sus colabo-
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radores en estudios experimentales(®3) y Coca y cols en un metanalisis recien-
te(5D),

De todos estos datos que objetivan un incremento de la incidencia de IRA y de la
posibilidad de evolucionar hacia ERC, se infiere que el nimero de enfermos que
pueden llegar a necesitar TRS cronica como consecuencia de una IRA es eleva-
do. Si ademas tenemos en cuenta los gastos que esta terapettica conlleva, es
facil entender que la IRA es un problema importante de salud para el cual se

deberian encontrar urgentemente, actuaciones preventivas eficaces(33).

2.5.- Coste.

Estudios focalizados en el analisis directo del coste, confirman que la IRA se
asocia a un elevado consumo de recursos. Este consumo es proporcional a la
gravedad de la misma2). En Estados Unidos se calcula que entre los pacientes
hospitalizados, unos 17 millones se complican anualmente con IRA, generando
un coste adicional de 10 billones de ddlares(sY. Probablemente Chertow y cols
hayan sido los autores que con mayor claridad han relacionado conjuntamente
el nivel de deterioro funcional de la IRA, con los efectos que se observan en
cuanto a mortalidad, duraciéon de la estancia hospitalaria e incremento del gas-
to(22), A modo de ejemplo, saber que un incremento de 0,5 mg/dl en la creatini-
na sérica basal puede suponer 6,5 veces mayor probabilidad de muerte, 3,5 dias
mas de ingreso hospitalario y unos 7.500 doélares extra de gasto hospitalario.

Otros autores han demostrado que en los pacientes que desarrollan IRA durante
el periodo postoperatorio, el coste es mayor que en los pacientes sin IRA, siendo

el coste proporcionalmente mayor segin la gravedad de la IRA®9-70

3.- Fisiopatologia general:
3.1.- Generalidades.

A lo largo de los dltimos 70 afios se han escrito millares de articulos sobre la
fisiopatologia de IRA. Entre los primeros trabajos destacan los de Oliver(7» que
encontro la presencia de necrosis en las células tubulares y la formacién de ci-

lindros intratubulares que impedian el flujo urinario, lo que junto a la pérdida
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de la integridad de la membrana basal tubular o tubulorrexis favorecia el flujo
retrogrado del filtrado glomerular hacia el intersticio. Estas alteraciones se en-
contraron tanto el tibulo proximal como en el distal. Cuando la causa es de ori-
gen isquémico son mas intensas en el primero aunque también se aprecian con
etiologias toxicas. Los estudios de Oliver dieron lugar al concepto anatomopato-
l6gico de necrosis tubular aguda, que se extendié rapidamente y pronto se tras-
lad6é a la clinica para definir la forma paradigmatica de la IRA secundaria a
agresiones hemodinamicas o téxicas. Sin embargo en las biopsias realizadas a
estos pacientes no siempre se encontraban datos de NTA®3),
Los anos siguientes se centraron en el estudio de la participacion del sistema
nervioso simpatico, de la interaccion glomerulo-tubular (“feedback”), ambos
con efectos vasoconstrictores y de diferentes moléculas, unas con caracteristicas
endocrinas con capacidad para regular la presion arterial y la redistribucion del
volumen sanguineo corporal y otras con accidn paracrina o yuxtacrina que ade-
mas de efecto sobre la circulacion intrarrenal facilitaban la interrelacion entre
las diferentes estirpes celulares presentes a nivel renal(74. 75),
Investigaciones posteriores han permitido alumbrar nuevos conocimientos, co-
mo el papel crucial de la apoptosis en esta patologia y los mecanismos molecula-
res que rigen la respuesta celular al estrés. En esta tesis se resume la fisiopato-
logia asociada con la isquemia-reperfusion (I/R) renal, que es el escenario que
creemos con mas frecuencia se observa en la IRA perioperatoria. Para facilitar la
integracion de los procesos involucrados en esta fisiopatologia, que pueden re-
sultar complejos, se deben hacer las siguientes consideraciones generales:
a) El mantenimiento del FSR es esencial para mantener la funciéon del o6r-
gano. Cualquier causa que produzca una reduccion del mismo puede ori-
ginar una IRA (Figura 3).
b) El curso del deterioro funcional renal por I/R es dindmico y pasa por di-
ferentes fases que tienen un correlato histol6gico- anatémico (Figura 4).
¢) En todas las fases de la I/R existen sustancias y/o mecanismos favorece-
dores del dafio y otras reparadoras del mismo. El predominio de las pri-
meras o de las segundas condiciona la situacién en cada momento y su

evolucion
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d) La afectacion renal por I/R es diversa, participando no sélo las células
epiteliales tubulares, sino las células endoteliales, los fendbmenos trombo-
ticos de los capilares peritubulares y el sistema inmunitario.

e) Los diferentes elementos celulares involucrados se relacionan entre si in-
fluyendo unos sobre los otros a través de interleuquinas, generacion de
moléculas vasoactivas, de radicales libres de oxigeno. Dicha comunica-
cion se observa desde el inicio de la agresidon que ocasiona el dano pluri-

celular hasta que concluye el proceso de reparacion.

Depleccion de volumen
intravascular e hipotension

Sindrome
hepatorrenal

Tracto gastrointestinal, renal, pér-
didas dérmicas, hemorragia

Enfermedad
Renal VVascular

Volumen efectivo
intravascular
disminuido

Reduccion
generalizada o Vaso grande

localizada del Trombosis arterial renal
ICC FSR Oclusion renal quirdrgica

Cirrosis Estenosis arteria renal

Nefrosis Pequeiio Vaso
Peritonitis Vasculitis
Py, Ateroembolismo
Medicacion @ @ e

Ciclosporina A . P_TT .

Tacrélimus Hipertension ma_llgna
IECAS Esclerodermla
AINES Preeclampsia

Anemia falciforme
Hipercalcemia
Rechazo de trasplante

Radiocontrastes
Anfntericina R

Figura 3. Causas de IRA relacionada con disminucion sistémica o regional del flu-
jo sanguineo renal.

ICC - Insuficiencia cardiaca congestiva, FSR - flujo sanguineo renal, IECAs - Inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, AINEs - Antiinflamatorios no esteroideos, IRA - Insufi-
ciencia renal aguda, SHU - sindrome hemolitico urémico, PTT - parpura trombbtica tromboci-

topénica (Modificada de la referencia 76).
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3.2- Circulacion, endotelio y muasculo liso vascular.

Una disminucién del FSR puede ocasionar un descenso del filtrado glomerular.
Sin embargo durante la IRA no es infrecuente encontrar un FSR relativamente
conservado que pese a todo se acompane de deterioro funcional renal. Este ha-
llazgo se explica por una redistribucion del FSR que se reduce a niveles extre-
mos a nivel de la médula externa (un area renal basalmente hipdxica, pero me-
tabolicamente muy activa), donde se hallan el segmento 3 del tibulo contornea-
do proximal y la porciéon gruesa del asa de Henle(75-78), La hipoxia de las células
endoteliales es la responsable de la liberacion de sustancias vasoconstrictoras
(endotelina 1, angiotensina II, tromboxano A2, entre otras) que actiian sobre las
células musculares lisas del vaso y potencian la vasoconstriccion arteriolar. Al
mismo tiempo la vasodilataciéon que se produce por acetilcolina, bradiquinina u
oxido nitrico disminuye. La vasoconstriccion a su vez facilita la agregacion pla-
quetaria y trombosis de los capilares peritubulares de la médula externa, agra-
vando asi la hipoxia, que perpetia el dano de las células endoteliales, que se
hinchan y aumentan la expresion de moléculas de adhesiéon tubular VCAM 1 e
ICAM 1. Esto promueve la extravasacion de leucocitos y macréfagos al intersti-
cio aumentando el dafio de las células epiteliales tubulares(7¢. 79). Estas ultimas
acaban cerrando un circulo vicioso, al verter hacia el intersticio y a los capilares
citoquinas y quimioquinas, que a su vez empeoran la lesiéon endotelial y la in-

flamacion del intersticio(75).

3.3- Inflamacion.

En la dltima década el sistema inmune est4 adquiriendo un papel importante
en la comprensién de la fisiopatologia de la I/R(®0). El componente innato que
comprende neutro6filos, monocitos/macréfagos, células dendriticas y células
“natural killer”, interviene de forma no especifica en la respuesta precoz al da-
no. El componente adaptativo, que se inicia a las pocas horas de la I/R, en res-
puesta a antigenos especificos suele durar varios dias. Este componente conlleva
la maduracién de las células dendriticas y su presentaciéon del antigeno, la proli-

feracion y activacion de los linfocitos T y las interacciones de los linfocitos By T

(Figura 5).
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Como ocurria a nivel del endotelio, las células epiteliales también contribuyen
en la respuesta inflamatoria asociada a la I/R mediante la generaciéon de cito-
quinas proinflamatorias y quimiotacticas como TNF-a; MCP-1, IL-8, IL-6, TGF-
B, o la expresion en las propias células epiteliales de receptores Toll-like (TLRs),

complemento y sus receptores que también atraen células inflamatorias.
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Figura 4. Fisopatologia de la IRA. Relacion entre las fases clinicas y las fases celulares de
la IRA y el impacto temporal en la funcién representada como TFG. La azoemia prerrenal existe
cuando la reduccion del FSR causa una reducciéon de la TFG. Una variedad de adaptaciones celu-
lares y vasculares mantienen la integridad celular del epitelio renal durante esta fase. La fase de
iniciacién ocurre cuando una reducciéon mayor en el FSR resulta en dafio celular, particularmen-
te las células del epitelio tubular renal, seguido de un descenso de la TFG. Los procesos vascula-
res e inflamatorios que contribuyen a que progrese el dafio celular y el descenso de la TFG con-
tribuyen a la fase de extensidon propuesta. Durante la fase de mantenimiento, la TFG alcanza el
punto mas bajo y estable. En esta fase el proceso de regeneracion se inicia para restablecer la
integridad del 6rgano. La fase de recuperacion estd marcada por el retorno de la funciéon normal

celular y del 6rgano que resulta en una mejora de la TFG (modificada de la referencia 77).
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Los macrofagos presentan un papel dual en esta respuesta ya que contribuyen a
perpetuar el dafio mediante la liberacion de radicales libres de oxigeno en una
primera etapa (macrofagos M1) y a la reparacion tisular méas adelante (macrofa-
gos M2). Un proceso en el que participan, ademas inhibidores de la inflamacion
como la hemo-oxigenasa -1 de las células epiteliales, la proteina Tamm-Horsfall
o moléculas como las resolvinas o la proteina D1 de marcado caracter antiinfla-

matorio.
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Figura 5. Participacion del sistema inmune en la fisiopatologia de la IRA (modifi-
cada de referencia 76). Respuesta inmune a la I/R renal con maduracion de las células dendri-
ticas y presentacién del antigeno con proliferacion y activacién de los linfocitos T y de los lin-

focitos T y de las interacciones de los linfocitos B y linfocitos T.

3.4- El epitelio tubular.

Como se indica al inicio de esta seccion, el dafio de las células epiteliales tubula-
res fue el primero que se describi6 y quiza el méas conocido. La primera altera-
cion que se observa durante el proceso de I/R es la pérdida del borde en cepillo
de las células tubulares proximales producido por la alteracion del citoesqueleto
de las microvellosidades. Este hecho se acompana de la pérdida de polaridad de
las moléculas de adhesion celular y de la sodio-potasio ATPasa(80. 81, Ambas, de
localizacion basolateral en condiciones normales, se traslocan hacia el borde
luminal perdiéndose la funcionalidad tubular y la adhesiéon celular tanto de la

membrana basal como de la intercelular. Desde aqui el proceso sigue inexorable
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hacia la muerte por necrosis y apoptosis de las células tubulares. La descama-

cion a la luz tubular de las mismas y de otras células viables, que carecen de an-

claje a la membrana basal, ocasionan junto a la proteina de Tomm-Harsfal ci-

lindros intratubulares. En este momento se observan areas denudadas de la

membrana basal, junto a mitosis de células viables proximas a ellas, que prolife-

rando migraran para cubrir las zonas acelulares con nuevas células viables. Fi-

nalmente se recupera la polaridad basolateral perdida, se reestablece el citoes-

queleto, reaparecen las microvellosidades y con ello la funcion tubular®2 (fi-

gura6). Habitualmente los mecanismos de reparacion suelen triunfar, pero en

otras ocasiones se desencadenan mecanismos de perpetuacion de los danos in-

flamatorios y microvasculares que pueden condicionar areas de fibrosis con

atrofia tubular y conducen a una ERC(¢3.76).,

Epitelio normal con
borde en cepillo

Prollferacmn diferenciacion
y reestablecimiento de la
k polaridad

Extension y diferenciaciéon de
células viables

N, NSV
\\%gﬁ::)l’ {

2

@’4

Descamacion de células
viables y muertas con

obstruccion
delaluz

N

Isquemia y Reperfusién

Calcio
Radicales de oxigeno
Depleccion de purinas

Fosfolipasas

borde en
cepillo

¥

Pérdida de la
polaridad y del

N
2

Apoptosis

T Integrin

@ Na'/K'-ATPase

Figura6. Papel del epitelio tubular en la fisiopatologia de la IRA. (modificada de referencia 82)
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4.- IRA asociada a cirugia:

4.1.- Aspectos generales.

Los procedimientos quirdrgicos representan una parte muy importante de la
actividad hospitalaria. En Espana en el afio 2010 se realizaron 4.657.900 inter-
venciones quirurgicas de las que 3.400.000 requirieron hospitalizacion(®3). An-
te este volumen de actividad no sorprende que se puedan producir complicacio-
nes entre las que se encuentra la IRA. Estas complicaciones derivan tanto de la
cirugia como de la anestesia, pues ambas pueden desencadenar respuestas que
influyan nocivamente sobre las funciones renales. Desconocer este hecho, pue-
de ocasionar en los pacientes sobrecargas de volumen, situaciones de hipovo-
lemia y trastornos electroliticos y del equilibrio 4cido-base, que deriven en una
disfuncion renal.

La IRA perioperatoria es un problema frecuente que representa la segunda cau-
sa de IRA hospitalaria(84) tras la sepsis y/o las alteraciones hemodinamicas que
son la primera causa®). A pesar de que entre el 18 y 47% de los casos de IRA
hospitalaria ocurren asociados a cirugia®4, en la literatura médica se dispone de
escasa informacion al respecto. En la década de los noventa, en un estudio epi-
demioldgico realizado en Madrid ya se publico la relacion existente entre IRA y
cirugia®4). En los pacientes quirtrgicos, el riesgo de sufrir IRA se estima en
torno al 1%, aunque ciertas cirugias especificas como la cardiaca, la vascular o
el trasplante hepatico tienen un riesgo mucho mayor de padecer esta complica-
ci6én(84-89) Concretamente, la incidencia IRA se ha estudiado ampliamente en la
cirugia cardiaca. Sin embargo hasta fecha reciente, la IRA en cirugia abdominal
mayor ha sido escasamente analizada a pesar de ser una de las que con mayor
frecuencia asocia IRA(8%), No obstante en los Gltimos afios hay méas trabajos que
la incluyen.

La necesidad elevada de cuidados criticos postoperatorios contribuye a aumen-
tar la incidencia de IRA. Esta complicaciéon asociada con un incremento de la
mortalidad a corto(2? y largo plazo(®8), con la duraciéon de la estancia?2), el au-
mento de los costes hospitalarios(22) y la posibilidad de progresion hacia la
ERC(7), hace prioritaria su prevencion.

La IRA que se asocia a cirugia tiene una etiologia prerrenal en el 90% de los ca-

sos segln algunos autores(84), mientras que otros(®9 piensan que la primera cau-
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sa es la NTA. Las variables que condicionan la IRA perioperatoria pueden inci-
dir antes, durante y después de la intervencion(®7. 88). Dependen de forma gené-
rica de: a) el paciente, su comorbilidad previa y la enfermedad de base asi como
del estado de hidratacién y volemia(®s. 86); b) el caracter del acto quirargico (ur-
gente, programado)(®s); c) el tipo de cirugia (abdominal, cardiaca...)®9) y d) las
alteraciones hemodinamicas que ocurran durante y tras la cirugia que puedan
disminuir la perfusién renal y de la posible administracién de farmacos nefroto-
xicos y de los agentes anestésicos que se utilicen, que puedan modificar la auto-
rregulacion renal(89-91),

Todas las variables citadas producen, tanto durante la anestesia general como
en la regional una disminucién reversible del flujo sanguineo renal, del flujo
urinario y de la excrecion urinaria de sodio®V . Estas modificaciones suelen ser
menos marcadas durante la anestesia regional. La mayoria de estos cambios
estdn mediados por respuestas autonémicas y hormonales (activaciéon simpati-
ca, del sistema renina angiotensina, aldosterona, vasopresina, etc). Estos efectos
se pueden evitar, al menos parcialmente si se mantienen normales el volumen
intravascular y la presion arterial (88, 89),

Ademés de las alteraciones generales producidas por la anestesia, también la
respuesta neuroendocrina al estrés, la hipovolemia asociada a las pérdidas in-
traoperatorias, y ciertos procedimientos quirtrgicos, pueden alterar de forma
especifica e importante la fisiologia renal(84. 87. 89). Este es el caso de la cirugia
con derivacion cardiopulmonar en la que intervienen una gran cantidad de fac-
tores fisiopatologicos intra y postoperatorios®?), de la cirugia vascular®3), en la
que un porcentaje elevado de pacientes ya presentan ERC previa a la interven-
cion (lo que supone un factor de riesgo para presentar IRA postoperatoria) y en
la cirugia laparoscopica, al insuflar el neumoperitoneo y producir una elevacion
de la presién intraabdominal, con probable compromiso del flujo sanguineo es-
placnico©4). Todos estos supuestos se acompanan de una serie de connotaciones
fisiopatologicas que resumimos en la tabla 2.

Josephs y colaboradores han publicado una lista de factores de riesgo de IRA
asociado a diferentes tipos de cirugias(®”) (Tabla 3). Asi mismo, Reddy y cols(95)
han demostrado que la incidencia de IRA postoperatoria es directamente pro-
porcional al namero de factores de riesgo que presenta el paciente en el periodo

perioperatorio. Carmichael en una revision sistematica, publica que el factor de
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riesgo preoperatorio que mas se asocia a IRA es la enfermedad renal previa co-

nocida(®4,

Tabla 2. Fisiopatologia de la IRA seguan el tipo de cirugia.

CAUSAS DE IRA

CAUSA FISIOPATOLOGICA DE
IRA

TIPO DE IRA

Relacionadas con el pacien-
te:

= Edad avanzada. IRC.

= Patologia de base (cirrosis, ICC,
sindrome nefrotico).

= Grupos de riesgo®4),

= Predisposicion genética (88),

= Reserva funcional reducida.

» Isquemia.

» NTA isquémica.

Relacionadas con la
Anestesia general:

= Farmacos anestésicos.

= Farmacos nefrotdxicos® (algu-
nos gases halogenados, amino-
glucosidos y anfotericida B).

- IECAS y AINES.

= FArmacos

= Depresion cardiaca e hipotension.
FSR y TFG bajos. Oliguria. Baja
EFNa. Activacion del SRAA y del
sistema simpatico.

= Toxicidad renal.

= Disfuncién de los mecanismos

= IRA prerre-
nal/NTA isquémi-

ca.

= NTA toxica.

= Nefritis intersti-

= HTA maligna adaptativos renales. Bajo FSR. cial.
= Disfuncién inmune. = IRA vascular o
toxica.
Relacionadas con la aneste-
sia regional:
= Bloqueo central con anestésicos | = Bloqueo simpético. Hipotension. = IRA prerre-
locales FSR y TFG bajos. Oliguria. EF%Na nal/NTA isquémica
baja. Activacién del SRAA
Relacionadas con todas las = Respuestas de estrés con activacion | = IRA prerre-
cirugias: simpatica y disminucién de FSR. nal/NTA isquémi-
ca.
= Larga duracion. Rabdomiolisis. = NTA toxica.

[0 L
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Cirugia laparoscopica

= Aumenta la PTIA. Compresion Venas
cava inferior y renal. Retorno venoso
bajo, GCy FSR, compresion renal y

activacion del SRAA.

= Oliguria reversi-
ble.

Cirugia con derivacion car-

diopulmonar ©2)

= Isquemia-reperfusion (complemen-
to, shock cardiogénico, hipovolemia,

embolismo arterial).

= Factores metabolicos.

= Activacién neurohormonal (simpa-
ticoy SRAA).

= Inflamacion (RFA, albtimina, IL6).

= Estrés oxidativo con liberaciéon de

» NTA isquémica-

toxica.

mediadores.

Cirugia Aortica * Clampado aoértico (simpatico y = NTA isquémica.
SRAA)..
= Hipovolemia por sangrado

Neurocirugia = Alteracion de ADH. = Poliuria por dia-

betes insipida.

* Hipotension por embolismo aéreo, | = IRA prerrenal-

sangrado, enclavamiento. NTA isquémica.
Cirugia ortopédica y trauma- | » Hipovolemia por sangrado = IRA prerrenal.
tologica = Hipotension por sindrome de im- = NTA isquémica.

plantacién de cemento 6seo o TEP).

FSR - Flujo sanguineo renal, TFG — Tasa de filtrado glomerular, IECAs — Inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina, AINEs — Antiinflamatorios no esteroideos, EF%Na - Ex-

crecidn fraccional de sodio, PIA — presién intraabdominal, SRAA — Sistema renina angiotensina

aldosterona, ADH — hormona antidiurética, TEP — Tromboembolismo pulmonar, GC — Gasto

cardiaco, RFA — Reactantes de fase aguda.
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Tabla 3. Factores de riesgo para IRA perioperatoria.

Tipo de cirugia

Reddy y cols (5

INTRODUCCION

Josephs y cols ©7)

Cardiaca y Vascular

= Inestabilidad hemodinamica.

= ICC.

= Derivaciéon Ao-Co.

= Clampaje aortico.

= QX vascular mayor.
= HTA.

= Infeccion-sepsis.

= FMO.

= Edad avanzada.

= Funcion renal.

= DM mal controlada.

= ICC.

= FE % baja.

= Enfermedad vascular peri-
férica.

= Balon contrapulsaciéon
intraAo.

= Hipotermia/CEC.

= Sindrome bajo GC.

= DVA preoperatorias.
=Derivacion Ao-Co >100-
120 minutos.

= Transfusion excesiva.

= JAM.

= QX urgente.

= QX abierta.

Cirugia abdominal:

Gastrointestinal/endocrina

Renal

= TX.

= Oliguria (<400ml/h).

= Crs >4,7 mg/dl.

= Enfermedad renal preexistente.
Otras

= Cirrosis.

= QX biliar.

= DM.

= Ictericia obstructiva.

TX hepatico

= Albumina <3,2mg/dl.
= Crs > 1,5mg/dl.

= DM.

= CH transfundidos.

= Hipotensi6n.

= Acidosis lactica severa.
= Dopamina prolongada.
= Reintervencion.

= Infeccién bacteriana
postQX.

Derivacion gastrica

= IECAs preQX.

= ARA II preQX.

= IMC > 30.

= Hiperlipidemia.
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Laparoscopica = Sexo masculino.
» IMC elevado.
= Decubito lateral.

= > 4 horas.

Otros = Edad avanzada. = Edad avanzada.

= Trauma. = Hepatopatia.

= Transfusién masiva de sangre. | = IMC elevado.

= Enfermedad vascular peri-
férica.

= EPOC.

= QX urgente.

= DVA. Media de los bolos
administrados.

= Administraciéon de furose-
mida.

* Administracién de manitol

ICC - Insuficiencia cardiaca congestiva, Ao - Aortico, Co - coronaria, QX - cirugia, HTA - hiperten-
sién arterial, TX - trasplante, DM - Diabetes mellitus, IECAs - Inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina, ARA II - Anti receptor de angiotensina II, IMC - Indice de masa corporal, CH -
Concentrados de hematies, EPOC - Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, FMO - Fracaso
multiorganico, CEC - Circulacién extracorpérea, GC - Gasto cardiaco, DVA - Drogas vasoactivas,

IAM - Infarto agudo de miocardio, FE - Fracciéon de eyeccion.

4.2.- IRA asociada a cirugia cardiaca.

La cirugia cardiaca ha sido la cirugia mas estudiada en la literatura médica en
relacion con el fallo renal. El rango de incidencia de IRA oscila segin las series
estudiadas, entre el 0,3%-29,7% de los pacientes sometidos a este tipo de ciru-
gia7). Estas diferencias responden a la utilizacion de definiciones de IRA no
estandarizadas y a la disparidad en las caracteristicas basales de los pacientes y
de los diferentes tipos de cirugias cardiacas realizadas®7. 98)(Figura 7). Entre el
2 yel 4,5 % de los enfermos que desarollan IRA en este contexto requieren TRS

y en este grupo la mortalidad aumenta hasta un 50-60%(99100),
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Patrones de IRA tras procedimientos de Cirugia cardiaca
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Figura 7. IRA tras procedimientos de cirugia cardiaca. Media diaria (diamantes)
y pico de valores de Crs (triangulos) relativos al periodo preoperatorio y a los diez primeros dias

del postoperatorio de diferentes procedimientos de cirugia cardiaca®®).

Los mecanismos fisiopatoldgicos generales, asociados a la IRA durante el perio-
peratorio de una cirugia cardiaca, incluyen: factores exogenos (nefrotdxicos),
toxinas endogenas, factores metabolicos (diabetes, obesidad), isquemia-
reperfusion (activacion del complemento, radicales libres de oxigeno...), activa-
cion neurohormonal (activacion renina-angiotensina y del sistema simpatico),
inflamacién (como componente de la enfermedad ateroesclerética) y estrés oxi-
dativo®2 98). Algunos autores recomiendan clasificar la IRA en esta poblacion,
en “temprana”, si aparece en los primeros siete dias tras la cirugia y en “tardia”
si ocurre entre los 7y 30 dias postcirugia cardiaca, ya que las causas de cada una
de ellas pueden ser diferente(?). En la temprana son mas frecuentes las causas
hemodinamicas seguidas de las nefrotoxicas, mientras que la tardia guarda mas
relacion con la sepsis(37). Por su parte factores genéticos, como la homocigosis
COMT LL, pueden contribuir al desarrollo de shock e IRA tras cirugia cardia-

ca(to1),
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Existen modelos para estimar el pronostico de los pacientes con IRA tras la ci-
rugia cardiaca. Estos modelos pueden ayudarnos a corregir las variables modifi-
cables, a poner en marcha estrategias preventivas y a mejorar la factibilidad de
los estudios de medidas preventivas y/o tratamientos al aplicarlos a subgrupos
de poblacién con mayor riesgo, ademas de informar mejor al paciente.

El primero de estos modelos fue publicado por Chertow(99 y est4 basado en una
muestra de mas de 43.000 pacientes, validado posteriormente en EEUU y en
Europa. En 2005 Thakar y cols (102), desarrollaron un “score” clinico (Cleveland
Score), basado en una gran cohorte de pacientes (> 33.000) correspondientes a
un centro Gnico. Un ano mas tarde Mehta y cols(193) utilizando una base de datos
de la sociedad de cirujanos toracicos, publicaron una herramienta de uso en la
cabecera del paciente, que predecia el riesgo de hemodialisis tras cirugia cardia-
ca. En el afio 2007 aparecieron dos nuevos modelos. Wijeysundera y cols (104)
desarrollaron y validaron el indice renal simplificado (Simplified renal index
(SRI)) en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar
en dos hospitales canadienses y finalmente Palomba y cols05) disefiaron el indi-
ce de IRA tras cirugia cardiaca (“acute kidney injury after cardiac surgery”
(AKICS)) basado en una cohorte de pacientes sometidos a cirugia cardiaca en un
centro brasileno. Este dltimo modelo, a diferencia de lo que hacen el resto de
modelos AKICS puede predecir formas menos graves (que no precisan TRS) de
IRA®06),

4.3.- IRA en cirugia abdominal.

De todas las cirugias, la abdominal es una de las que con mas frecuencia se aso-
cia a IRA postoperatoria(®s. 86). A pesar de ello, existen pocos trabajos publicados
al respecto, a excepcion de la cirugia vascular abdominal, que suele englobarse
en el término de cirugia cardiovascular. Aunque la fisiopatologia de la IRA en la
cirugia abdominal no se conoce en su totalidad, la alteracion en la autorregula-
cién producida por los fArmacos anestésicos, la respuesta neurohormonal al es-
trés y al traumatismo, junto a posibles pérdidas hemaéticas son factores etiopa-
togénicos a considerar. Ademas, hay que conocer que en la actualidad la mayo-
ria de los pacientes sometidos a estas cirugias son frecuentemente ancianos con

cierto grado de deshidratacion, condicionado en parte por el ayuno preoperato-
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rio y las preparaciones evacuantes de colon, todos ellos factores de riesgo para el
dafio renal.

Tras el trabajo de Khetherpal y cols en el afio 2007(8%), parece posible predecir la
aparicion de la IRA asociada a la cirugia general. Aplicando un modelo de regre-
sion logistica en 75.952 pacientes sometidos a cirugia abdominal, identificaron
11 variables independientes con las que predecir la aparicién de IRA. Son las que
siguen: Edad > de 56 anos, sexo masculino, cirugia urgente, cirugia intraperito-
neal, diabetes mellitus en tratamiento con ADO e insulina, insuficiencia cardia-
ca, ascitis, HTA, IRC leve e IRC moderada previa a la cirugia. Con ellos estable-
cieron un indice con 5 clases de riesgo dependiente del namero de variables pre-
sentes en el paciente. En la Clase I (de cero a dos factores de riesgo) la inciden-
cia de IRA fue de 0,2%, mientras que en la clase V (seis o mas factores) la inci-
dencia de IRA ascendia al 8,9%(85. 86). La capacidad discriminativa de este indi-
ce, medido por el area bajo la curva ROC es de 0,80 + 0,01.

Que nosotros conozcamos no existe ningan trabajo prospectivo y aleatorizado
realizado en pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor en el que se haya
demostrado una pauta eficaz para prevenir la IRA asociada a esta cirugia. No
obstante algunos autores han publicado que en cirugia de pacientes con ictericia
obstructiva la administracion preoperatoria de 3 litros de cristaloides disminuye

la incidencia de IRA y la mortalidad asociada (88).

4.4.- IRA inducida por contrastes radiologicos.

La nefropatia inducida por contrastes (NIC) es el nombre que recibe la IRA que
aparece tras la administracion intravascular de los contrastes yodados emplea-
dos en las técnicas de imagen. Su incidencia se estima entre el 3y el 16% de los
pacientes que precisan exploraciones radiologicas con uso intravascular de estos
medios(07. 108), L,a NIC es la tercera causa de IRA en los enfermos hospitaliza-
dos(107, 108 - 110) - demostrandose que alarga la estancia hospitalaria e incrementa
la morbimortalidad de los pacientes y los costes de su cuidado®5). La NIC no
suele ser grave, pero aun asi el 1% de estos pacientes requiere TRS(10.

Los factores involucrados en su desarrollo son variados. Unos se relacionan con
caracteristicas del contraste: osmolalidad, viscosidad, contenido de yodo, su
capacidad de disociacion i6nica, volumen administrado, velocidad de adminis-

tracion y via de perfusion utilizada. Otros se relacionan con el enfermo, espe-
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cialmente con la presencia de enfermedad renal cronica previa, con el estado de
la volemia, con el uso de diuréticos, de inhibidores del SRA, de AINEs o de anti-
bidticos nefrotoxicos coincidiendo con la exploracion. La diabetes mellitus, el
mieloma maultiple, la cirrosis hepéatica o la coexistencia de sepsis también pre-
disponen a la NIC. Puede emplearse el modelo pronostico de Mehran para pre-
decir la apariciéon de NIC (99).

Los mecanismos fisiopatologicos que median el dafno en la NIC se relacionan
fundamentalmente con la hipoxia medular producida por vasoconstriccion se-
cundaria a la liberacion de adenosina y endotelina. La toxicidad directa de los
contrastes sobre las células tubulares y la generacion de radicales libres de oxi-
geno son mecanismos adicionales(1t, 112),

Las razones anteriores y el hecho de que conozcamos el momento de adminis-
tracion del contraste, nos sitia como ocurre con la cirugia programada, en una
situacion cuasi experimental en la que se pueden investigar medidas profilacti-
cas para la IRA. Las estudiadas en este contexto han sido numerosas, como: La
administraciéon de diuréticos, dopamina, inhibidores de los canales del calcio,
teofilina o n-acetilcisteina entre otras. Algunas, como los diuréticos y la dopa-
mina facilitaban la aparicion de NIC(13), otras como la teofilina y los inhibidores
de los canales de calcio no se han generalizado debido a la escasa evidencia cien-
tifica(t14. 115) y la n-acetilcisteina, sustancia inocua y barata que se usa con fre-
cuencia, aun no ha podido demostrar inequivocamente su utilidad si se usa de
forma aislada sin hidrataciéon concomitante(16). El empleo de técnicas depurati-
vas renales realizadas simultdneamente con la administraciéon del contraste yo-
dado, o inmediatamente después, con el objetivo de prevenir su toxicidad en
pacientes en riesgo, también se han empleado con fines profilacticos sin alcan-
zar mayor éxito 17). En la actualidad, la prevencion de la NIC en pacientes con
riesgo de padecerla se basa en tres conceptos, 1) evitar la utilizaciéon de dichas
sustancias, salvo circunstancias de estricta necesidad; 2) emplear contrastes de
“baja osmolalidad” (60omOsmol/]l) o, mejor, iso-osmolares y 3) asegurar una
hidratacién adecuada del paciente antes e inmediatamente después de la inyec-
cion del contraste. Desde que Solomon y cols(13) demostraron la utilidad de esta
ultima medida, todos los protocolos profilacticos que se han publicado incluyen
la hidratacién del paciente. Esta medida se realiz6 inicialmente con solucion

glucosalina, con cloruro soédico al 0,45%113). Con posterioridad la solucién con
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cloruro sodico al 0,9% demostré mayor eficacia(©8), Desde hace una década,
basados en el potencial efecto barredor de los radicales libres de oxigeno del
bicarbonato s6dico, algunos autores se inclinan por emplear soluciones intra-
venosas de esta sustancia manteniendo un contenido en sodio similar al em-

pleado en las soluciones salinas(118, 119),

4.5.- IRA en otros contextos hospitalarios.

La incidencia de IRA en los pacientes ingresados en UCI oscila del 30-70% (20,
120), Esta incidencia parece cada vez mas alta debido a la mayor edad y comorbi-
lidad de los enfermos, a la realizacién mas frecuente de pruebas diagnosticas
invasivas, cirugias mas complejas y al desarrollo de IRA en el contexto de fallo
multiorganico4. 55. 98, 120). Alrededor del 5% de los enfermos en UCI con IRA
necesita TRS(120), La sepsis es la etiologia mas frecuente en este contexto (35-
50%)44. 121), Ademas, cuando se aplican los indices SOFA y APACHE II, los en-
fermos con sepsis que desarrollan IRA en la UCI estan mas graves que los pa-
cientes sin sepsis(2V). La mortalidad de los pacientes ingresados en UCI que pre-
sentan IRA grave se estima proxima al 80%(%45). Su fisiopatologia no esté clara
pero parece que lo méas probable es que se deba a una combinacion de factores
inmunolégicos, toxicos e inflamatorios que afecten a la microvasculatura y a las
células tubulares(22), En cualquier caso, maniobras terapetticas implementadas
en la tltima década: terapia anticoagulante, resucitacion precoz, tratamiento de
la hiperglucemia, corticoides, ventilacion mecénica de corta duracion y varios
tipos de TRS, parecen tener un efecto favorable tanto en la incidencia de IRA
como en la mortalidad asociada:23),

El padecer IRA también empeora los resultados en otros escenarios. Asi, la dis-
funcion renal tiene serias consecuencias en la duraciéon de la ventilacion meca-
nica, en la desconexion del respirador y en la mortalidad de los pacientes onco-

logicos criticamente enfermos®24),

5.- Marcadores de IRA:

La causa mas importante del escaso progreso y desarrollo de tratamientos para
la IRA, ha sido la inexistencia de herramientas que permitan un diagndéstico
precoz y una estimacién pronostica de este sindrome. Desafortunadamente la

Crs, marcador clasico de IRA, carece de precocidad y de alta especificad en el
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diagnostico de este sindrome, por ello la Crs es una mala herramienta para indi-
carnos el inicio de una posible estrategia terapautica (Figura 9). Estas deficien-
cias en los estandares actuales de diagnoéstico de IRA, hacen mandatario la bus-

queda urgente de nuevos biomarcadores de IRA.

5.1.- Marcadores convencionales.

De forma clasica, el diagnostico de IRA se sospecha cuando se aprecia un des-
censo brusco de la diuresis y se confirma, cuando se observa un incremento,
también agudo, de la concentracion de Crs o una disminucion del filtrado glo-
merular(® 125), Estos criterios, particularmente los dos primeros, siguen utilizan-
dose en las nuevas clasificaciones diagnosticas de IRA, siendo la concentracion
de Crs el mas generalizado en la literatura para definir el sindrome(26). La de-
terminacion de Crs tiene aspectos favorables como su bajo coste, la familiaridad
del médico al interpretarla y su especificidad diagnoéstica sindrémica. Sin em-
bargo adolece de la precocidad de prediccidn, aspecto clave en el diagnostico de
la IRA(27), Sabemos que el aumento de Crs que ocurre en la IRA se produce con
retraso respecto al momento en que ha disminuido la diuresis o se ha producido
un descenso del filtrado glomerular, de manera que el uso de posibles trata-
mientos con frecuencia llegan tarde, pues ya se ha producido un dano estructu-
ral(120, 128) Otros factores, como las diferencias observadas en la concentracion
de Crs en relacion con la edad, el sexo, la raza o el estado nutricional, al igual
que el aumento de la secrecidn tubular de creatinina, en presencia de insuficien-
cia renal o interferencias en su determinacién (farmacos, cetoacidosis o ictericia
en algunos métodos), deben tenerse también en cuenta cuando interpretamos
los valores de Crs en la IRA(129),

La medida del FG(39), en el contexto de la IRA, se ha utilizado en contadas oca-
siones en la literatura y aunque podria hacerse colectando la diuresis en cortos
periodos de tiempo, esta practica no se ha generalizado. En situaciones metabo-
licamente estables (normalidad o la ERC estable), el FG se puede estimar de
forma eficaz empleando diversas ecuaciones, si se conoce el valor de la Crs y ha
demostrado ser eficaz(13V, Sin embargo esta aproximacion no es adecuada en la
IRA donde los cambios metabdlicos se producen con rapidez®). La determina-
cion del FG por medio de inulina, isétopos o contrastes yodados no es ttil en la

practica cotidiana.
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Aunque las concentraciones de urea y acido arico estan elevadas en la IRA, los
factores que las condicionan son aiin mayores que los que influyen sobre la Crs,
por lo que no se utilizan para su diagnostico. Diversos indices diagnosticos (ra-
zones entre las concentraciones plasmaticas de urea y Crs, la excrecion fraccio-
nal de sodio o el indice de fallo renal agudo), la determinacion del sodio urinario
o la osmolalidad urinaria, pese a su utilidad en el diagnostico diferencial en la
IRAG32, 133) no son biomarcadores. Por su parte, el analisis de la proteinuria y
del sedimento urinario, validos para el establecimiento de la causa de la IRA y
para estimar la evolucion tardia, tampoco pueden considerarse marcadores es-

pecificos de la misma8)-

5.2.- Nuevos biomarcadores.

Los nuevos biomarcadores de IRA ademas de ser no invasivos y sencillos de
obtener, pretenden compartir estos objetivos (125,134 -136) (figura 8) : 1) Diagnos-
ticar precozmente el fallo renal (IRA, IRA sobre ERC..), 2) Ayudar a identificar
la localizacion primaria del dafio renal (tibulo proximal, tibulo distal, intersti-
cio, vasculatura..), 3) Diferenciar IRA de otras formas de enfermedad renal agu-
da (infeccion urinaria, glomerulonefritis, nefritis intersticial), 4) Predecir la du-
racion del fallo renal, 5) Estratificar riesgo y pronoéstico respecto a la necesidad
de terapia renal sustitutiva, estancia hospitalaria y mortalidad y 6) Permitir
monitorizar el tratamiento, y modificar éste en funciéon del valor o tipo de bio-
marcador. Los biomarcadores plasmaticos de IRA mas prometedores son la Cis-
tatina Cy NGAL.

Los que se miden en orina se clasifican en tres grupos(3?): 1) Enzimas liberadas
por las células tubulares renales disfuncionantes, danadas o en necroapoptosis,
(y glutamil transpeptidasa, alanina amino peptidasa, GSTa, GST II, NAG,
CYR61), 2) Proteinas de bajo peso molecular excretadas en orina porque no se
han podido reabsorber en el tibulo proximal (a1 y f2 microglobulina, proteinas
ligadas al retinol, Cistatina C,) y 3) Proteinas producidas especificamente en el
rin6n durante el curso de la IRA (NGAL, CYR61, KIM1, IL8,F-actin, NHE3).
Entre los biomarcadores mas utilizados hasta la fecha destacan los siguien-
tes(135.138) (Tabla 4):
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5.2.1- Lipocalina asociada a la gelatinasa de los neutréfilos (NGAL,
siderocalina, LCN2):

Es una proteina unida a la gelatinasa de los neutréfilos que se expresa habi-
tualmente, aunque a niveles muy bajos, en muchos tejidos humanos (rifién,
pulmén, estomago y colon). Se induce cuando existe un dafio epitelial. Desde el
punto de vista fisiopatologico se produce una regulacion al alza tras la lesion.
Parece uno de los marcadores mas precoces tras la isquemia renal o el dafio por
nefrotoxicos(139). Muchos estudios ya han confirmado estos resultados en distin-
tos contextos clinicos. Asi en nifios intervenidos de cirugia cardiaca, los niveles
en orina de NGAL a las 2h han demostrado una sensibilidad y especificidad cer-
cana al 100% para predecir IRA en esta poblacion y se correlacionan con la du-
racion y la gravedad de IRA, con la estancia hospitalaria y con la mortali-
dad®40). Lo mismo se ha observado en adultos que desarrollan IRA y presentan
elevacion de este marcador entre 1-3 horas tras la cirugia cardiaca(4v), Se ha
comprobado que éste también es un marcador de retraso en el funcionamiento
del injerto renal tras el trasplante, teniendo valor predictivo de IRA desde el dia
cero(42). La NGAL se ha evaluado como predictor de IRA en pacientes que reci-
ben contrastes radiologicos(243) y en pacientes ingresados en UCI con resultados
positivos(144 - 146), Por sus propiedades predictivas NGAL también esta siendo
utilizado como biomarcador en estudios intervencionistas, sirviendo como ele-
mento de referencia para iniciar y monitorizar nuevas terapias y como biomar-
cador cuando se usan nefrot6xicos39). En la actualidad se considera que NGAL,
tanto en plasma como en orina, es un predictor potente de TRA(25 134, 136,
147) aunque su eficacia en poblacion adulta no llega a ser tan alta como en pa-
cientes pediatricos.

No obstante sus valores pueden verse alterados si existe enfermedad renal pre-
via y/o infecciones, HTA croénica, anemia, hipoxia, inflamaciéon sistémica, y

neoplasias(39),

5.2.2- Cistatina C:

Es una proteina que se sintetiza por todas las células nucleadas y se libera a la
sangre de forma constante. Se filtra libremente, se reabsorbe completamente y
no se secreta en la orina en condiciones normales. No se ve afectada por la edad,

sexo, raza 0 masa muscular(48 -150), Tiene la peculiaridad de ser un marcador
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tanto de funcion como de lesién. Cuando lo que se lesiona es el glomérulo deja
de filtrarse y se acumula. Por otro lado si lo que se produce es una lesion en el
TCP (el mas sensible a la isquemia) deja de reabsorberse a ese nivel y aparece en
orina déonde en condiciones normales es indetectable.Algunos autores han pu-
blicado que la determinacion sérica de cistatina C en pacientes criticos predice
la aparicion de IRA 1-2 dias antes que se eleve la creatinina sérica(49: 151, Sin
embargo, otros aseguran que la cistatina C en plasma, no es un predictor precoz
(primeras horas) de IRA tras cirugia cardiaca en pacientes adultos pero si lo es
cuando este biomarcador se mide en orina52), La elevacién precoz y persistente
de la misma, se correlaciona con el desarrollo y severidad de IRAG53),

La cistatina C se ha comparado con NGAL en la prediccion de IRA tras cirugia
cardiaca; ambos predijeron IRA a las 12h, pero NGAL super6 a la cistatina C
con mejores tiempos(54). La consideracion conjunta de estos dos biomarcado-
res, pueden representar una combinacion del dafio renal funcional y estructural,
ya que la cistatina C en sangre, es un biomarcador de la reducciéon del filtrado
glomerular, pero no del dafo tubular(:39). Ambos son biomarcadores promete-
dores para la deteccion precoz de IRA en diversos contextos clinicos, incluyendo
cirugia cardiaca, la NIC, en el retraso en la funcién del injerto tras el trasplante

renal y la sepsis(155-159)

5.2.3- KIM-1:

Es una glicoproetina transmembrana especifica del rifién pero no de IRA. Esta
molécula se expresa mayoritariamente en las células del tibulo proximal en re-
generacion, que se estan desdiferenciando y proliferando del tabulo proximal.
Transforma las células del epitelio tubular en fagocitos, limitando la respuesta
inflamatoria. Es una proteina que se detecta en orina tras la isquemia de las cé-
lulas del tibulo proximal. Es un marcador especifico de IRA isquémico (NTA) y
no de azoemia prerrenal, ni de enfermedad renal cronica ni de NIC160), Se utili-
za tanto en nifios como en adultos intervenidos de cirugia cardiaca para la de-
teccion de IRA 2-24h tras derivacion cardiopulmonar, aunque su capacidad
diagnostica (sensibilidad y especificidad) aumenta cuando se combina con otros
biomarcadores. Los niveles urinarios de KIM-1 pueden predecir la disfunciéon
del injerto en los pacientes sometidos a trasplante renal. Es uno de los biomar-

cadores de lesion tubular proximal més prometedores gracias a su alta especifi-
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cidad y su sensibilidad para detectar precozmente varias formas de dano tubular

(isquemia y toxicos). Podria llegar a ser la “troponina del rinén”.

5.2.4- IL-18:

Es una citoquina proinflamatoria que puede medirse en orina tras isquemia
aguda en el tibulo proximal. Los niveles de este biomarcador pueden elevarse
hasta 48h antes de lo que lo hace la creatinina sérica. Niveles elevados en orina,
tienen una sensibilidad y especificidad mayor del 90% para el diagnostico de
IRA establecida y por tanto parece una excelente herramienta para diferenciar
entre NTA y otros tipos de enfermedad renal, ya que no se modifica en la enfer-
medad renal cronica, ni en la insuficiencia renal prerrenal, ni en la infeccion
urinaria®36), Los niveles de IL-18 en orina pueden utilizarse para hacer un diag-
nostico precoz de IRA. Se ha comprobado su utilidad para diagnostico de dis-
funcién del injerto renal tras las 24h de la cirugia. También se han utilizado co-
mo predictor independiente de mortalidad en pacientes con SDRA ingresados
en UCI y que desarrollan IRA(61, Sin embargo una respuesta sistémica inflama-
toria aumenta la IL-8 independientemente de si existe IRA, por lo que la utiliza-
cién de este biomarcador todavia es controvertida y se requieren més estudios

que diluciden su comportamiento.

5.2.5- NAG (N-acetil-B-D-glucosaminidasa):

Es una enzima lisosomal del borde en cepillo del tabulo proximal renal que se
utilizada como indicador de dafio del tubo proximal renal(:62:163). Algunos nefro-

toxicos y metales pueden inhibir su actividad62).

5.2.6- Fetuin-A(38, 168):

Parece que puede ser un marcador precoz de IRA pero su uso es de momento
experimental.

La lista de biomarcadores para el diagnostico y pronostico de la IRA crece de
forma considerable. Ademas de los referidos existen otros biomarcadores no tan
difundidos como RBP(64), MMP-9(65) y 42 microglobulina(¢®) entre otros. Algu-
nos de ellos quedan citados en la Tabla 4. Existen ya disponibles asociaciones
de dos biomarcadores en un mismo kit diagnostico que se comercializa como

Nefrochek® (167) y se trata de una mezcla de IG FBP7 y de TIMP-2.
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La cistatina C, IL-18 y KIM-1 en orina parecen los mejores marcadores para
hacer diagnostico diferencial de la IRA establecida, mientras que NAG, KIM-1y
la IL-18 en orina predicen su evolucion(25), Sin embargo debido a la heteroge-
neidad de las situaciones clinicas que se relacionan con IRA y a la secuencia
temporal(:20) en las proteinas urinarias tras el dafo renal, una “proteina tnica”
es muy poco probable que sea un buen marcador de este sindrome(68), Por ello
la evolucién mas probable hacia el futuro, sera la aparicion de un panel de bio-
marcadores que combinen sus mejores caracteristicas para hacer un diagnoéstico
precoz. Gracias también a este panel podremos medir la duracién de la IRA,
distinguir su etiopatogenia y predecir su pronostico en cuanto a necesidad de
dialisis y mortalidad (162, Malyszko y cols han publicado cuéles serian los bio-
marcadores de IRA a utilizar segin los diferentes contextos clinicos(138). Este
abordaje aporta una esperanza para el diagnostico precoz y la posibilidad de

instaurar medidas profilacticas de este sindrome (figura 8).

Crs, diuresis y otros
Marcadores funcionales
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Figura 8. Modelo conceptual de IRA. El nuevo modelo conceptual de IRA incorpora cambios en la
estructura y en la funcion renal. Se ilustra la relacion inversa que existe entre los cambios en la funcién
renal y la estructura renal con respecto a los marcadores de lesion. Riesgo incorpora tanto a los pacientes
susceptibles como las exposiciones. Cuando las susceptibilidades son grandes, la exposicién debe ser limi-

tada y todavia puede ocurrir la IRA. (Modificada de referencia 169).

64 |




INTRODUCCION

Deteccion Deteccion
preco; N> :bitual

N Creatinina
3 ) NGAL  IL-18
S | DANO N et
@ | AGUDO / NS
E . / :
2 . S
o . K
g : 4 Z
o - / s ~
5| f o1 >
CU n I ...
> Vo B B0 v

Ty ¥

6 hr 12 hr 18 hr 24 hr 36 hr 48 hr

TIEMPO ‘

Figura 9. (modificado de la referencia 120). Resumen del perfil temporal de los nuevos

biomarcadores de dafio renal y de los marcadores convencionales de funciéon renal
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Tabla 4. Biomarcadores para detecciéon precoz de la IRA. ( Modificado de las referencias

135y 138

Biomarcador Daino asociado

Cistatina C
KIM -1
NGAL

NHE3
Citoquinas
(IL-6, -8, -18)
F Actin

a-GST

II-GST
L-FABP
Fetuin-A (138,168)
IGFBP-7 (167)
TIMP-2 (167)
RBP (164)
MMPg (165)

NAG

a 2 microglobulina (166)

a 1 microglobulina

Dafio tubular proximal.

Isquemia y nefrotoxicos.

Isquemia y nefrotdxicos.

Isquemia, IRA prerrenal y postorrenal.
Toxicidad, retraso de funcionamiento
del injerto.

Isquemia y retraso del funcionamiento
del injerto.

Daino tubular proximal, toxicidad por
ciclosporina.

Daftio tubular distal, rechazo agudo.
Isquemia y nefrotoxicidad.

Fase experimental.

IRA en pacientes criticos.

IRA en pacientes criticos.

Minimo fallo tubular renal.

FMO primeras 6h tras trauma o infec-
cion.

Nefrotoxicidad e hipoxia.

Dafio tubular proximal.

Dano tabulo proximal renal.

KIM = “Kidney injury molecule”, NGAL = “Neutrophil gelatinase-associated lipoclin”, NHE3 =

, 0-GST = “a glutathione transferase”, II-GST = “II glutathione transferase” , L-FABP = “Liver

type fatty acid binding protein” , IGFBP-7 = “Insulin-like growth factor binding proteina 7”,

TIMP2 = “Tissue inhibitor of metalloproteinases 2”, NAG= “N-acetyl-B-D-Glucosaminidasa”,

RBP = “Retinol binding protein”, MMP9 = “matrix metalloproteinase9”.
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6.- Estrategias publicadas para profilaxis de la IRA:

Dada la alta incidencia de IRA, sus consecuencias a corto y largo plazo y los cos-
tes asociados, evitar su aparicion se ha convertido en una prioridad. En el perio-
do perioperatorio, el anestesidlogo tiene un papel importante en la profilaxis de
la IRA, ya que es el responsable de la monitorizacién hemodindmica y del mane-
jo de la volemia del paciente, asi como de la administraciéon de gran cantidad de
farmacos potencialmente nefrotéxicos. La identificacion de los factores de ries-
go de IRA y el mantenimiento de la normovolemia, preservando la adecuada
perfusion renal son los elementos clave para la prevencion de este sindrome(89:
92,170), Los epigrafes que revisamos a continuacion se refieren a las estrategias
publicadas hasta la fecha, para proteger la funcién renal en los pacientes que se
someten a cirugia. A efectos didacticos se desglosan en seis, aunque realmente

estas estrategias se solapan unas con otras.

6.1.- Mantener el volumen intravascular.

Preservar la normovolemia es la primera medida profilactica para la IRA en el
paciente quirargico, aunque este objetivo es dificil de conseguir. Podemos asu-
mir que existe normovolemia cuando el volumen de sangre intravascular es tal,
que asegura perfundir adecuadamente los tejidos (y por tanto mantener un FSR
normal). Medir el estado de la volemia no es una tarea facil®7 y errores en su
estimacion pueden conducir a terapias equivocadas. Tanto la hipovolemia como
la hipervolemia pueden resultar dafiinas y hay que evitarlas (Figura 10)(72 173),
Los enfermos que van a ser intervenidos, pueden encontrarse en cualquiera de
esos dos supuestos y la labor del anestesitlogo debe ser diagnosticarlo cuanto
antes para poder hacer un manejo hemodinamico 6ptimo(89. 174), Diversos traba-
jos han demostrado que cuando mantenemos la normovolemia, el riesgo de pre-
sentar IRA es menor(7s. 176). De forma clasica y muy simplificada se puede decir,
que para que un enfermo este normovolémico durante el intraoperatorio, hay
que mantener en rangos normales el valor de los parametros hemodindmicos
habituales (tension arterial, presién venosa central y el volumen de diuresis en-
tre otros). Sin embargo actualmente sabemos que esto no es suficiente. Para

asegurar un estado normovolémico del paciente, deberiamos utilizar protocolos
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basados en la respuesta hemodinamica tras la administracion intravenosa de
volumen(77). En ese sentido, se ha demostrado que la terapia de fluidos, guiada
por objetivos reduce la estancia hospitalaria en los pacientes sometidos a cirugia
mayor(78) e incluso evita la aparicion de IRA(76), Un manejo similar se utiliza en

el tratamiento del shock por objetivos74),

= Acidosis hiperclorémica.

Morbilidad postoperatoria

* Volumen sanguineo » EAP y disminucion intercambio
circulante reducido. aseoso.
= Aumento de complica- » Edema esplacnico.
ciones cardiopulmona- » Aumento PIA.
res. ‘ o * Disminucién flujos sanguineo
= Perfusion renal dismi- renal y esplacnico.
nuida. = Disminucion oxigenacion tisular.
- Coagulamgn alterada: * Acidosis intramucosa.
* Compromiso de la mi Normovolemia | = [leo. R
—CYQCIFCU|§CK()\n- » Empeoramientd de cicatrizacion
= Hipoxemia. " de la herida, -~
= Liberacion de radicales - ophei o
2 a\ = Deshiscehcia anastomotica.

de oxigeno. "\ . Dis/miﬁuci(’)n de la movilidad.
;I_)llsfuncwn mitoco- N ’ C()agulopa}tia. . . .

ral. . N _} = Compromiso microcirculatorio.
* Disfuncion endotelial. | “~~______--"| . Radicales de oxigeno.
= FMO. *» Disfuncion mitocondrial.

Hipovolemia Hipervolemia

Figura 10. Efectos asociados a la hipervolemia y a la hipovolemia(Modificado de la

referencia 179).

6.2.- Optimizacion de la fluidoterapia perioperatoria.

La fluidoterapia intravenosa es un componente del cuidado perioperatorio en
los pacientes quirdrgicos, que hasta ahora se ha realizado en base a poca evi-
dencia y mucho dogma. El interés cientifico por la fluidoterapia perioperatoria
ha resurgido en este nuevo siglo, ya que se ha evidenciado que el manejo 6ptimo

de los fluidos en el periodo perioperatorio es un determinante importante en el
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resultado de la cirugia80). Uno de los dogmas ha sido mantener un ayuno pro-
longado (8h) previo a la cirugia. Esta actuaciéon, ademés de producir una resis-
tencia a la insulina, es la responsable de que el paciente llegue a quiréfano de-
pleccionado de volumen(81, especialmente si se ha administrado una solucion
evacuante de c6lon(t82) medida que aunque es habitual en este tipo de cirugia,
tampoco ha demostrado efecto positivo en el resultado de la cirugia. Por otro
lado también ha existido la postura de administrar en el perioperatorio gran
cantidad de fluidos que contienen sal, como la solucién salina isotonica, aso-
ciandose con resultados quirtirgicos negativos(83185), El grupo de trabajo
ERAS(“enhanced recovery after surgery”) ha reconocido la importancia de op-
timizar el aporte de fluidos y evitar la sobrecarga de volumen para mejorar los
resultados quirargicos(80). En la actualidad se aconseja que el balance hidrico
en los pacientes sea lo mas cercano posible a cero, para evitar tanto la sobrecar-
ga de volumen como la deshidratacion(183, 187,188),

Sin embargo los datos son contradictorios. Mientras que varios estudios realiza-
dos encuentran que en pacientes sometidos a cirugia abdominal electiva, la uti-
lizacion intraoperatoria de un régimen de fluidoterapia restrictivo, reduce las
complicaciones postoperatorias y acorta la estancia hospitalaria(85.189-191) otros
demuestran lo contrario(t92 193), Intentando clarificar esta discrepancia Va-
radhan y cols(183) realizaron un metanalisis cuya conclusion es que efectivamen-
te lo 6ptimo es mantener un balance hidridrico en torno a cero, administrando
la cantidad de fluidos necesaria para conseguirlo. Por tanto reemplazar los li-
quidos perdidos durante el perioperatorio evitando la sobrecarga de volumen72
194) parece ser la clave para conseguir mejores resultados postoperatorios(84)-
Clasicamente el balance hidrico intraoperatorio se obtenia restando a los apor-
tes las pérdidas estimadas. Los aportes totales son los correspondientes a los
requerimientos de mantenimiento, a las pérdidas preoperatorias y a la pérdida
de fluidos que ocasiona la herida quirargica. El calculo de cada una de ellas
puede encontrarse en la literatura médica(195).

El problema también radica en que no todos los autores se ponen de acuerdo en
como estimar la pérdida de liquidos en el paciente que esta siendo intervenido.
Por todo ello, el tema de la fluidoterapia intraoperatoria sigue siendo muy con-
trovertido. Estos problemas, como veremos mas adelante, nos llevan a pensar

que se deberia reemplazarse el concepto de “balance”, que no hace otra cosa que
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confundirnos, por el de “respuesta del paciente a la administracion de fluidos”.
Este ultimo concepto sirve para individualizar la necesidad de hidrataciéon de
cada paciente y es seguramente mucho mas acertado.

Es dificil decir cual es el fluido ideal para el mantenimiento y resucitacion de los
pacientes en riesgo de desarrollar IRA(196),

Los fluidos de mantenimiento méas utilizados en quir6fano son las soluciones
cristaloides y dentro de este grupo, el suero salino isoténico (0,9%) y las solu-
ciones balanceadas de ringer lactado. La solucion salina isoténica ha sido hasta
ahora el cristaloide mas utilizado y sin embargo existe poca evidencia para su
uso(97), Entre sus efectos adversos mas frecuentes se encuentran la acidosis hi-
perclorémica®9®), el estado hiperosmolar(99) y disminucion del FSR y de la TFG,
lo que exacerba la retencion de sodio200). Al comparar la solucién salina isot6-
nica con el ringer lactado, se comprueba que este tltimo consigue mejor balance
acido-base, menor pérdida de sangre, mejor funcién renal, menores nadseas y
vomitos y probablemente mejor supervivencia9®). Las soluciones salinas hiper-
tonicas deben utilizarse con precaucion en los pacientes con riesgo de IRA. Las
soluciones coloides tienen peor perfil en los pacientes con lesion renal o en ries-
go de IRA y a veces pueden incluso favorecer la aparicion de IRA (nefropatia
osmotica) y por ello no suelen ser de primera eleccion en esta poblacion(20,
aunque se pueden administrar durante la resucitacion de estos enfermos(202, 203),
Si se utilizan, deberian ser coloides isooncoticos de bajo peso molecular.

En suma, la hidratacidn perioperatoria pretende disminuir el riesgo de producir
IRA, asegurando un FSR adecuado para evitar el estimulo vasoconstrictor y li-
mitar la exposicion a posibles nefrotéxicos mejorando el volumen de diuresis(84).
Para la realizacion de este ensayo clinico, decidimos utilizar cloruro sodico iso-
tonico a 1,5ml/Kg/h durante 12h previas a la cirugia abdominal programada.
Esta es una pauta similar a las que ya han demostrado su eficacia para prevenir
la NIC(204, 205),

6.3.- Mantener una perfusion renal adecuada.

La regulacién del FSR se consigue por los siguientes mecanismos, que son la
base conceptual de todas las estrategias farmacologicas probadas para la pre-

vencion de la IRA.
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6.3.1- Regulacion intrinseca:

La autorregulacion del FSR ocurre normalmente entre cifras de TAM de 80 y
180 mmHg. El FSR decrece cuando la TAM es menor de 7ommHg. Aunque el
mecanismo exacto no se conoce, se cree que es debido a un efecto miogénico
intrinseco de las arteriolas aferentes debido a cambios en la presion arterial.
Dentro de los limites de presion citados, el FSR y la TFG son relativamente
constantes gracias a la vasodilatacién o vasoconstriccion de la arteriola aferente.
Fuera de esos limites el FSR es dependiente de la presion arterial. La filtracion
glomerular cesa cuando la TAM cae por debajo de 40-50mmHg.

6.3.2- Balance tubuloglomerular:

Cambios en la tasa de flujo tubular renal afectan a la TFG, de tal forma que in-
crementos en el flujo tubular tienden a reducir la TFG, mientras que descenso
en el flujo favorece el aumento de la TFG. Este mecanismo juega un papel im-
portante manteniendo constante la TFG por encima de un amplio rango de pre-
siones de perfusion. Aunque el mecanismo no es claramente entendible, la méa-
cula parece ser la responsable del feedback tubuloglomerular, induciendo cam-
bios reflejos en el tono de la arteriola aferente y en la permeabilidad capilar
glomerular. La angiotensina II probablemente juega un papel permisivo en este
mecanismo. La liberacion local de adenosina (que ocurre en respuesta a la ex-
pansion de volumen), puede inhibir la liberacion de renina y dilatar la arteriola
aferente.

6.3.3- Regulacion hormonal:

El aumento en la presion de la arteriola aferente estimula la liberacion de renina
y la formacion de angiotensina II. Esta tltima produce una vasoconstriccion
arterial generalizada que secundariamente reduce el FSR. Tanto las arteriolas
aferentes, como las eferentes estan constrenidas, pero debido a que la arteriola
eferente es mas pequefia, su resistencia es mayor, lo que tiende a preservar la
TFG. Niveles muy altos de angiotensina II constrifien marcadamente ambas ar-
teriolas, disminuyendo la TFG. Las catecolaminas adrenales (adrenalina y nora-
drenalina) incrementan directa y prefentemente el tono de la arteriola aferente,
pero la disminucion marcada de la TFG se minimiza de forma indirecta a través
de la activacion del eje renina-angiotensina II. Parte de la preservacion de la
TFG durante el aumento de aldosterona o catecolaminas parece estar mediado

al menos en parte por la sintesis de prostaglandinas inducida por angiotensina y

[ L




INTRODUCCION

es bloqueada por los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas (AINEs). La
sintesis renal de las prostaglandinas renales vasodilatadoras (PGD2, PGE2 Y
PGI2), es un mecanismo protector importante durante los periodos de hipoten-
sion e isquemia renal.

El péptido atrial natriurético (PAN) se libera desde los miocitos de la auricula en
respuesta a su distension. Este antagoniza la accion vasoconstrictora de la nora-
drenalina y de la angiotensina II. Parece que de forma preferente dilata la arte-
riola aferente, constrife la arteriola eferente y relaja las células mesangiales,
aumentando de forma efectiva la TFG. El PAN también inhibe la liberacion de
aldosterona liberada por renina-angiotensina II y antagoniza la accion de la al-
dosterona en el ttibulo colector distal(206,207),

6.3.4-Regulaciéon neuronal:

Los nervios simpaticos inervan el aparato yuxtaglomerular (1), la vasculatura
renal (a1). Esta inervacion es probablemente la responsable de la reduccién de
la TFG inducida por estrés. Los receptores alfa1 aumentan la reabsorciéon de so-
dio en el tabulo proximal, mientras que los receptores alfa2 disminuyen su
reabsorcion y promueven la excreciéon de agua. Dopamina y fenoldopam dilatan
las arteriolas aferente y eferente activando los receptores D1. La activaciéon pre-
sinaptica postganglionar simpatica de los receptores D2 también puede vasodi-
latar las arteriolas a través de la inhibiciéon de noradrenalina. La dopamina que
se sintetiza en el tabulo proximal reduce la reabsorcién proximal de sodio. Al-
gunas fibras colinérgicas también estin presentes en este mecanismo aunque es
pobremente entendido.

En el periodo perioperatorio los mecanismos que aseguran la autorregulacion
renal pueden verse alterados, al igual que el resto de factores que regulan el
FSR, haciendo que éste pueda verse también peligrosamente afectado. Mencién
especial recibe la cirugia laparoscopica. Se han descrito en la literatura médica 4
mecanismos que explican el posible dafio renal en relaciéon con este abordaje
quirargico y son: La compresion del parénquima renal y de los vasos que conlle-
va una activacion de SRAA, la liberacion de HAD, la acidosis respiratoria que
conduce a una vasoconstriccion y la hipoperfusion cortical por una mayor

afluencia de sangre a la médula renal (shunt).
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En este EC no se han incluido pacientes intervenidos de cirugia abdominal, cuyo
abordaje ha sido laparoscépico con el fin de no introducir ningtn efecto poten-

cialmente nocivo para la funcién renal(94).

6.4- Evitar la administracion de farmacos nefrotoxicos.

Recibe el nombre de agente nefrotéxico toda estructura quimica presente en el
parénquima renal, capaz de producir perturbaciones y desequilibrios en sus as-
pectos morfologicos y/o fisiol6gicos y que conducen a lesion o disfuncion de este
organo. Por sus caracteristicas funcionales, los rifiones entran en contacto con
una gran cantidad de farmacos y sustancias quimicas que circulan por la sangre.
Los procesos que intervienen en la concentraciéon de la orina sirven también
para concentrar los toxicos. Estos llegan finalmente al liquido tubular por filtra-
cion glomerular o, una vez que se ha favorecido su penetracion, por difusion
pasiva a través de las células tubulares. Por ello, puede ocurrir que un agente
quimico cuya concentracion no llegue a ser dafina en el plasma, si alcance una

concentracion toxica en los riniones.

Existen muchos fairmacos, sustancias quimicas ambientales y metales que pue-
den causar nefrotoxicidad con lesiones de localizacion especifica, pudiendo cau-
sar IRA. Su evoluciéon puede ser muy variable, desde la recuperacién completa
hasta la aparicion de lesiones renales permanentes que pueden obligar a trata-
mientos con dialisis o incluso al transplante renal. Aunque potencialmente he-
mos de considerar que cualquier farmaco puede tener un efecto deletéreo sobre
el rindn, los que constan en la Tabla 5 son los grupos mas caracteristicos. Mu-
chos de los farmacos descritos como nefrotoxicos, son utilizados a diario duran-
te el periodo perioperatorio. Es el caso de los antibibticos, antiinflamatorios,
anestésicos, fluidos intravenosos (almidones, diuréticos osmoéticos), antifibrino-
liticos...etc. Debemos siempre minimizar su administraciéon y en caso de que
estos farmacos no puedan sustituirse por otros que no sean nefrotéxicos habra
que ajustar la dosis a la funcion renal, valorando la concentracién plasmatica

del toxico y ademas monitorizar la funcion renal.
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Tabla 5. Farmacos nefrotoéxicos.
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FARMACOS

AINES

(aspirina, indometacina, otros)

¢ IRA en pocas horas, muchas veces fun-

cional tras su administracion.

e Nefropatia analgésica crénica e irreversi-
ble.

o Nefritis intersticial con recuperacion en 1-

3 meses.

Antibiéticos
(Aminoglucosidos, cefalosporinas, tetracicli-

nas, vancomicina, otros)

¢ Descenso FSR.
e NTA.
e Nefritis intersticial.

e Sindrome de Fanconi.

Antineoplasicos

(Cisplatino, otros)

e NTA.
e Sindrome de lisis tumoral.

e Trastornos tubulares.

Contrastes radioldogicos

(Iodo hipuramato, otros)

e NIC.

Anestésicos

(Agentes halogenados)(208, 209)

e Compuesto A-nefrotoxicidad.

Otros

(Antifibrinoliticos, almidones,otros)

e Obstruccién de vias urinarias.

¢ Nefropatia osmoética.

Inmunosupresores

(Ciclosporina A, Tacrélimus)

¢ Descenso del FSR.

e Fibrosis intersticial.

Algunos farmacos como los hipotensores, en particular los IECAs y ARA Iy los

AINEs pueden ejercer un efecto adverso sobre la funcion renal por su efecto so-

bre la hemodin&mica intrarrenal, no por accién toxica directa.
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6.5 - Estrategia farmacologica.

Se han utilizado miltiples farmacos en el periodo perioperatorio con la inten-
cion de prevenir y/o tratar la disfuncion renal asociada a la cirugia pero la ma-

yoria de ellos con poco éxito(210), Las mas estudiadas han sido:

6.5.1- Dopamina y analogos.

Dopamina. La administracion de dopamina a dosis bajas para prevenir o tra-
tar la disfuncion renal en pacientes en riesgo de IRA, ha sido una practica habi-
tual. Sin embargo, esta estrategia no previene la IRA, ni la necesidad de dialisis,
ni la mortalidad asociada a la misma. Por tanto su utilizacion rutinaria para ese
fin deberia desaparecer(2't: 212). Algunos autores han demostrado que incluso
puede ser danina(213),

Fenoldopam. Es un farmaco analogo de la dopamina. Es selectivo de los re-
ceptores dopaminérgicos A1 (DA1). Existen numerosos estudios que sugieren un
efecto renoprotector tras la cirugia cardiaca(214-216), En una revision sistematica,
se demuestra que tras su administraciéon en perfusion continua, durante mas de
24h, se asocia a menor estancia en UCI, menor necesidad de terapia renal susti-
tutiva y menor mortalidad global17), Otros trabajos realizados con fenoldopam,
para prevenir IRA tras cirugia cardiaca en pacientes con catecolaminas por bajo
GC, han conseguido que su incidencia sea cero, en el grupo en el que se utilizé
este farmaco(2:8). Hasta la fecha, que nosotros conozcamos, no existe ningiun
trabajo realizado en pacientes intervenidos de cirugia abdominal (no vascular)

tratados con fenoldopam con la intencioén de prevenir la IRA perioperatoria.

6.5.2- Diuréticos.

Furosemida. Es un diurético de asa que disminuye la demanda metabolica de
las células del tubulo renal, al bloquear la bomba Na+*/K + ATPasa y reducir el
consumo de ATP. De esta manera se disminuye el requerimiento de oxigeno y
aumenta su resistencia a la isquemia. Ha sido ampliamente utilizado cuando
aparece oliguria, con la esperanza de que la induccion de la diuresis proteja al
rinon(15), Sin embargo, hasta el momento no hay evidencia cientifica para re-
comendar la administraciéon de diuréticos de asa en la profilaxis de la IRA en

cirugia cardiaca, ni en la nefropatia asociada a contrastes ni en la IRA de otra
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etiologia(219. 220), Es maés, se ha observado que inducir la diuresis con furosemida
sin expandir previamente la volemia, puede producir dafio renal(2:3, 221),

Manitol. Es un diurético osmoético. Aumenta el flujo sanguineo renal al liberar
prostaglandinas y péptido atrial natriurético. Este agente ha sido utilizado am-
pliamente como profilactico para minimizar el riesgo de IRA en pacientes con
inestabilidad hemodinamica(222), en la nefropatia inducida por contrastes(223), en
la cirugia cardiaca(224) y en la cirugia adrtica(®25) pero en ninguno de ellos se ha
demostrado efecto beneficioso ni prevencion de la IRA postoperatoria(2:5). Su

uso puede producir nefropatia osmotica(215),

6.5.3- Bloqueantes de los canales de calcio.

Ejercen un efecto directo sobre la vasculatura, preservando la autorregulacion y
facilitando la recuperacion del flujo sanguineo renal, la TFG y la natriuresis(215).
En pacientes sometidos a trasplante renal se ha confirmado su beneficio(226). Sin
embargo, estos farmacos no deben utilizarse de forma rutinaria para la preven-

cion de la IRA perioperatoria, pues no existe evidencia cientifica que lo ava-

le(213),

6.5.4- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

La activacion del eje renina- angiotensina juega un papel importante en el desa-
rrollo de la IRA perioperatoria, asi como en su progresion a ERC. Por ello, la
inhibicién de esta respuesta podria ser un pilar bésico en su prevencion(227).
Aunque estos farmacos reducen la proteinuria y la progresion a enfermedad re-

nal crénica(228), potencialmente podrian inducir IRA funcional.

6.5.5- Péptido atrial natriurético.

El péptido atrial natriurético (PAN), el péptido cerebral natriurético (PCN) y sus
analogos, tienen un efecto diurético, natriurético, vasodilatador e inhibidor de
los efectos de la aldosterona(229), También aumentan la TFG. Existe evidencia,
cada vez mayor, de que poseen efecto renoprotector cuando se administran a
pacientes sometidos a cirugia cardiaca(230-232), Sin embargo no se ha demostra-
do que este efecto beneficioso se traduzca en una prevencion de la IRA y por
tanto no puede recomendarse su utilizacion de forma rutinaria en la cirugia ab-

dominal(@33),
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6.5.6- Estatinas.

Las estatinas tienen efecto antiinflamatorio al bloquear la llegada de células in-
flamatorias al rinén y la disminucion en la expresion de mediadores inflamato-
rios como la IL-6 y la PCR. Poseen también efecto antioxidante y mejoran la
funcion endotelial liberando 6xido nitrico. Estudios en animales han comproba-
do que la administracién de estatinas antes de un evento isquémico, reduce sig-
nificativamente la incidencia de IRA. En humanos también se han demostrado
que la administracion perioperatoria de estatinas, disminuye el riesgo de IRA
tras la realizacion de cirugia cardiaca y cirugia mayor electiva234), reduciendo la
mortalidad perioperatoria235). La incidencia de IRA postoperatoria es menor en
los pacientes con medicacion habitual crénica de estatinas, si las reanudan pre-

cozmente tras la cirugia cardiaca(236),

6.5.7- N-acetilcisteina.
Es un farmaco antioxidante que ha demostrado su efecto protector en la NIC en
los pacientes de alto riesgo(237: 238), Sin embargo, en la literatura los datos exis-

tentes no demuestran este efecto, ni en la cirugia cardiaca, ni abdominal(239-242),

6.5.8- Antagonistas de la adenosina (teofilina).

Los trabajos publicados con este farmaco son discordantes aunque parece que
los pacientes en los que se ha utilizado teofilina, la elevacién de la creatinina
sérica se ha elevado menos tras la administracion de contraste con respecto al

grupo control, pero no hay estudios realizados en la poblaciéon quirargica(:3).

6.5.9- “Insulin grothw factor”.
A finales de los noventa se sugiri6 que este factor podia disminuir la incidencia
de IRA en pacientes de riesgo(243); pero su uso no se ha generalizado con estos

fines profilacticos.
En el futuro, nuevas estrategias farmacologicas, ahora en fase de estudio(227),

como la terapia con células madres estromales, podrian ser capaces de preservar

la funcion renal en el periodo perioperatorio(244).
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6.5.10- EPO.

La eritropoyetina recombinante humana (EPOhu) posee un efecto renoprotec-
tor que va mas alla de su efecto hematopoyético en los pacientes con IRC. Este
farmaco juega un rol importante como antiapoptotico, antiinflamatorio y anti-
oxidante en muchos modelos animales de enfermedad renal. En un trabajo pu-
blicado recientemente, se observo que su administracion intravenosa antes de la
cirugia cardiaca disminuye tanto la incidencia de IRA asociada a esta cirugia,
como el NGAI urinario, consiguiendo reducir la estancia hospitalaria global y la
de UCI(245),

6.6 -Terapia Renal Sustitutiva.

Varios estudios realizados en un nimero pequefio de pacientes con ERC some-
tidos a angioplastia coronaria, en los que se utilizo TRS profilacticamente para
disminuir la concentracién del medio de contraste y prevenir el empeoramiento
de la funcion renal, sugieren un efecto beneficioso(246-248) que debe confirmarse

con futuros estudios.
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RESUMEN Y ENUNCIADO

RESUMEN Y ENUNCIADO DE LA TESIS

Como ya se ha expuesto anteriormente, la IRA puede ser un sindrome grave
muy prevalente que asocia una elevada morbimortalidad, una estancia hospita-
laria prolongada y altisimos costes, por lo que supone un problema sanitario de
gran importancia. Por eso, encontrar una prevencion eficaz se ha convertido en
un reto para la medicina actual. Hasta el momento, en la bibliografia disponi-
ble, no existe evidencia fiable, para recomendar ninguna de las intervenciones
profilacticas de IRA en el periodo perioperatorio de una cirugia abdominal ma-
yor(249) por lo que se necesitan grandes estudios aleatorizados y prospectivos
para llenar esta laguna de conocimiento.

El régimen preventivo que mejores resultados ha demostrado de forma global,
ha sido la hidratacion previa a la exposiciéon del agente nefrotéxico en la NIC.
Nuestro grupo ha utilizado una pauta de hidratacién similar a la utilizada en la
prevencion de la NIC, para ver si con ella también es posible la profilaxis de la

IRA, tras cirugia abdominal mayor electiva no laparoscopica.
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HIPOTESIS

Las hipotesis de esta tesis son:

e De eficacia:
La administracion intravenosa de solucion salina isoténica a
1,5ml/kg/h 12h antes de la cirugia abdominal mayor electiva no lapa-
roscopica, es eficaz en la disminucion de la incidencia de IRA post-
operatoria.

e De seguridad:
La administracion intravenosa de dicha solucion salina isoténica en
esta poblacion carece de efectos adversos, por lo que se considera

una terapia segura.

Para la demostracion de esta tesis, se ha planteado un riguroso estudio experi-
mental controlado y aleatorizado (Ensayo Clinico) cuyas caracteristicas metodo-

logicas se describen en las siguientes secciones.
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OBJETIVOS

1.- Objetivo principal:

Determinar si la administracion intravenosa de solucion salina isoténica a 1,5
ml/kg/hora, 12h antes de la cirugia, disminuye la incidencia de IRA segtin RI-
FLE y AKIN, en la primera semana tras la cirugia abdominal mayor electiva no

laparoscopica.

2.- Objetivos secundarios:

e Determinar la incidencia de IRA postoperatoria (segin RIFLE y AKIN)
en pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor electiva no
laparoscopica durante la hospitalizacion.

e Determinar la necesidad de TRS en los pacientes sometidos a cirugia
abdominal mayor electiva no laparoscopica durante su ingreso
hospitalario.

e Determinar la necesidad de ingreso en UCI en los pacientes sometidos a
cirugia abdominal mayor electiva no laparoscopica durante su ingreso
hospitalario.

e Determinar la tasa de mortalidad al alta de los pacientes sometidos a
cirugia abdominal mayor no laparoscopica.

e Determinar la aparicion de efectos adversos y su importancia clinica.
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PACIENTES Y METODOS

1.- Diseno:

Para la demostracién de esta tesis se ha planteado un EC en fase III, abierto,
unicéntrico, prospectivo y aleatorizado, en el que los pacientes fueron asignados
a dos brazos posibles: a) un grupo de tratamiento y b) un grupo control.

Un EC es un estudio experimental, analitico, prospectivo, aleatorizado, contro-
lado y si es posible doble ciego(250),

Los EC surgen como respuesta cientifica a la necesidad ética de garantizar la
eficacia y la seguridad de los tratamientos que reciben los pacientes; y propor-
cionan un método controlado, objetivo y reproducible, para medir los efectos de
un tratamiento sobre la salud, permitiendo de esta forma establecer una opi-
nion objetiva sobre su utilidad. Esta forma de estudio clinico que posee el nivel
de evidencia mas alto para demostrar que el procedimiento médico que se reali-
za es el mas adecuado con los conocimientos cientificos que existen en ese mo-
mento y lo que lo diferencia del estudio observacional es su condiciéon experi-
mental. En el EC, el investigador interviene en el curso normal del aconteci-
miento, ya que asigna los sujetos del estudio a uno de los grupos de la interven-
cion. Son siempre prospectivos, es decir, se planifican y luego se realizan, si-
guiendo la evolucion del sujeto a lo largo del tiempo. El EC se puede realizar en
fase I, II, III, y IV, dependiendo de cuan avanzado esté el medicamento que se
pretende testar en cuanto a farmacocinética, farmacodinamia, eficacia, y seguri-
dad(250),

Los ensayos clinicos se deben realizar en condiciones de respeto a los derechos
fundamentales de la persona y a los postulados éticos que afectan a la investiga-
cién biomédica de acuerdo con el contenido de los codigos éticos como el Codi-
go de Nurembergs59, el Convenio de Oviedo(252) y la Declaracion de Helsin-
ki(253). De forma paralela al desarrollo de la bioética y sus cddigos, se ha ido
desarrollando legislacion especifica en la que se contemplan muchos de los
principios éticos ya comentados54). En nuestro pais, ningin EC puede ser rea-
lizado sin informe previo de un Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC),
debidamente acreditado por la autoridad sanitaria competente. En concordan-
cia con lo anterior, el Comité Internacional de editores de Revistas Médicas
(CIERM), considera necesario que los EC sean registrados en bases de datos
publicas®s5). El objetivo es mejorar la credibilidad de los trabajos finalmente

publicados y garantizar que la metodologia empleada, los resultados y la infor-
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macion cientifica generada por estos estudios puedan estar libremente disponi-
bles para ser analizados por la comunidad cientifica internacional(®59). El regis-
tro de los mismos debe ser universal, publico, facilmente accesible y gratuito.
Debe permanecer abierto de forma prospectiva, para permitir actualizar todos
los datos y debe estar gestionado por una organizacion sin animo de lucro.

Cada EC tiene un ntimero de registro tinico que debe figurar al final del resumen
del estudio. El registro norteamericano ClinicalTrial.gov cumple todos los requi-
sitos del CIERM y en €l esta registrado nuestro EC (Anexo V). También lo esta
en la base de datos europea EudraCT, que aunque no cumple con todos los re-
quisitos del CIERM, es una base de datos muy 1til para los investigadores euro-
peos (Anexo V).

Tras el inicio de este Ensayo Clinico no ha sido necesario realizar ningtin cam-

bio en la metodologia.

2.-Participantes:

2.1- Criterios de seleccion de los pacientes.
Los participantes han sido pacientes adultos, programados para cirugia abdo-

minal mayor electiva no laparoscopica que habiendo dado su CI explicito (ver

anexo III con las hojas de Informacion al paciente), cumplian ademas

los siguientes criterios de inclusion y ninguno de exclusion:

2.1.1- Criterios de inclusion:
a) Ser mayor de 18 afos, b) Estar en plenitud de sus facultades mentales
y ¢) En el momento de la entrevista tener un ASA comprendido entre 2 y
4.

2.1.2- Criterios de exclusion:
a) Tener menos de 18 anos, b) Ser mujer embarazada, ¢) Indicacion de
cirugia laparoscopica, d) Haber recibido aporte hidrosalino preoperato-
rio intravenoso no contemplado en el protocolo del estudio, e) Cirugia
menor (sinus pilonidal, hernioplastias, drenaje de abscesos y otros simi-
lares), f) Cirugia urgente, g) Padecer enfermedad renal cronica con Crs
basal >3,0 mg/dl, h) Pacientes con ASA 1y 5, e, i) Presentar patologias

que pudieran complicarse con la administraciéon de fluidos intravenosos
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como la insuficiencia cardiaca (grados de la NYHA III-IV), y/o hepatopa-
tias con descompensacion hidropica o antecedente de sindrome hepato-
rrenal.

2.2- Procedencia de los participantes.

Los pacientes incluidos estuvieron adscritos al Servicio de Cirugia General y Di-

gestivo del Hospital Universitario Ramon y Cajal de Madrid. Este fue el tnico

centro que particip6 en este estudio.

3.- Grupos de estudio e intervenciones para los grupos:

Se establecieron dos grupos:

Grupo A: Fue el grupo experimental de intervencién. A los pacientes que per-
tenecieron al mismo se les administré una solucién salina isoténica (CINa 0,9%)
intravenosa, suministrada por la farmacia del hospital (Grifols vidrio de 500ml
o Bieffe merital Baxter de 500ml), a una dosis de 1,5 ml/Kg/h en perfusién con-
tinua durante las 12h previas a la cirugia.

Grupo B: Fue el grupo control. Los enfermos incluidos en este grupo no reci-
bieron tratamiento profilactico con solucion salina isoténica.

A excepcion de la hidratacidon preoperatoria, ambos grupos recibieron el mismo
manejo preoperatorio durante su estancia hospitalaria, adecuado siempre a las
necesidades individuales segtin criterio de sus médicos. Cuando el paciente era
asignado al grupo A, ademas de los cuidados preoperatorios habituales, recibia
la soluci6n salina isoténica previamente detallada. En caso de asignarse al grupo
B, el paciente solo recibia un manejo convencional que consistia en mantenerle
en ayunas 8h antes de la cirugia durante la noche, permitiéndole realizar una
dieta normal hasta ese momento. Los enfermos que por alguna razon recibieron
fluidoterapia de cualquier tipo, incluyendo nutricién parenteral total, durante
este tiempo se excluyeron del estudio. En cualquiera de los grupos los pacientes

podian recibir soluciones evacuantes de colon a criterio del Servicio de Cirugia.
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Figura 11. Flujo de pacientes propuesto.
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4.- Variables analizadas:
4.1- Generalidades.

Para analizar el objetivo principal utilizamos la creatinina sérica. Definimos IRA
de acuerdo a las definiciones de las clasificaciones RIFLE y AKIN (apartado 1
de la introduccién de esta tesis). La Crs se determiné por protocolo antes de la
cirugia, a las 24, 48 y 72 horas y a los 7 y 21 dias y al alta. La realizacion de
pruebas analiticas adicionales se hizo de acuerdo a las necesidades individuales

de cada paciente.

El objetivo secundario, mortalidad, se considero a lo largo del ingreso, analizan-
do el porcentaje de pacientes fallecidos.

Para analizar el resto de objetivos secundarios, necesidad de TRS y/o de UCI,
utilizamos como variable el porcentaje de pacientes que precisaron de UCI y/0
de TRS durante el periodo de estudio.

Las caracteristicas demograficas, antropométricas, indice de comorbilidad de
Charlson, ASA, indices pronostico, el tipo de cirugia, tratamiento perioperato-
rio, asi como los datos analiticos y la evolucién también se analizaron.

A efectos practicos las variables se recogieron en el cuaderno de recogida de da-
tos (CRD) creado al efecto, en el que se agruparon 15 secciones identificadas por
las letras A a T. (Anexo II)

4.2- Detalle de las variables estudiadas (tal y como aparecen en
el CRD).

A) Datos de filiacion:

e (Codigo del paciente:

e Area sanitaria:

B) Datos demograficos y antropométricos:

e Sexo:
e Edad:
e Peso:
e Talla:
C) Fechas de:

e Ingreso en Hospital:
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e Ingreso en UCI (si preciso):
e Alta Hospital:
e Alta de UCI (si precis6 UCI):
e C(Cirugia:
e Exitus (si ocurrio):
D) Indice de comorbilidad de Charlson en preoperatorio(257):
E) Clasificaciéon ASA(258);
F) Tratamiento y exploraciones radiologicas previos a la cirugia (si/no):
e AINES:
o IECAS:
e ARAII:
e DIURETICOS:
e ANTIARRITMICOS:

e ADO:
e INSULINA:
e OTROS:

e Exploracion radiolégica con contraste en las 72h previas(si/no):
G) Enfermedad quirtrgica de base:
H) Cirugia:

e Tipo: Esofégica, gastrica, colorrectal, hepatoesplénica, biliopancreética,

otras.

e Duracion: En horas y minutos.

e Estabilidad hemodinamica (si/no): Considerando inestabilidad hemodi-
namica cuando la TAs disminuye por debajo de 100mmHg a pesar de re-
sucitacion con volumen y/o farmacos vasoactivos.

e Necesidad de farmacos vasoactivos intraoperatorios: (si/no y tipo).

e Necesidad de transfusion: (si/no y n°® de unidades).

e Balance intraoperatorio: Es el resultado de la diferencia entre los fluidos
que se administran por via intravenosa y la pérdida estimada de volumen
del enfermo durante la cirugia259). El dato correspondiente al balance se
obtiene de la grafica de anestesia, que esta incluida en la historia clinica

del paciente. Ver detalles en el CRD.
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Preparacion intestinal: (si/no) con solucién evacuante y/o enemas de

limpieza.

Profilaxis antibidtica: (si/no y farmaco).

AINES intraoperatorios: (si/no y tipo).

Tipo de anestesia: Anestesia total intravenosa/Inhalatoria/Balanceada.

I) Tratamiento postquirargico:

Protector gastrico: (si/no).

Analgesia tipo: (AINES/opioides/otros).

Antibioterapia: (si/no y tipo).

Farmacos vasoactivos: (si/no).

Heparinas: (si/no).
Antieméticos: (si/no).
Antihipertensivos: (si/no).
Antidiabéticos orales: (si/no).
Insulina: (si/no).

Otros: (si/no).

J) Indice APACHE II:(260)

A las 24h de la cirugia.
A las 72h de la cirugia.

K) &(261)

Alas 24h de la cirugia.
Alas 72h de la cirugia.

L) Indice de SOFA:(262)

Alas 24h de la cirugia.
Alas 72h de la cirugia.

M) Datos analiticos:

Ver detalles en paginas 15y 16 del CRD

N) Funcién renal:

Para describir la funcion renal se valoraran las siguientes variables:

Creatinina sérica (Crs).

Aclaramiento de creatinina estimado por Cockcroft(263).

Aclaramiento de creatinina estimado por MRDR(264),
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e C(istatina C sérica.

e Aclaramiento estimado con Cistatina C(265),
La funcion renal se calcul6 antes de la cirugia, a las 24, 48 y 72 horas, a los 7y 21
dias y el dia del alta hospitalaria. También se calcularon estas variables en fun-
cion de la clinica del paciente entre los 7 y 21 dias y el alta.
T) Necesidad de TRS(si/no):

5.- Tamano muestral:

5.1- Determinacion del tamaino muestral.

En el momento de disenar este estudio, existia escasa informacion sobre la tasa
de enfermos con deterioro de la funcion renal en cirugia abdominal. Por dicho
motivo realizamos un estudio piloto en el ano 2004(266) que consisti6 en el ana-
lisis de una serie retrospectiva de 100 pacientes consecutivos ingresados en UCI
, que tenian al menos dos determinaciones de Crs y habian sido intervenidos de
cirugia abdominal no laparoscépica. Siguiendo una clasificacion similar a RI-
FLE, el 7% de estos enfermos presento alteracion de la funcion renal. Para el EC
se planted que el tratamiento profilactico reduciria esa incidencia del 7 al 2 %
(es decir una reduccion absoluta del 5% y relativa del 71%). Para comprobar di-
cha hipétesis en un contraste bilateral, con un nivel de significacion del 5% y
una potencia del 80%, se estimaron necesarios 269 pacientes en cada grupo.
Calculando unas pérdidas en el seguimiento de aproximadamente un 10% se

considerd preciso incluir 300 sujetos por grupo, 600 pacientes en total.

5.2- Analisis intermedio y reglas de interrupcion.

En el momento de disenar el EC se acord6 realizar un anélisis intermedio
cuando se hubiera reclutado la mitad de los pacientes estimados (n=300). El
objetivo principal de este anélisis era comparar las proporciones de eventos de
IRA en ambos grupos del estudio en la primera semana del postoperatorio. Los
resultados de este analisis intermedio se valorarian por un comité externo inde-
pendiente de monitorizacion de datos y a la vista de los mismos y de acuerdo a
las reglas de parada habituales que fijan el nivel de significaciéon para el Gnico
analisis intermedio en un alfa=0,0054 (Regla de Pocock), el comité indepen-

diente de monitorizaciéon, podria recomendar la suspension del ensayo, si se
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hubiera demostrado la superioridad manifiesta de una de las ramas ensayadas,
la suspensiéon por motivos de seguridad o suspenderlo por motivos de futilidad,
es decir, si el ensayo tuviera escasa probabilidades de alcanzar resultados con-
cluyentes.

De igual forma en todo momento, cualquier paciente pudo libremente suspen-
der su participacion en el estudio. El médico investigador podia también decidir
la retirada del estudio de algiin enfermo si su situacion clinica y/o su seguridad

asi lo aconsejaban.

6.- Aleatorizacion:

Para garantizar el equilibrio entre las ramas, la Unidad de Bioestadistica Clinica
del Hospital Ramoén y Cajal cre6 mediante un software especifico (nQuery ver-
sién 7,0) una lista de aleatorizacion por bloques de 6. El grupo asignado a cada
paciente se introdujo en un sobre opaco y cerrado, numerado de forma consecu-

tiva que se abria en el momento en que un paciente era incluido en el estudio.

7.-Mecanismos de la ocultacion de la asignacion:

En conformidad con los criterios exigibles a las normas de buena préactica clini-
ca, cada sobre contenia una ficha explicativa indicando que el enfermo estaba
incluido en un ensayo clinico e informando del grupo (tratamiento/control) al
que habia sido asignado. Esta ficha se adjunt6 en la historia clinica. El disefio
del estudio no permiti6 ocultar el tratamiento una vez que se habian abierto los

sobres. En este sentido el ensayo fue abierto (no ciego) (ver secciéon 9).

8.- Implementacion:

Cada dia, un investigador valoraba los pacientes que iban a ser sometidos a ci-
rugia abdominal mayor electiva no laparoscopica el dia siguiente y comprobaba
si alguno de los posibles pacientes cumplian los criterios de inclusion y ninguno
de exclusion. Tras esta comprobacion, entrevistaba al paciente candidato para
informarle acerca del estudio. Si el paciente aceptaba participar en el mismo
firmaba el CI y procedia a la apertura del sobre numerado correspondiente. Una
vez conocido el grupo al que pertenecia el paciente se procedia a la preparacion
de la intervencion o del control por parte de uno de los investigadores colabora-

dores de nuestro grupo.
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9.- Enmascaramiento:

Es un estudio abierto en el que no se realiz6 ninguna técnica de enmascara-
miento ya que el grupo control no recibi6 la hidratacion y el grupo de interven-

¢ion si.
10.- Métodos estadisticos:

10.1- Comparacion de las variables estudiadas en los dos gru-
pos.

El estudio se ha realizado por intencion de tratar. Para el anélisis de la variable
principal de eficacia de este EC, se realiz6 la comparacion de las proporciones de
eventos de fracaso renal agudo los dias establecidos en el protocolo entre ambas
ramas del ensayo. Para dicha comparacion se realizé6 una prueba univariante de
chi cuadrado. En el caso de que las frecuencias esperadas en las tablas de doble
entrada fuesen inferiores a 5 en més de un 20% de las celdas, se emplearia la
prueba exacta de Fisher.

Las variables categoricas se han descrito mediante las frecuencias absolutas y
relativas. Las variables cuantitativas mediante media y desviacion tipica o me-
diana y rango intercuartilico en caso de distribuciones asimétricas. Las compa-
raciones entre grupos se hicieron mediante pruebas de t-de Student (apareadas
o muestras independientes segin cada caso) o sus correspondientes alternativas
no parameétricas (U de Mann-Whitney o Wilcoxon), en caso de distribuciones de
probabilidad no normales. Las pruebas de normalidad se basaron en el estadis-
tico de Kolmogorov-Smirnov.

En los casos en que no tuvimos recogidos todos los valores de una variable, se
realiz6 una estrategia de imputacién que consistié en quedarse con el peor valor

obtenido de esa variable durante el estudio.

10.2- Métodos de analisis adicionales, como analisis de subgru-
pos y analisis ajustados.

Se plante6 con fines exploratorios analizar el posible efecto confusor de algunas
variables como edad, sexo, administracion de AINEs y la presencia de diabetes
mellitus, sobre la eficacia del tratamiento profilactico en la prevencion de even-

tos de IRA mediante modelos de regresion logistica multivariable. La estrategia
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para dicho analisis fue de modelizacion hacia atras y eliminaciéon de variables
desde un modelo maximo. Para evaluar la presencia de confusion se utiliz6 el
criterio habitual consistente en observar modificaciones del efecto del trata-
miento profilactico superiores al 10%, cuando se tengan en consideracion los
distintos potenciales confusores. Para todos los anéalisis mencionados en este
apartado se realizaron contrastes bilaterales con un nivel de significacion del
5%.

En las tablas correspondientes a los resultados de este EC se muestran la media
y desviacion tipica (Dt) en las variables cuantitativas, salvo que se indique lo
contrario. Los datos que aparecen reflejados con un asterisco (¥*) muestran los

valores correspondientes al nimero y su porcentaje [n (%)].

Todos los anélisis se realizaron utilizando el programa estadistico Stata en su

version IC/12.
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Los resultados que se presentan a continuacion son los obtenidos tras el anélisis
intermedio, que se realiz6 en febrero de 2012, cuando habiamos reclutado la
mitad de los pacientes previstos incluir en el estudio. El Comité externo de mo-
nitorizaciéon de datos, que evalud estos resultados, informé que la incidencia
real de IRA era menor que la esperada y dada la igualdad observada entre los
dos grupos valorados, junto al hecho de que todos los items considerados esta-
ban bien equilibrados, la continuacion del EC seria futil. Por ello se establecio la
futilidad del estudio y éste finaliz6 prematuramente sin reclutar todos los pa-

cientes estimados inicialmente (Anexo VII).

Los resultados finales corresponden al anélisis de 336 pacientes, 36 pacientes
mas del analisis intermedio. Estos ultimos son los que se reclutaron durante el
tiempo que se organizé el Comité externo y se confirmo la futilidad del Ensayo.

En ese momento, se di6 por concluida la fase de reclutamiento.

1.-Flujo de participantes:

Valoramos inicialmente 769 sujetos. De ellos 433 quedaron excluidos, 307 al no
cumplir criterios de inclusiéon o cumplir alguno de exclusion, 116 se negaron a
participar en el estudio y 10 se desestimaron por cancelacion de la cirugia pro-
gramada. De los 336 pacientes que finalmente se reclutaron, tras la aleatoriza-
cion, 170 se asignaron al grupo control y 166 al grupo de tratamiento.

Completaron el estudio 166 pacientes del grupo control y 162 del grupo trata-
miento (ver diagrama de flujo de pacientes en la Figura 12). El anélisis estadis-
tico se realizd por intencién de tratar, asumiendo que todos los pacientes del
grupo intervencion recibieron el tratamiento y no asi los pacientes del grupo
control. Una vez comenzado el estudio, y hecha la aleatorizacion, 7 pacientes (3
del grupo control y 4 del grupo de tratamiento) se excluyeron del analisis por-
que finalmente no fueron intervenidos quirtrgicamente (Figura 12). Los moti-
vos por los que no se realizo6 la cirugia programada fueron: retraso de la fecha
quirargica, enfermedad intercurrente, alteracion de las pruebas de coagulacion
y suspension de la misma por el propio cirujano por cambio en la indicacién
quirdrgica en el altimo momento, realizandose cirugia laparoscopica en lugar de
cirugia abierta. Perdimos un sobre de aleatorizacién correspondiente al grupo

control, por lo que en este grupo se ha considerado para el estudio un paciente
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menos. Por tanto a efectos del anilisis se han considerado 166 enfermos del
grupo control y 162 del grupo tratamiento, 328 pacientes en total.

Siete pacientes (5 del grupo de intervencion y 2 del control) abandonaron el es-
tudio una vez comenzado, negandose a que se les realizaran mas extracciones de
sangre para las analiticas previstas por protocolo. Sin embargo, para el analisis

estadistico se utiliz6 la informacion recogida hasta ese momento.

2.-Reclutamiento:

El primer paciente se recluto el 5 de junio de 2006 y el tltimo el 14 de febrero de
2011. A todos los pacientes incluidos se les hizo un seguimiento desde el dia de

la inclusion hasta el alta hospitalaria o el fallecimiento de los mismos.

Figura 12. Flujo de pacientes.

PROFILAXIS DEL FRACASO RENAL AGUDO PERIOPERATORIO
EN CIRUGIA ABDOMINAL ELECTIVA

PACIENTES VALORADOS

769 Excluidos 307
Negativa 116 433
l — > | Perdidos 10
(no se opera)

PACIENTES RECLUTADOS
336

aleatorizacion

CONTROL / \ TRATAMIENTO

170 166
} igz;gtsggmgos 4 no intervenidos }
CONTROL TRATAMIENTO
166 162 -
Completaron el estudio Completaron el estudio
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3.-Datos basales:

Antes de la cirugia las dos poblaciones analizadas fueron semejantes en lo que
atafie a edad, sexo, datos antropométricos, presion arterial, comorbilidad (ex-
presada por el indice de Charlson) y preparacion intestinal previa a la misma.
Por eso se consider6 que las caracteristicas basales analizadas estaban balan-
ceadas en los dos grupos de estudio (Tabla 6). Tampoco el estado fisico basal
estimado con la clasificacion ASA, mostr6 diferencias entre los grupos estudia-
dos. Todos los pacientes incluidos en este EC excepto uno, fueron de raza cauca-
sica. En cuanto al tipo de cirugia, en conjunto, no hubo diferencias entre las dos
poblaciones analizadas, aunque la hepatoesplénica se realizo con mas frecuencia
en el grupo control (13,9% en el grupo control frente al 8,7% en el grupo de tra-
tamiento). Al analizar la medicacion pautada la semana previa a la cirugia, se
vi6 que los farmacos antiarritmicos se administraron con mas frecuencia en el
grupo de intervenciéon, mientras que con el resto de medicaciéon no se encontra-
ron diferencias en las poblaciones analizadas. De los 328 pacientes reclutados,
185 recibieron preparacion intestinal con algin tipo de solucién evacuante. Su
distribucién también fue equilibrada en ambos grupos de estudio.Las caracteris-
ticas analiticas basales fueron semejantes en 21, de los 24 parametros conside-
rados en el estudio. Las concentraciones basales de transferrina y proteinas to-
tales fueron menores en el grupo de intervencidén que en el control, mientras
que la urea precirugia fue mayor en el grupo de tratamiento. Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas, pero clinicamente poco relevantes. Las
concentraciones de creatinina sérica basal (0,95 + 0,21) fueron idénticas en am-
bos grupos. Tampoco hubo diferencia significativa en las dos poblaciones de
estudio en cuanto a la Cistatina C, ni la TFG basal estimada por distintas ecua-
ciones (MDRD, Cockroft y Cistatina)(264.263,265) (Tabla 7).

3.1- Manejo general preoperatorio.

Todos los pacientes permanecieron en ayunas, al menos, 8 horas antes de la ci-
rugia. Por indicacién de los cirujanos, 185 enfermos, (93 en el grupo de trata-
miento y 92 en el control), recibieron preparacién evacuante colénica antes de
la intervencion. Como se refiere en la seccion de pacientes y métodos, ningin

sujeto recibio liquidos intravenosos antes de la cirugia, con excepcion de los
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Tabla 6. Caracteristicas basales.

Global

(n=328)

Salino
(n=162)

RESULTADOS

Control
(n=166)

Edad (afios)

Sexo *

= Hombre

* Mujer

Peso (Kg)

Talla (cm)

IMC (kg/m2)

Pliegue tricipital (mm)
Perimetro abd. (cm)

TA (mmHg)
= Sistolica
= Diastélica

Indice de Charlson
ASA*

(desconocido)

I

II

III

v

A%

Tipo Cirugia*

= Esofagica

» Gastrica

= Colo-rectal

= Hepato-esplénica
= Biliar/pancreéatica
= Otras

TTo antes cirugia:

Ninguno *

Alguno de los siguien-
tes grupos farmacolo-
gicos: *

= AINES

= IECAS

=ARATI

= Diureticos

= Antiarritmicos

= Otros (ADO, in-

sulina, estatinas)

Preparacion intestinal*

63,3(15,3)

179(54,57)
149(45,43)
70,8(13,5)
163,6(9,0)
26,4(4,4)
16,5(10,4)
96,1(18,9)

125,5(17,2)
71,7(9,3)

5,4(3,0)

11(3,35)
1(0,30)
193(58,84)
122(37,20)
1(0,30)
0(0,0)

10(3,05)
49(14,94)
182(55,49)
37(11,28)

22(6,71)
28(8,54)

111(33,8)

22(6,7)
47(14,3)
10(3,0)
17(5,2)
23(7,0)
187(57,0)

185(56,4)

64,6(14,9)

84(51,85)
78(48,15)
70,5(13,7)
163,6(9,2)
26,3(4,7)
17,1(10,8)

95,7(14,8)

125,1(17,3)
71,6(9,2)

5,5(2,9)

6(3,70)
0(0,00)
89(54,94)
67(41,36)
0(0,00)
0(0,00)

5(3,09)
28(17,28)
90(55,56)

14(8,64)

9(5,56)

16(9,88)

47(29,0)

11(6,8)
21(12,7)
4(2,5)
7(4,3)
16(9,9)
99(61,0)

93(57,4)

62,0(15,6)

95(57,23)
71(42,77)
71,1(13,3)
163,6(8,8)
26,4(4,0)
15,9(10,0)
96,6(22,3)

125,9(17,1)
71,8(9,5)

5,3(3,2)

5(3,01)
1(0,60)
104(62,65)
55(33,13)
1(0,60)
0(0,00)

5(3,01)
21(12,65)
92(55,42)
23(13,86)

13(7,83)

12(7,23)

64(38,6)

11(6,6)
26(16,0)
6(3,6)
10(6,0)
7(4,2)
88(53,0)

92(55,4)

0,119

0,328

0,591
0,851
0,641
0,441
0,637

0,722
0,840

0,296
0,356

0,485

0,068

0,953
0,380
0,546
0,487
0,045
0,139

0,717

Se representa media y (Desviacion tipica) o ny (%) en aquellas variables marcadas con un aste-

risco (*). Perimetro abd. - perimetro abdominal.
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adscritos al brazo de intervencién, que recibieron solucion salina isot6nica de
acuerdo al protocolo (1,5 ml/kg/h durante las 12 h previas a la cirugia). En este
grupo la media del volumen de fluidos administrados preoperatoriamente fue

de 1289,8 ml con una desviacion tipica de 245,11ml.

4.-Poblaciones de analisis:

Los pacientes aleatorizados fueron 336, pero ocho se excluyeron del estudio por
las razones comentadas anteriormente (Figura 12) por lo que a efectos del ana-
lisis estadistico hay que contabilizar 328. La Crs (variable principal) no ha podi-
do recogerse en la totalidad de los pacientes todos los dias de seguimiento por
diferentes motivos, principalmente porque no se extrajeron dichas analiticas.
Para el anélisis de los datos relacionados con la la variable principal y para reali-
zar un andlisis, de acuerdo a los principios de intencién de tratar, se ha realiza-
do una maniobra de imputaciéon de datos, que consiste en sustituir un valor pér-
dido (si lo hay) por el peor valor de esa variable. En esta tesis se presentan en
diferentes tablas tanto los datos reales como los imputados. Por ello en este ana-
lisis “n” deberia ser siempre 328, sin embargo esto no siempre ocurre. La expli-
cacion a este hecho es que en algtin paciente la Crs s6lo se ha registrado previa a
la cirugia y no se ha recogido en ningin otro momento después, de tal forma
que en esos pacientes no se puede realizar la maniobra de imputaciéon (ver las
tablas con numeracion “bis” que siguen). Estos pacientes corresponden a los
que se negaron a que se les realizara mas extracciones de sangre después de la
cirugia, pero que ya estaban incluidos en el estudio. Tenemos el caso de un pa-
ciente que no tiene registrado el valor de la Crs basal, por lo que en él no hemos
podido valorar si desarrolla IRA postoperatoria.

Con respecto a otras variables, hay que tener en cuenta que desde el inicio no se
programo la realizacion de algunas analiticas a las 24, 48h y 21 dias del estudio,

por lo que no estan registrados los valores de estas variables esos dias.
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Tabla 7. Datos analiticos basales.

Hematocrito
[%]
Hemoglobina
(g/dD
Prealbumina
(mg/dl)
Albtminag(g/dl)

Transferrina
(mg/dl)
Proteinas
ligadas a re-
tinol (mg/dl)
Prot.totales
(g/dD)
Colesterol
(mg/dl)

GOT (U/L)

GPT (U/L)

Bilirrubi-
na(mg/dl)
Urea sérica
(mg/dl)

Crs (mg/dl)

Gluce-
mia(mg/dl)
Osmolaridad
(mmol/Kg)

Na (mM/L)

K (mM/L)
Bicarbonato
(mEq/L)

Cista C (mg/L)
Act. Pro-
trombina [%]
INR

TFG-e MDRD

TFG —e Co-
ckroft-Gault

TFG-e cistati-
naC

N

319
320
272
274
272

272

301
288
308
311

304
294
327
322
259
318
312
277
258
303
309
327

325

258

Global
38,2(5,0)
12,8(1,8)

20,6(125,0)
4,1(1,0)

244,8(55,2)
3,9(1,6)

7,2(5,4)
189,7(71,7)
29,8(50,6)
30,9(62,9)
1,0(1,8)
36,0(12,9)
0,95(0,21)
113,7(39,6)
288,3(30,6)
139,4(3,0)
4,0(0,4)
30,0(23,7)
0,8(0,2)
101,4(53,7)
1,0(0,1)
79,6(19,9)

78,0(29,1)

109,9(36,5)

Salino

38,0(5,2)
12,7(1,9)
36,5(176,0)
4,0(0,6)
235,6(58,5)
3,8(1,2)

6,7(0,7)
181,7(42,6)
30,6(49,1)
33,6(78,6)
0,9(1,6)
38,5(14,8)
0,95(0,21)
113,1(35,2)
285,3(42,0)
139,7(2,8)
4,0(0,4)
30,1(24,7)
0,8(0,2)
98,9(12,7)
1,0(0,1)
78,6(20,2)

76,3(29,8)

108,4(37,1)

Control
38,4(4,9)
13,0(1,8)
22.6(6,8)
4,2(1,3)
254,3(50,0)
4,0(1,9)

7,7 (7,5)
197,8(91,4)
29,0(52,2)
28,4(43,0)

1,0(2,0)
33,5(10,3)
0,95(0,21)
114,2(43,5)
291,3(10,4)
139,1(3,2)

4,0(0,4)
30,0(22,7)

0,8(0,2)
103,9(74,8)

1,0(0,1)
80,6(19,6)

79,7(28,4)

111,4(35,9)

RESULTADOS

Diferencia

[intervalo]
0,4(-0,7;1,5)

0,2(-0,2;0,6)
-13,9(43,6;15,8)

0,2(0,0;0,4)

18,7(5,7;31,6)

0,2(-0,1;0,6)

1,0(-0,2;2,2)
16,1(-0,4;32,6)
-1,6(-12,9;9,7)
-5,3(-19,3;8,7)
0,1(-0,3;0,5)
-5,0(-7,9;-2,1)
0,0(-0,05;0,04)
1,1(-7,6;9,7)
6,0(-1,4;13,4)
-0,6(-1,3;0,1)
0,0(-0,1;0,1)
-0,1(-5,7;5,4)
0,0(-0,1;0,0)
4,9(-7,2;17,0)
0,00(-0,0;0,0)
2,0(-2,3;6,3)

2,0(-2,3;6,4)

3,0(-5,9;11,9)

|

0,435
0,242
0,263
0,110
0,007

0,781

0,031
0,065
0,742
0,290
0,849
0,007
0,769
0,579
0,734
0,114

0,807
0,514

0,530
0,168
0,077
0,228

0,350

0,384

Diferencia es control — salino,

y (Desviacion tipica) o ny (%) en aquellas variables marcadas con un asterisco (*).

Intervalo es valor minimo- valor maximo. Se representa media
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RESULTADOS

5.-Resultados principales:
5.1- Manejo intraoperatorio.

La duracién media de la cirugia fue de 203,53 minutos (minimo de 60 minutos
y maxima de 660 minutos), sin que existiese diferencia significativa entre los

dos grupos de estudio al realizar la comparacion.

De igual modo, ambos grupos estudiados presentaron caracteristicas balancea-
das respecto a estabilidad hemodindmica y necesidad de farmacos vasoactivas
durante la cirugia. El 21,3% de la poblacion global estudiada necesit6 transfu-
siéon intraoperatoria con alguna unidad de concentrado de hematies. Este por-
centaje fue equilibrado al estudiar por separado el grupo tratamiento y el grupo
control. El tipo de anestesia utilizado se describe en la Tabla 8, donde se puede
observar que no existe disbalance entre los grupos estudiados respecto a las téc-
nicas anestésicas empleadas. Tampoco existe diferencia con respecto a la reali-
zacion de la profilaxis antibi6tica, ni con la administracion de AINEs intraope-
ratorios. En el grupo control, la pérdida de liquido intraoperatorio estimada fue
significativamente mayor, al compararla con el grupo de intervencion que habia
sido tratado con hidrataciéon preoperatoria. La reposicion de fluidos en el grupo
control también fue mayor aunque esta diferencia no fue significativa. Como
resultado el balance global fue significativamente menor para el grupo control

con una variaciéon media 319 ml.
5.2- Manejo postquirargico.

En el periodo postoperatorio, los enfermos recibieron los cuidados habituales
indicados por sus médicos en ambos grupos de estudio sin que se realizase nin-
guna intervencion por nuestra parte en este periodo. A todos los pacientes se les
administraron liquidos intravenosos al menos durante las primeras 6-8h y esta
pauta se sustituyd por tolerancia oral en cuanto fue posible en cada enfermo.
Ciento cuarenta y seis pacientes (44,5%) fueron ingresados en UCI, 68 (40,9%)
pertenecientes al grupo control y 78 (48,1%) al de intervencion. Con respecto al
tratamiento analgésico administrado durante el postoperatorio no hubo dife-
rencias entre los dos grupos de estudio. El 89,3% de los pacientes recibi6 Al-

NEs. En lo referente a los farmacos antieméticos, farmacos vasoactivos, hepari-
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na, antidiabéticos orales, antihipertensivos e insulina tampoco se observaron
diferencias significativas. En el 70,1% de los pacientes se administro6 algin anti-
bidtico en algin momento del periodo postoperatorio. Estos se distribuyeron de
forma equilibrada en los dos grupos de estudio, excepto las quinolonas que se

administraron con mas frecuencia en el grupo de tratamiento. (Tabla 9)

Tabla 8. Manejo anestésico.

Global Control
(n=328) (n=166)

Duracion cirugia (minutos) 203,53(101) 201,33(104) 205,60(98) 0,725
Estabilidad hemodinami- 301(91,8) 146(90,1) 155(93,4) 0,284
ca: *
Farmacos vaso activos: * 7(2,1) 6(3,7) 1(0,6) 0,052
Necesidad de trasfusion * 70(21,3) 33(20,4) 37(22,3) 0,672
N° de concentrados de
hematies* 0,629
" no 257(78,59) 128(79,50) 129(77,71)
*1-3 60(18,35) 27(16,77) 33(19,88)
"> 4 10(3,06) 6(3,73) 4(2,41)
Otros farmacos:
* Furosemida* 35(10,7) 16(9,9) 19(11,4) 0,645
* AINES* 106(32,3) 52(32,1) 54(32,5) 0,933
Tipo de Anestesia:* 0,295
* TIVA 141(42,99) 69(42,59) 72(43,37)
= Inhalatoria 7(2,13) 5(3,09) 2(1,20)
= Balanceada 167(50,91) 79(48,77) 88(53,01)
» Desconocido 13(3,96) 9(5,56) 4(2,41)
BALANCE
a) Pérdidas estimadas (ml)  3446,6(1821)  3156,5(1757,9)  3747,4(1848,6) 0,001
b) Reposicién: 3440,9(1858,9)  3289,5(1739,4) 3561,6(1942,0) 0208

1) Cristaloides(ml) 2809,9(1755,7) 2737,0(1778,2) 2881,0(1735,9) 0,306

2) Coloides (ml) 485,3(636,3)  444,1(539,)  5253(717.5) 0,549
Balance: (b-a) (ml) -29,8(1195,5)  133,0(1004,3)  -186,4(1269,3) 0,006
Profilaxis antibiotica® 307(93,6) 149(92,0) 158(95,2) 0,236

Se representa media y (Desviacion tipica) o ny (%) en aquellas variables marcadas con un aste-

risco (*). TIVA - “Total intravenous anesthesia”.
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Tabla 9. Manejo postquirargico.

Global Salino Control
(n=328) (n=162) (n=166)

Ingreso en UCI* 146(44,5) 78(48,1) 68(40,9) 0,103
Protector gastrico* 201(88,7%) 141(87,0%) 150(90,3%) 0,341
Analgesia*:

» AINEs 293(89,3) 146(90,1) 147(88,6) 0,645
= Opioides 260(79,3) 132(81,5) 128(77,1) 0,329
= Otros 40(12,2) 19(11,7) 21(12,7) 0,799
Antibioterapia*: 230(70,1) 114(70,4) 116(69,9) 0,923
» Aminoglucésidos 89(27,1) 43(26,5) 46(27,7) 0,812
= Glucopéptidos 5(1,5) 3(1,9) 2(1,2) 0,633
= Betalactimicos 132(40,2) 68(41,9) 64(38,5) 0,528
= Quinolonas 9(2,7) 8(4,9) 1(0,6) 0,016
» Otros 95(29,0) 48(29,6) 47(28,3) 0,793
Heparinas* 265(80,8) 132(81,5) 133(80,1) 0,754
Antieméticos* 256(78,0) 126(77,8) 130(78,3) 0,907
Antihipertensivos* 76(23,2) 44(27,2) 32(19,3) 0,001
ADO* 14(4,3) 8(4,9) 6(3,6) 0,553
Insulina* 47(14,3) 29(17,9) 18(10,8) 0,068
DVA* 9(2,7) 6(3,7) 3(1,8) 0,293
Otros* 208(63,4) 107(66,1) 101(60,8) 0,328

Se representa media y (Desviacion tipica) o ny (%) en aquellas variables marcadas con un aste-
risco (*). UCI - unidad de cuidados intensivos. ADO - antidiabéticos orales, DVA - drogas va-

soactivas.
5.3- Analisis del objetivo principal.

El objetivo principal de este estudio es comprobar si la administracion intrave-
nosa de solucion salina isot6nica a 1,5 ml/kg/12h, previa a la cirugia abdominal

electiva, disminuye la incidencia de IRA en la primera semana de la cirugia.
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A tal efecto: a) Analizamos las variaciones en la concentracion de Crs y del fil-
trado glomerular a las 24, 48, 72h y 7 dias de la cirugia y entre las 72h y los 7
dias, siempre que la situacion clinica del paciente lo hubiera requerido 1y, b)
Identificamos los casos que desarrollaron IRA segin la clasificaciones RIFLE y
AKIN. Tanto para RIFLE como para AKIN utilizamos los criterios referidos a
incrementos de la Crs y solamente para RIFLE anadimos el descenso del filtrado
glomerular. Dado que la diuresis no pudo recogerse adecuadamente durante la
hospitalizacion en la planta en un nimero importante de casos (Tabla 10), no
la consideramos para la estimacion de la IRA en ninguna de estas clasificacio-
nes. En la Tabla 11 se detallan los incrementos de Crs a las 24, 48, 72h y 7 dias
de la intervencion, no observandose diferencias significativas en ningin mo-
mento entre los dos grupos. Para minimizar artefactos derivados de la ausencia
de algin dato, se repitio el analisis mediante la técnia de imputaciéon de datos
(ver pacientes y métodos). En el caso de las variaciones de la Crs (Tabla 11) no
encontramos diferencias entre lo observado y lo imputado (Tabla 11 bis). La
TFG se ha estimado segtn las formulas de MDRD®64), Cockroft(263) y Cistatina

C(265)_ en los mismos tiempos (tabla 12).

Existe una disminucion significativa de la TFG, a las 72h, en el grupo de trata-
miento tanto con MDRD, como con Cockroft. Sin embargo, esta disminucién no
se demuestra al estimar la TFG con la Cistatina C. Para estas variables la impu-

tacion de datos tampoco cambid los resultados.

Cuando se representa el incremento de Cistatina C sérica a las 24h respecto al
incremento de la creatinina sérica a las 24, 48 y 72h de la cirugia no se observa
una precocidad en la elevacion de la cistatina C con respecto a la creatinina.
Tampoco se observo precocidad en la elevacion de Cistatina C a las 48h con res-

pecto a la creatinina sérica a las 72h (Figura 13).

En algiin momento, durante la primera semana del postoperatorio hasta 14 pa-
cientes han desarrollado IRA segin RIFLE (Tabla 13), 7 en el grupo de inter-
vencion y 7 en el control. El estadio R ha sido el mas frecuente con esta clasifi-
cacion. Al emplear AKIN (Tabla 14), han sido 28 los pacientes que desarrolla-
ron IRA en la primera semana del postoperatorio. De ellos, 17 pertenecieron al

grupo de intervencion y 11 al grupo control. Esta diferencia tampoco ha sido
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significativa estadisticamente, por lo que no puede demostrarse nuestra hipote-

sis de eficacia. Al aplicar la estrategia de imputacion de datos tampoco se obser-

varon modificaciones en los resultados.

Tabla 10. Volumen diario de diuresis.

N Global N Salino

Volumen (ml/)

diuresis

= 24h 255 22852 129 2203
(1428,1) (1102,7)

= 48h 241 2230,6 121 2269,9
(997,5) (1072,0)

= 72h 207 2193,6 102 2113,7
(967,1) (867,1)

~7d 85 1923,1 42 2070,7
(909,8) (988,7)

N

126

120

105

43

COIltl'Ol I?lferenc1a P
[intervalo]

2369,0 165,7 0,408
(1698,5) [-185; 516]

2191,0 -78,8 0,804
(919,2) [-331,1;173,4]

2271,1 157,4 0,369
(1053,6) [-106;420,7]

1779,0 291,7 0,199

(811,3) [-675;92,4]

Se representa media y (Desviacion tipica). Diferencia es Control — Salino, Intervalo es Valor

Minimo-Valor Maximo, n - nimero de pacientes.
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Tabla 11. Variaciones de la Crs respecto al basal.

Global Salino Control Diferencia P

[Rango]

ACrs 24h

TED w0 9 Qi M0 G Loosoos 9

A Crs 48h

(me/dl) 78 (gzof) 135 (a3 685398) Foaoio0] ©380

A Crs 72h -0,05

(mg/dl) 281 (‘8”;5 140 ('(;)”205% 141 (_(()),,1089) [-0,10;0,01] 0,072

i) wmsomwe o Q% we (0 0% ous

Se representa media y (Desviacion tipica). A Crs - incremento de Crs, Diferencia es Control —

Salino, Intervalo es Valor Minimo-Valor Maximo, N - nimero de pacientes.

Tabla 11 bis. Variaciones de la Crs respecto al basal. Anilisis con estrategia de impu-

tacion de datos.

Salino Control Diferencia P
[Rango]

A Crs 24h

(mg/dl) 319 -0,1(0,2) -0,1(0,2) -0,1(0,2)  -0,0[0,0;0,0] 0,697
A Crs 48h

(mg/dl) 319 -0,1(0,2) 0,0(0,3) 0,1(0,2) -0,1[-0,1;0,0] 0,086
A Crs 72h

(mg/dl) 319 -0,1(0,2) -0,0(0,3) -0,1(0,2) -0,1[0,1;0,0] 0,082
ACrs7d

(mg/dl) 319 -0,0(0,3) 0,0(0,3) 0,0(0,4) 0,0[-0,1;0,0] 0,031

Se representa media y (Desviacion tipica). A Crs - incremento de Crs, Diferencia es Control —

Salino, Intervalo es Valor Minimo - Valor Maximo. N - ntimero de pacientes.
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Tabla 12. Variaciones en el filtrado glomerular.

N Salino N Control Diferencia

[Rango]

MDRD
*24h 289 91,8(29,7) 149 91,9(33,6) 140 91,8(24,9) -0,1[-7,0;6,7] 0,596
* 48h 278 88,8(25,9) 135 86,4(26,9) 143 91,0(24,8) 4,7[-1,4;10,8] 0,125
=72h 281 89,1(27,5) 140 86,3(29,2) 141 92,0(25,4) 5,7[-0,7;12,1] 0,032
= 7d 228 86,5(30,0) 111 83,8(32,6) 116 89,0(27,2) 5,2[-2,6;13,0] 0,086
Cockroft
*24h 287 87,8(35,1) 148 86,1(35,8) 139 89,7(34,3) 3,7[-4,4;11,8] 0,205
* 48h 276  86,0(35,2) 134 82,9(34,9) 142 88,9(35,3) 6-0[-2,3;14,3] 0,153
» 72h 279 859(355) 139 81,4(34,8) 149 090,4(35,7) 9-0[0,7;17,3] 0,023
+7d 227 81L8(334) 11 776(315) 116 85;7(34,7) B1-06:1671 0,073
Cistatina
*24h 185 141,0(52,3) 93 133,0(48,2 92 149,0(55,2) 16,0[1,0;30,9] 0,067
= 48h 209 133,4(47,7 o8 132,2(47,9) 111 134,4(47,8) 2,2[-10,8;15,2] 0,681
* 72h 221 131,7(52,0) 111 129,6(45,4) 110 133,9(58,0) 4:3[-9:4;18,1] 0,943
- 7d 152 114.3(415) 77 111,7(38,3) 75 116,9(44,6) 53[7:9:18,5] 0,400

TFG (formula MDRD)= 186 x (Crs) 154 x (edad) —©203 x 0,742 si mujer. TFG (formula CG)=
(140 — edad) x peso/(creatinina x 72) x 0,85 si mujer.TFG (formula Cistatina C Larsson)= 133 x
(CistC/0,8)(1:328) x 0,996(edadx 0,932 simujer) Se representa media y (Desviacion tipica). Diferencia =
Control — Salino, Rango= Valor Minimo - Valor Maximo. N — ntimero de pacientes.

Tabla 12 bis. Variaciones en el filtrado glomerular. Analisis con estrategia de impu-

tacion de datos.

TFG Global Salino Control Diferencia P
N N N [Rango]

MDRD

*24h 319 91,2(28,7) 158 91,3(28,7) 161  91,1(24,0) -0,2[-6,5;6,1] 0,618

* 48h 319 88,3(25,9) 158 85,7(27,1) 161 90,9(24,5)  5,2[-0,5;10,9] 0,055

72h 319 89,0(27,4) 158 86,6(29,2) 161 91,4(25,4) 4,7[-1,3;10,71 0,070

=7d 319 85,0(28,3) 158 82,8(31,0) 161 87,2(25,3)  4,4[-1,8;10,6] 0,069

Cockroft

* 24h 317  87,3(34,6) 157 85,7(35,5) 160 88,8(33,7)  3,1[-4,5;10,7] 0,242

* 48h 317  853(34,4) 157 81,7(34,3) 160 88,7(34,3)  7,0[-0,6;14,5] 0,059

»72h 317 85,8(34,9) 157 82,4(34,9) 160 89,0(34,8) 6,6[-1,1;,14,3] 0,074

= 7d 317 82,0(33,9) 157 78,6(33,3) 160 85,4(34,3) 6,8[0,6;14,3] 0,059

Cistatina C

* 24h 303 113,7(40,8) 148 134,6(47,2) 155 139,6(52,8) 5,0[-6,3;16,3] 0,653

* 48h 303 135,1(50,0) 148 132,9(49,5) 155 137,2(50,6) 4,4[-6,9;15,6] 0,535

72h 303 131L1(51,1) 148 127,4(44,6) 155 134,6(56,5) 7,2[-4,3;18,71 0,583

= 7d 303 126,3(51,8) 148 121,6(45,1) 155 130,7(57,3) 9,2[-2,5;20,8] 0,208

TFG (formula MDRD)= 186 x (Crs) -+154 x (edad) -©203 x 0,742 si mujer. TFG (férmula CG)=

(140 — edad) x peso/(creatinina x 72) x 0,85 si mujer.TFG (férmula Cistatina C Larsson)= 133 x
(CistC/0,8)¢1:328) x 0,996(edadx 0,932 simujer) Se representa media y (Desviacion tipica). Diferencia =
Control — Salino, Rango= Valor Minimo - Valor Maximo. N- ntimero de pacientes.
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RESULTADOS

Figura 13. Incremento de Cistatina C a las 24h frente al incremento de Creatinina
sérica a las 24, 48 y 72h. Los puntos corresponden a los 8 pacientes que desarrollaron IRA se-
gin AKIN en los tres primeros dias tras la cirugia.

Incremento Cistatina 24 horas

4 -8 -6 -4 -2 0 2 4 B 8 1

Incremento Creatinina 24 horas

Incremento Cistatina vs incremento Creatinina

-2 0 2 4 _.6' 8 1
Incremento Creatinina 48 horas

Incremento Cistatina vs incremento Creatinina

o 2 4 6 8 1
Incremento Creatinina 72 horas
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RESULTADOS

Tabla 13. IRA segun la clasificacion RIFLE en la primera semana postcirugia.

Global Salino Control
RIFLE P
(N=289) (N=149) (N=140)
IRA
los primeros 7 dias 14(4,8) 7(4,7) 7(5,0) 0,895
R
algin momento 12(4,1) 7(4,7) 5(3,6) 0,640
I
algin momento 3(0,9) 1(0,7) 2(1,3) 0,599
F
algin momento 2(0,7) 1(0,7) 1(0,7) 0,965
Leyenda en pag 123.

Tabla 13bis. IRA segun la clasificacion RIFLE en la primera semana postcirugia.

Anélisis con estrategia de imputacion de datos.

Global Salino Control
(N=319) (N=158) (N=161)
IRA
Los primeros 7 14(4,4) 7(4,3) 7(4,4) 0,971
dias
R
Alglin momento 12(4,1) 7(4,7) 5(3,6) 0,534
|
3(0,9) 1(0,6) 2(1,3) 0,551
Algin momento
F
Algin momento 2(0,6) 1(0,6) 1(0,7) 0,989
Leyenda en pag 123.
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RESULTADOS

Tabla 14. IRA segun la clasificacion AKIN en la primera semana postcirugia.

Global Salino Control

AKIN P
(N=289) (N=149) (N=140)

1/2/3
Los primeros 7 28(9,7) 17(11,4) 11(7,9) 0,215
dias
Estadio 1
En algin momento 26(9,0) 17(11,4) 9(6,4) 0,092
Estadio 2
En algiin momento 3(1,0) 2(1,3) 1(0,7) 0,551
Estadio 3
En algin momento 2(0,7) 1(0,7) 1(0,7) 0,989
Leyenda en pag 123

Tabla 14 bis. IRA segun la clasificacion AKIN en la primera semana postcirugia.

Analisis con estrategia de imputacién de datos.

Control

(N=161)
1/2/3
Los 7 dias primeros 28(8,8) 17(10,8) 11(6,8) 0,215
dias
Estadio 1
En algin momento 26(8,2) 17(10,8) 9(5,6) 0,551
Estadio 2
En algin momento 3(0,9) 2(1,3) 1(0,6) 0,551
Estadio 3
En algin momento 2(0,6) 1(0,6) 1(0,6) 0,989
Leyenda en pag 123.
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Continuacién Tabla 13. Leyenda.
Se considerd IRA segun criterios RIFLE ( pagina 34 ) excluyendo el volumen de diuresis que no
se considero.

R = Incremento sobre basal = 150-200% o descenso de la TFG > 25%

I = Incremento Creatinina sérica sobre basal>200-300% o descenso de la TFG > 50%

F =Incremento Creatinina sérica sobre basal> 300% o descenso de TFG > 75% o elevacion de

la Crs > 0,5mg/dl si Creatinina sérica basal >4mg/dl (=354umol/1)

Se representa media y (Desviacion tipica) o ny (%) en aquellas variables marcadas con un aste-

risco (¥).

Continuacién Tabla 14 bis. Leyenda.

Se considerd IRA segtn criterios AKIN ( pagina 34 ) excluyendo el volumen de diuresis que no
se considerd.

Estadio 1= Incremento Creatinina sérica >0,3mg/dl .

Incremento sobre basal > 150-200%.

Estadio 2 = Incremento Creatinina sérica sobre basal>200-300%.

Estadio3 = Incremento Creatinina sérica sobre basal> 300% o Creatinina sérica basal =4mg/dl

(=354umol/1), tras incremento de 0,5mg/dl o tratamiento con TRS.

Se representa Ny (%).

5.4- Analisis de los objetivos secundarios.

Incidencia de la IRA precoz: La incidencia global de IRA en nuestra serie de
pacientes en la primera semana tras la cirugia, es del 4,8% (14 pacientes) segin
RIFLE y del del 9,7 % (28 pacientes) segin AKIN. Al utilizar la clasificaciéon RI-
FLE no se ha objetivado diferencia significativa entre los dos grupos de estudio,
siendo la frecuencia de IRA en el grupo tratamiento de 4,7% y en el grupo con-
trol de 5,0%. Esta diferencia tampoco ha resultado significativa al emplear la
clasificacion AKIN (11,4% en el grupo de tratamiento y 7,9% en el control). De
todos los pacientes que han desarrollado IRA segin RIFLE, el 85,7% ha presen-
tado el estadio maés leve de la enfermedad (“R”), mientras que al emplear AKIN
el estadio mas leve (“1”) ha correspondido al 92,8% del total. La mayoria de los
pacientes con IRA diagnosticados en la primera semana tras la cirugia son pa-

cientes con IRA leve (estadios “R” 0”1” segin RIFLE o AKIN respectivamente).
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RESULTADOS

En la Tabla 15 se recoge un resumen de todos los casos que desarrollaron IRA
en los primeros 7 dias tras la cirugia. Ahi se indica el tipo de cirugia, el grado de
deterioro funcional alcanzado con las clasificaciones RIFLE y AKIN, la necesi-

dad de ingreso en UCI y de TRS, la mortalidad y la evolucién funcional.

Incidencia de la IRA tardia: De los 6 pacientes (1,83% de la poblacion de
nuestro estudio) que han desarrollado IRA tardia, cinco pertenecian al grupo de
tratamiento y 1 al grupo control sin que esta diferencia haya sido estadistica-

mente significativa. En 2 pacientes la IRA fue grave.

Si analizamos la incidencia de IRA durante todo el ingreso hospitalario el nu-
mero de eventos asciende a 34 (10,4%) con la clasificacion AKIN (21 del grupo
de intervencion y 13 del grupo control) y a 20 (6,1%) con la clasificacion RIFLE
(12 del grupo intervencion y 8 del grupo control), sin que esta diferencia haya
sido estadisticamente significativa(Tablas 16A y 16B). Tres pacientes con IRA
han presentado dehiscencia de suturas desarrollando sepsis y 4 han precisado

reintervencion quirurgica (Tabla 15).

Necesidad de UCI: El 44, 5 % de los pacientes del estudio ha precisado ingre-
so en UCI, sin encontrarse diferencia significativa entre los dos grupos de estu-
dio (48,1% del grupo tratamiento y 40,9% del grupo control). La mediana de la
estancia en UCI es de un dia, tanto para la globalidad de los pacientes como pa-
ra los dos grupos de estudio por separado, con una “p” que no fue significativa.
El 95% de los pacientes de nuestra poblacion, requirieron un ingreso en UCI < 3
dias, sin que este valor fuera estadisticamente diferente para los dos grupos de
estudio, indicando que la mayoria de estos enfermos no estaban muy graves. Un
1,5% de la poblacion de nuestro estudio requiri6 ingreso en UCI > a 15 dias

(Tabla 17).

De los pacientes diagnosticados de IRA precoz con RIFLE, un 57,1% preciso
ingreso UCI, siendo este valor idéntico para los dos grupos de estudio. Al em-
plear la clasificacion AKIN, la necesidad de UCI se redujo a un 53,6% y aunque
hubo diferencias entre el grupo de tratamiento y el grupo control, estas diferen-

cias no fueron estadisticamente significativas (Tablas 16A y 16B).
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RESULTADOS

Necesidad de TRS y mortalidad: Ocho pacientes (2,4%) de nuestro estudio
fallecieron. Al emplear la clasificacion RIFLE, cuatro de ellos (2 del grupo de
tratamiento y 2 del control) habian sido diagnosticados de IRA precoz y
2(ambos del grupo de tratamiento) de IRA tardia. La tasa de mortalidad en los
pacientes diagnosticados de IRA en la primera semana de la cirugia fue del 28,6
% (28,6% del grupo de tratamiento y 28,5% del grupo control), sin que esta dife-
rencia fuese estadisticamente significativa. La tasa de mortalidad en los pacien-
tes con IRA tardia fue del 33,3%, perteneciendo todos ellos al grupo de trata-
miento. De los 8 pacientes fallecidos, seis han presentado algin grado de IRA
segun RIFLE durante el ingreso. Al utilizar la clasificaciéon AKIN, fallecieron 6
pacientes con IRA precoz (4 del grupo de tratamiento y 2 del grupo control) y 2
pacientes con IRA tardia (ambos del grupo de tratamiento). La tasa de mortali-
dad en pacientes diagnosticados de IRA en la primera semana de la cirugia fue
del 21,4% (23,5% del grupo de tratamiento y 18, 2% del grupo control), sin que
esta diferencia fuese estadisticamente significativa. La tasa de mortalidad en los
pacientes con IRA tardia fue del 33,3%, perteneciendo todos ellos al grupo de
tratamiento. Con AKIN todos los pacientes fallecidos han presentado algin gra-

do de IRA durante el ingreso hospitalario.

De los 14 pacientes que desarrollaron IRA segin RIFLE en la primera semana
tras la cirugia, 3 pacientes (21,4%) (2 del grupo de tratamiento y 1 del grupo
control) precisaron TRS. Con respecto a los 6 pacientes que desarrollaron IRA
tardia, 2 pacientes (40%) ambos del grupo de tratamiento precisaron TRS. De
los 28 pacientes que desarrollaron IRA segin AKIN en la primera semana tras
la cirugia, 4 pacientes (14,3%) (3 del grupo de tratamiento y 1 del grupo control)
precisaron TRS. Con respecto a los 6 pacientes que desarrollaron IRA tardia, 2
pacientes (33,3%) ambos del grupo de tratamiento precisaron TRS. En total el

1,83% de la poblacion de nuestro estudio necesité TRS (Tablas 16A y 16B).

En la Tabla 18 se recoge un resumen de todos los casos que presentaron IRA,
tanto precoz como tardia, donde se indica el grado de deterioro funcional alcan-
zado con las clasificaciones RIFLE y AKIN asi como los indices de gravedad y

comorbilidad.
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Cirugia

Evoluciéon

Tabla 15. Descripciéon de pacientes diagnosticados de IRA precoz(primera semana postcirugia) con las clasificaciones RIFLE y AKIN.
Sexo/Edad

Codigo Grupo 2 Funcion Exitus | Comentario
(anos) (causa)
renal
Colectomia Recuperacion
1 Tto 3/32 . R (6) 1 (6d) No No total en No
(benigna) _
24meses
Colectomia . Recuperacion
94 Tio 9/80 (maligna) No 1(7d) Si No total al alta No B
Tumor retroperito- Recuperacion
120 Tto Q/48 neal No 1 (24h) Si No lp - No -
(maligna) total a 1 afio
Gastrectomia No (7d) 1 (7d) . . . . FMO+Sepsis+
150 Tto a1 (maligna) F (11d) 3 (11d) Si Si Exitus Si dehiscencia
Colectomia Recuperacion
174 Tto Q/83 (maligna) No 1 (72h) No No total al alta No --
Colectomia R (24h) 1 (24h) . . . Dos episodios
186 Tto 3173 (maligna) F (48h) 3 (48h) Si Si ERC con TRS Si de IRA
Colectomia+ No (72h) 1 (72h)
219 Tto Q/64 hepatectomia R (7d) 1 (7d) Si Si Exitus Si --
(maligna) F (21d) 3 (21d)
Colectomia . Recuperacion
224 Tio §/60 (maligna) No 1(7d) Si No total al alta No B
Colectomia Recuperacion
240 Tto Q/78 (maligna) No 1 (7d) No No total a 16 No -
8 meses
. ., Sesis+FMO
Colectomia No (72h) 1 (72h) . Recuperacion .
244 Tto 3177 (maligna) R (7d) 1 (7d) Si No total al alta No Renggrr'lven—

t = momento en el que se diagnostica la IRA segiin RIFLE y/o AKIN. d = dia y h = horas. AINEs = Antiinflamatorios no esteroideos. Tto — Tratamiento, C —

control, UCI — Unidad de cuidados intensivos, TRS — Terapia renal sustitutiva, FMO — Fracaso multiorgénico.
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Continuacion tabla 15.
Evoluciéon

Sexo/Edad

Cirugia

LZT

Codigo Grupo 2 Funcion Exitus | Comentario
(anos) (causa)
renal
Coledocoduo Recuperacion
245 Tto 3174 Denostomia No 1 (72h) No No total al alta No -
(benigna)
Gastrectomia Recuperacion
250 Tio J/e8 (maligna) No 1(24h) No No total al alta No B
Colectomia No (48h) 1 (48h) . . .
267 Tto 3/88 (maligna) R (10d) 1 (19d) Si No exitus Si -
Colectomia . Recuperacion
279 Tto 3762 (maligna) No 1(7d) Si No |, oia 20 dias No -
Colectomia Recuperacion
306 Tio 3167 (maligna) L(7) 2(7) No No total al alta No B
Colectomia + Hepa- .y
329 ; R (24h) 1 (24h) . Recuperacion .
Tto 3762 tectomia R (48h) 2 (48h) Si No total al alta No
(maligna)
Colectomia . Recuperacion
330 Tto Q79 (benigna) R (7d) 1 (7d) Si No total No -
. recuperaciéon .
6 C A3/57 Eventracion No 1 (7d) No No total alta No
Colectomia recuperaciéon
22 C /70 (benigna) No 1(72h) No No total 2meses No B
Colecistectomia ERC-1alos
32 C 3173 (benigna) R (24h) 1 (24h) No No > afios No -

t = momento en el que se diagnostica la IRA segiin RIFLE y/o AKIN. d = dia y h = horas. AINEs = Antiinflamatorios no esteroideos. Tto — Tratamiento, C —

control. UCI — Unidad de cuidados intensivos, TRS — Terapia renal sustitutiva, FMO — Fracaso multiorginico, ERC — Enfermedad renal crénica.
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Continuacion tabla 15.

Sexo/edad Evolucion
Codigo Grupo < Cirugia Funcién Comentario
(anos)
renal
p Recupera- . .
Colectomia v Dehiscencia.
53 C 9/69 (ma]igno) R (24h) 1 (24h) No No cion No Reintervenida
total al alta
Colectomia + Cis- Recupercién
113 C 3770 tectomia No 1 (7d) Si No total 1mes No --
(maligna)
Colectomia . ERC estadio
124 C 3172 (maligna) F (7d) 3 (7d) No Si ) No -
Gastrectomia . . .
166 C 3/87 (maligna) R (7d) 1 (7d) Si No Exitus Si -
Colectomia Recupera-
188 C 3177 (maligna) No 1 (72h) No No cién No --
& total al alta
Colectomia Recupera-
218 C 3771 (maligna) R (7d) 1 (7d) No No cién No -
8 total al alta
; . Sepsis+
Gastrectomia R (24h) 1 (24h) . Exitus . . .
221 C 3769 (maligna) R (48h) 2 (48h) Si No Si dehlgsl\ieocm+
Gastrectomia . Recupera-
310 C 3739 (maligna) R (6d) 1 (6d) Si No cion total No -

t = momento en el que se diagnostica la IRA segiin RIFLE y/o AKIN. d = dia y h = horas. AINEs = Antiinflamatorios no esteroideos. Tto — Tratamiento, C —

control, UCI — Unidad de cuidados criticos, TRS — Terapia renal sustitutiva, ERC — Enfermedad renal crénica, FMO — Fracaso multiorganico.




Tabla 16A. Necesidad de UCI, de TRS y Tasa de mortalidad en la poblacién total, en los pacientes con IRA precoz (7 primeros dias) y tar-

dia y en todos los pacientes con IRA en algin momento del ingreso segiin AKIN.

Poblacién total IRA Precoz (AKIN) IRA Tardia (AKIN) IRA Total(AKIN)
Global TTo | C Global TTo @ C p
(n=328) (n=162) (N=166) n=28) @=17) (@m=11)
UCI 146 (44,5) | 78(48,1) 68(40,9) 0,231 15(53,6) = 11(64,7) | 4(36,4) 0,459 6(100) 5(100) | 1(100) 1,000 | 21(61,8) | 16(71,4) | 5(46,1) | 0,635
TRS 6(1,8) 5(3,1) 1(0,6) 0,205 4(14,3) 3(17,6) 1(9,1) 0,937 2(33,3) 2(40) 0(0,0) | 0,438 | 6(17,6) | 5(23,8) 1(7,7) 0,389
Mortalidad 8(2,4) 6(3,7) 2(1,2) 0,267 6(21,4) 4(23,5)  2(18,2) | 0,736 2(33,3) 2(40) | 0(0,0) | 0,438 | 8(23,5) @ 6(28,6) | 2(154) 0,378

6¢1

Los datos se representan como n'y (%).




Tabla 16B. Necesidad de UCI, de TRS y Tasa de mortalidad en la poblacién total, en los pacientes con IRA precoz (7 primeros dias) y tar-

dia en todos los pacientes con IRA en algiin momento del ingreso segtin RIFLE.

Poblacién total IRA Precoz (RIFLE) IRA Tardia (RIFLE) IRA Total (RIFLE)
Global | TTo Global Global |
(GERPL)) (n=162)E (n=166) (G VD) (n=20)
UCI 146(44,5) 78(48,1) 68(40,9) 0,231 | 8(57,1)  4(57,1)  4(57,1) 1,000 | 6(100) @ 5(100)  1(100) 1,000 | 13(65) 8(66,6) 5(62,5) 0,636
TRS 6(1,8) 5(3,1) 1(0,6) 0,205 | 3(21,4) = 2(28,6) 1(14,3) 0,515 | 2(33,3) 2(40) | o(0,0) 0,361 | 5(25) 4(33,3) 1(12,5) 0,523
Mortalidad | 8(2,4) 6(3,7) 2(1,2) 0,267 | 4(28,6) 2(28,6) 2(28,5) 1,000 | 2(33,3) 2(40) 0(0,0) 0,361 | 6(30) 4(33,3) 2(25) 0,979

0€T

Los datos se representa como n 'y (%).

Nota: Todos los enfermos que fallecieron en ambos grupos, tuvieron IRA. La clasificacion AKIN detect6 los 8 pacientes que fallecieron. RIFLE solo detecto 6

casos.




RESULTADOS

Tabla 17. Duracién de la estancias hospitalaria y en UCI.

Salino Control

(n=162) (n=166)

Duracion de la estan- 0,130
. . . 14(9/26) 15(10/28) 14(9/25)
cia hospitalaria en
dias
[(Mediana(P25/p75)]
Estancia
Hospitalaria*
) 40(12,20) 22(13,58) 18(10,84) 0,240
= < 3 dias
] 36(10,98) 12(7,41) 24(14,46)
= 4 a7 dias
] 109(33,23) 57(35,19) 52(31,33)
=7 a 14 dias
] 143(43,68) 71(43,83) 72(43,37)
= > 15 dias
Duracion de la estan-
ciaen UCl en 1(1/2) 1(1/2) 1(1/2) 0,480
dias[(Mediana(P25/p75)]
Estancia en UVI*
] 182(57,3) 98(60,5) 84(50,6) 0.077
=0 dias
» 1-3 dias 132(40,2) 73(45,1) 59(35,5)
=4 a7 dias
5(1,52) 0(0,00) 5(3,01)
=7 a 14 dias 4(1,22) 2(1,23) 2(1,20)
* > 15 dias 5(1,52) 3(1,85) 1(1,20)

Se representan los datos en mediana y percentiles 25 y 75 (P25/p75) o n'y (%) en aquellas va-

riables marcadas con un asterisco (*).
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Tabla 18. Pacientes con IRA en cualquier momento del postoperatorio. Comorbilidad e indices prondsticos.

Charlson APACHE SOFA
1 To | R@6d) | 1(6d) ) 2 0 ha | e

- To | F@) | 38 . 2 4 e | HhD | ot
94 Tto No 1(7d) - 3 8 : igﬁ 3 : ;31}: i . ;31}11:: 82312),
120 Tto No 1(24h) - 2 3 ?gﬁ 3 ;3}}11:13 ?42‘1}11 gjgj
o | To | PO | g0ud) | pebiseonia 3 6 ncebull s wil B i
174 Tto No 1(72h) -- 2 8 . 271}}11%1 ;gl}; i ;gﬁ g:gi
I N N R R e ey preens

I (exitus) 2 (exitus) odios : 72h'. ° . 72h: ° 72}1..0’2 -
86 | Mo | RGE | 3G | eema : o | e | e | 1o
o | | RGY | - |0 | o |y ua e
224 Tto No 1 (7d) - 2 S ;3}}: g ;3%11 8 33}}11 gﬁig
240 Tto No 1(7d) -- 2 7 ;gﬁ 3 ;2{11 i 33{11 (())ﬁg(())

(a): momento en el que aparece la IRA, expresado en dias u horas

49

. Tto — Tratamiento, C — Control. FMO - fracaso multiorganico.
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Continuacion tabla 18.

Charlson APACHE - Ist

s | mo | Mg OB e, | R T T
245 Tto No 1(72h) - 2 5 : ?31}11 Ig . ?31}11 i : ;3{11 8:133
250 Tto No 1(24h) - 3 7 : ig}}i | - ig}}i 2 | igﬁ gigg
R P R R R i

279 Tto No | 1(7d) - 3 5 aghra | e | o ones
304 Tto No (8d) 1(8d) - 2 6 ?‘2‘}}1 ; ?gﬁ g ;gll S:ggs
306 Tto I(7d) 2 (7d) ) 2 S ) 7224}? 171 . ;42}%11 (()) ;42}%11 8:122
316 Tto R (11d) 2 (11d) - 3 3 : ?31}1 ; . 33}}1 ; : igﬁ gig

320 o Raaty | 1y | - : o | B | T | inoned
330 Tto R (7d) 1(7) - 3 4 2742}}1115? : ?gﬁ 8 : ;g}}: gﬁgg

(a): momento en el que aparece la IRA expresado en dias u horas. Tto — Tratamiento, C — Control. FMO — Fracaso multiorganico.
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Continuacion tabla 18.

Codigo RIFLE (a) Charlson APACHE

= 24h: 7 =24h: 0 = 24h: 0,13

6 No 1(7d) - 3 « 72h: 7 «72h: 0 = 72h: 0,13
= 24h: 7 =24h: 0 = 24h: 0,248

22 No 1(7d) -- o =72h: 7 =72h: 0 = 72h: 0,248
=24h: 9 = 24h: 2 * 24h: 0,194

32 R (24h) 1(24h) - 4 =72h: 11 =72h: 2 = 72h: 0,194
Dehiscencia. = 24h: 10 = 24h: 2 = 24h: 0,248

53 R (24h) 1(24h) Reintervenido. o = 72h: 7 »72h: 1 = 72h: 0,248
= 24h: 7 = 24h: 0 = 24h: 0,162

13 No 1(7d) -- 6 =72h: 7 =72h:1 = 72h: 0,162
No (72h) 1(72h) IRA poT gen- = 24h: 7 =24h:1 = 24h: 0,194

124 tamicinay 4 . . .

F(7d) 3 (7d) AINEs = 72h: 9 «72h: 1 » 72h: 0,194

=24h: 11 =24h: 3 = 24h: 0,162

147 R (13d) 1(13d) - o =72h: 12 =72h: 3 = 72h: 0,162
=24h: 11 =24h: 1 = 24h: 0,408
166 R (7d) 1(7d) - 10 = 72h: 11 =72h: 1 = 72h: 0,408
= 24h: 7 = 24h: 0 = 24h: 0,194

188 No 1(72h) - 4 = 72h: 10 =72h: 0 = 72h: 0,194
*24h: 9 =24h: 0 = 24h: 0,194

218 R (7d) 1(7d) - 6 =72h: g =72h: 0 = 72h: 0,194

(a): momento en el que aparece la IRA expresado en dias u horas. Tto — Tratamiento, C — Control.




GET

Continuacion tabla 18.

AKIN(a) Comentario Charlson APACHE SOFA
001 C R (24h) 1 (24h) - 10 = 24h: 13 =24h: 4 = 24h: 0,162
R (48h) 2 (48h) = 72h: 13 =72h: 4 = 72h: 0,162
o C 1(8d) 2 (8d) . = 24h: 9 = 24h: 3 = 24h: 0,194
305 F (21d) 3 (21d) o = 72h: 12 =72h: 3 = 72h: 0,194
_ =24h: 4 =24h:2 | =24h: 0,066
310 ¢ R (6d) 1(6d) 3 = 72h: 2 =72h:0 | =72h: 0,066

(a): momento en el que aparece la IRA. (d)- dia y (h) - horas. Tto — Tratamiento, C — Control.




RESULTADOS

5.5- Evolucion.

De los 28 pacientes que con AKIN se diagnosticaron de IRA en el postoperatorio
inmediato, 20 (71,4 %) (13 del grupo tratamiento y 77 del control) consiguieron
recuperar “ad integrum” la funcién renal total en algiin momento de su evolu-
cion, (uno de ellos a los 36 meses) (Tabla 15). Catorce pacientes (50%) ya pre-
sentaron una recuperacion total de su funciéon renal en el momento del alta a
domicilio. Tres pacientes diagnosticados de IRA precoz (1 del grupo de trata-
miento y 2 del grupo control) han desarrollado una ERC pero ninguno de ellos
precisa actualmente TRS. De los 6 pacientes diagnosticados con AKIN de IRA
tardia, solamente dos (ambos del grupo de tratamiento), consiguieron una re-
cuperacion total de su funcién renal. Dos de estos fallecieron manteniendo una
funcion renal alterada y los dos pacientes que restan (1 del grupo de tratamiento

y 1 del grupo control) mantienen en la actualidad una ERC que no precisa TRS.
5.6- Indices pronoésticos.

La puntuacion de los indices pronosticos ISI (Tabla 19), SOFA (Tabla 20) y
APACHE II (Tabla 21) en el conjunto de pacientes incluidos en nuestro trabajo
a las 24h y a las 72 h del ingreso hospitalario, ha sido equilibrada al comparar
los dos grupos de estudio, tanto en pacientes de UCI como en los ingresados en
planta. La media de ISI ha sido 0,2 para todos los grupos en todos los tiempos.
La media de SOFA 0,8 alas 24h y 0,6 a las 72h yla de APACHE Il 7,7 alas 24h y
7,8 a las 72h. Aunque no se ha demostrado diferencia significativa entre los dos
grupos de estudio al analizar los indices prondsticos, si se ha comprobado que la
tendencia es que ISI y SOFA son mayores en los pacientes ingresados en UCI,
mientras que con los valores de APACHE II ocurre al contrario. Al evaluar estos
indices prondsticos en los pacientes que han desarrollado IRA en el periodo pre-
coz, observamos que se trata de enfermos que no estdn muy graves. De hecho
sblo 13 pacientes (46,4%) de los que hicieron IRA han presentado un APACHE
IT > 10, dos pacientes (7,1%) un APACHE II > 15 y ningin paciente ha llegado a
un APACHE II de 20. Con el indice SOFA, so6lo 2 pacientes (77,1%) han alcanzado
una puntuacién de 4. De igual modo ocurre con ISI. El valor mas alto ha sido de

0,408, en solo 1 paciente (3,6%).




RESULTADOS

Tabla 19. Evolucién de ISI.

Salino Control
Alas 24h:
= Global 327 0,20(0,10) 0,20(0,10) 0,20(0,10) 0,226
= Enfermos ingresados 0,21(0,10) 0,22(0,10) 0,20(0,10)
en UCI
= Enfermos ingresados 0,20(0,09) 0,20(0,10) 0,20(0,07)
en planta
Alas 72h:
= Global 327 0,21(0,09) 0,20(0,10) 0,20(0,10) 0,249
= Enfermos ingresados 0,21(0,10) 0,22(0,10) 0,20(0,09)
en UCI
= Enfermos ingresa dos 0,20(0,08) 0,20(0,10) 0,20(0,07)
en planta

Se representa media y ( Desviacion tipica).

Tabla 20. Evoluciéon SOFA.

SOFA N Global Salino Control P

Alas 24h:
= General 327 0,80(1,40) 0,60(1,00) 0,70(1,30) 0,772
= Enfermos ingresados 0,96(1,60) 0,86(1,36) 1,08(1,83)

en UCI
= Enfermos ingresados 0,56(1,00) 0,58(0,83) 0,58(1,21)

en planta
Alas 72h:
= General 327 0,60(1,200) 0,60(1,00) 0,70(1,30) 0,925
= Enfermos ingresados 0,81(1,40) 0,68(1,16) 0,96(1,66)

en UCI
= Enfermos ingresados 0,42(0,80) 0,42(0,74) 0,45(0,89)

en planta

Se representa media y (Desviacion tipica) .
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RESULTADOS

Tabla 21. Evolucion de APACHE I1.

APACHE II N Global Salino Control P
Alas 24h:
* Global 327 7,7(3,1) 7,9(3,1) 7,50(3,20) 0,152
» Enfermos ingresados 7,6(2,9) 7,9(2,6) 7,3(3,2)
en UCI
= Enfermos ingresados 7,7(3,4) 8,0(3,6) 7,6(3,2)
en planta
A las 72h:
= Global 327 7,8(3,2) 8,1(3,2) 7,50(3,1) 0,202
» Enfermos ingresados 7,6(2,8) 8,0(2,7) 7,2(3,0)
en UCI
= Enfermos ingresados 8,2(3,7) 8,2(3,8) 7,8(3,3)
en planta

Se representa media y (Desviacion tipica) .

5.7- Analiticas durante el postoperatorio.

En esta Tesis se estableci6 por protocolo que durante el periodo postoperatorio,
se realizarian extracciones de sangre para determinaciones analiticas a las 24,
48, 72 horas y en los dias 7 y 21, si el paciente seguia ingresado, y al alta. No se
han programado las mismas analiticas todos los dias. Se di6 prioridad a la que
incluyen la variable principal, mientras que se ha reducido el resto de analiticas,
segun las necesidades de cada paciente. En las tablas siguientes (Tablas 22 a
27), se muestran los datos analiticos desde las primeras 24h hasta el alta del
paciente. A excepcion del colesterol y de la actividad de protrombina que han
sido mas altos en el grupo de intervencion a los 77 dias y la actividad de protrom-
bina mas alta junto a la TFG estimada por MDRD y Cockcroft mas baja en el
grupo de tratamiento a las 72h, el resto de parametros analiticos valorados no
han mostrado diferencias significativas en ningin otro momento del seguimien-

to, entre los dos grupos de estudio.
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Tabla 22. Datos analiticos a las 24h postcirugia.

Hematocrito (%)
Hemoglobina
(g/dD)

Prot.totales (g/dl)
Colesterol (mg/dl)
GOT (U/L)

GPT (U/L)
Bilirrubina(mg/dl)
Urea sérica
(mg/dl)

Crs (mg/dl)
Glucemia(mg/dl)
Osmolaridad
(mmol/Kg)

Na (mM/L)

K (mM/L)
Bicarbonato
(mEq/L)

Cistatina C (mg/L)
Act. Protrombi-
na(%)

INR

TFG-e MDRD
TFG —e Cockroft-

Gault
TFG-e cistatina C

N
295

206
244
211
245
245
245
235
289
289
188
201
201
232
185
273
278
289
287

185

Global
34,4(4,6)

11,5(1,6)
4,9(0,8)
111,1(36,3)
74,8(164,8)
78,9(168,1)
1,1(1,6)
28,8(15,3)
0,87(0,26)
130,8(40,6)
282,2(13,6)
136,8(3,3)
3,9(0,5)
25,9(3,0)
0,7(0,3)
86,3(79,4)
1,2(0,1)
91,8(29,7)
87,8(35,1)

141,0(52,3)

Salino

34,5(4,9)
11,5(1,7)
4,9(0,9)
107,6(32,7)
58,3(108,7)
62,9(118,5)
1,0(1,4)
28,4(14,0)
0,87(0,29)
132,0(38,1)
281,5(15,6)
136,9(3,1)
3,9(0,5)
26,0(3,0)
0,7(0,3)
93,7(108,8)
1,1(0,2)
91,9(33,6)
86,1(35,8)

133,0(48,2)

RESULTADOS

Control

34,3(4,2)
11,5(1,5)
5,0(0,8)
115,0(39,6)
91,3(205,8)
95,1(205,7)
1,2(1,7)
29,1(16,6)
0,87(0,23)
129,5(43,2)
282,9(11,4)
136,7(3,5)
3,9(0,5)
25,8(3,1)
0,7(0,2)
78,6(22,5)
1,2(0,1)
91,8(24,9)
89,7(34,3)

149,0(55,2)

P
0,875

0,597
0,107
0,407
0,152
0,128
0,065
0,946
0,685
0,296
0,521
0,477
0,250
0,514
0,087
0,456
0,185
0,596
0,204

0,067

Se representa media y (Desviacion tipica).
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Tabla 23. Datos analiticos a las 48h post-cirugia.

Hematocrito (%)
Hemoglobina
(g/dD

Prot.totales (g/dl)
Colesterol (mg/dl)
GOT (U/L)

GPT (U/L)
Bilirrubina(mg/dl)
Urea sérica
(mg/dl)

Crs (mg/dl)
Glucemia(mg/dl)
Osmolaridad
(mmol/Kg)

Na (mM/L)

K (mM/L)
Bicarbonato
(mEq/L)

Cistatina C (mg/L)
Act. Protrombina
[%]

INR

TFG-e MDRD
TFG —e Cockroft-

Gault
TFG-e cistatina C

N
270

273
262
240
266
267
264
252
278
276
212
276
276
247
209
260
263
278
276

209

Global
32,6(5,2)

11,0(2,1)
5,0(0,8)
107,5(32,8)
50,4(131,7)
68,6(185,6)
0,8(1,2)
30,3(14,8)
0,90(0,31)
124,7(50,1)
284,6(22,8)
137,9(4,0)
4,0(2,2)
27,6(16,8)
0,7(0,2)
94,5(169,6)
1,2(0,8)
88,8(25,9)
86,0(35,2)

133,4(47,7)

Salino
32,9(5,6)

11,0(1,7)
4,9(0,7)
106,1(29,6)
37,9(60,7)
53,4(109,3)
0,7(1,1)
30,8(14,8)
0,92(0,36)
124,5(45,3)
282,9(31,1)
138,1(3,4)
4,2(3,1)
26,4(3,2)
0,7(0,2)
106,2(241,4)
1,1(0,2)
86,4(26,9)
82,9(34,9)

132,2(47,9)

RESULTADOS

Control
32,3(4,8)

11,0(2,4)
5,0(0,8)
108,7(35,7)
62,1(173,3)
82,9(235,8)
0,9(1,3)
29,8(14,8)
0,87(0,25)
124,8(54,4)
286,2(11,3)
137,7(4,4)
3,9(0,5)
28,6(23,0)
0,7(0,2)
83,4(23,5)
1,2(1,0)
91,0(24,8)
88,9(35,3)

134,4(47,8)

p
0,370

0,769
0,219
0,946
0,060
0,339
0,473
0,444
0,410
0,925
0,979
0,588
0,322
0,895
0,835
0,121
0,210
0,125
0,153
0,681

Se representa media y (Desviacion tipica).
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Tabla 24. Datos analiticos a las 72h post-cirugia.

Hematocrito (%)

Hemoglobina

(g/dD)
Prealbumina

(mg/dl)
Albumina(g/dl)

Transferrina
(mg/dl)

Proteinas ligadas
a retinol (mg/dl)

Prot.totales (g/dl)
Colesterol (mg/dl)
GOT (U/L)

GPT (U/L)
Bilirrubi-
na(mg/dl)

Urea sérica
(mg/dl)

Crs (mg/dl)
Glucemia(mg/dl)
Osmolaridad
(mmol/Kg)

Na (mM/L)

K (mM/L)
Bicarbonato
(mEq/L)

Cistatina C (mg/L)
Act. Protrombina
[%]

INR

TFG-e MDRD

TFG —e Cockroft-
Gault

TFG-e cistatina C

N
283

283
219
220
328

220

266
249
271
272
272
262
281
281
227
281
281
263
221
264
264
281

279

221

Global
33,5(18,2)

10,8(1,5)
17,7(72,3)

2,8(0,5)
101,7(77,9)

1,9(0,9)

5,2(0,7)
115,2(34,7)
35,7(76,7)
53,0(142,0)
0,7(1,1)
33,3(18,5)
0,89(0,29)
117,7(36,2)
286,8(9,4)
138,7(3,1)
3,9(0,5)
27,5(16,4)
0,7(0,3)
108,1(177,6)
1,1(0,1)
88,7(28)

85,9(35,5)

131,7(52,0)

Salino

35,0(25,3)
11,0(1,6)

17,8(75,6)
2,7(0,5)

101,3(75,9)

2,0(1,0)

5,1(0,7)
114,2(30,6)
29,5(40,9)
39,8(77,9)

0,6(0,9)
34,8(20,8)
0,92(0,35)
117,6(37,4)
287,3(9,4)
138,8(3,1)

3,9(0,5)

26,7(3,6)

0,7(0,3)

126,2(250,2)

1,0(0,1)
85,5(30,0)

81,4(34,8)

129,6(45,4)

RESULTADOS

Control

31,9(4,6)
10,7(1,4)
17,6(69,1)
2,9(0,6)
102,2(80,0)

1,9(0,7)

5,2(0,7)
116,2(38,4)
41,8(100,2)
65,9(184,1)
0,8(1,3)
31,7(15,9)
0,86(0,23)
117,7(35,1)
286,4(9,3)
138,5(3,1)
3,9(0,5)
28,3(22,9)
0,7(0,2)
90,2(23,7)
1,1(0,1)
92,0(25,4)

90,4(35,7)

133,9(58,0)

P
0,176

0,392
0,401
0,131
0,871

0,970

0,303
0,998
0,958
0,382
0,548
0,330
0,303
0,754
0,418
0,625
0,610
0,342
0,697
0,038
0,094
0,020

0,023

0,943

Se representa media y (Desviacion tipica).
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Tabla 25. Datos analiticos a los 7 dias postcirugia.

Hematocrito (%)

Hemoglobina

(g/dD)
Prealbumina

(mg/dl)
Albumina(g/dl)

Transferrina
(mg/dl)

Proteinas ligadas
a retinol (mg/dl)
Prot.totales (g/dl)

Colesterol (mg/dl)
GOT (U/L)
GPT (U/L)

Bilirrubi-
na(mg/dl)
Urea sérica
(mg/dl)

Crs (mg/dl)

Glucemia(mg/dl)

Osmolaridad
(mmol/Kg)
Na (mM/L)

K (mM/L)

Bicarbonato
(mEq/L)
Cistatina C (mg/L)

Act. Protrombina
[%]
INR

TFG-e MDRD
TFG —e Cockroft-

Gault
TFG-e cistatina C

227
227
146
153

144
148
202
172

207
208
202
195

228
226
152

226
225
181

152

204
209
228
226

152

Global
33,2(4,7)

11,5(6,9)
15,0(6,4)
3,3(3,9)
165,3(46,5)
3,3(1,9)
5,6(1,2)
145,2(47,5)
33,3(29,8)
43,9(47,6)
0,8(1,0)
40,1(25,0)
0,94(0,41)
118,7(40,2)
289,4(20,6)
138,9(3,4)
4,0(0,5)
29,5(19,7)
0,8(0,5)
97,9(64,9)
1,0(0,2)
86,5(30,0)
81,8(33,4)

114,3(41,5)

Salino

33,6(4,4)
11,2(1,5)
15,1(6,0)
3,0(0,5)
163,2(42,6)
3,3(1,5)
5,6(1,5)
150,2(37,1)
33,6(32,1)
41,2(42,6)
0,7(0,5)
41,8(28,1)
0,95(0,35)
117,8(35,5)
288,9(13,5)
138,8(3,4)
4,0(0,6)
27,9(3,6)
0,8(0,3)
103,9(89,9)
1,0(0,2)
83,8(32,6)
77,6(31,5)

111,7(38,3)

RESULTADOS

Control

32,7(4,9)
11,8(9,5)
15,0(6,8
3,6(5,3)
167,2(49,9)
3,3(2,2)
5,7(0,9)
140,5(55,1)
32,9(27,6)
46,5(51,9)
0,8(1,3)
38,4(21,5)
0,93(0,46)
119,6(44,4)
289,8(25,5)
139,1(3,5)
4,0(0,5)
31,1(27,6)
0,9(0,6)
92,3(24,6)
1,1(0,2)
89,0(27,2)
85,7(34,7)

116,9(44,6)

p
0,071

0,107
0,782
0,441
0,909
0,549
0,604
0,014
0,453
0,791

0,859
0,317
0,421
0,765
0,867
0,419
0,682
0,499
0,400
0,045
0,111

0,086
0,073

0,400

Se representa media y (Desviacion tipica).
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RESULTADOS

Tabla 26. Datos analiticos a los 21 dias postcirugia.

N Global Salino Control P
Hematocrito (%) 38 31,7(3,7) 31,5(3,5) 31,9(4,0) 0,630
Hemoglobina 38 10,5(1,3) 10,5(1,3) 10,6(1,2) 0,693
(g/dD)
Prot.totales (g/dl) 27 6,1(1,0) 5,9(1,0) 6,3(1,1) 0,343
Colesterol (mg/dl) 17 132,3(53,8) 150,0(54,4) 116,6(51,0) 0,289
GOT (U/L) 32 36,6(30,2) 32,1(29,2) 41,7(31,6) 0,162
GPT (U/L) 32 39,6(35,4) 31,4(18,2) 48,9(47,2) 0,290
Bilirrubina(mg/dl) 31 2,3(8,1) 0,8(0,5) 4,1(12,1) 0,751
Urea sérica 29 51,1(35,4) 55,9(37,9) 46,6(33,6) 0,600
(mg/dl)
Crs (mg/dl) 38 1,2(1,2) 1,0(0,6) 1,4(1,7) 0,609
Glucemia(mg/dl) 38 114,7(27,9) 113,6(25,9) 116,0(30,6) 0,599
Osmolaridad 16 290,1(13,6) 289,6(8,8) 290,6(17,8) 0,958
(mmol/Kg)
Na (mM/L) 40 138,6(4,3) 139,3(3,5) 137,8(5,1) 0,080
K (mM/L) 39 4,2(0,5) 4,1(0,5) 4,2(0,4) 0,438
Bicarbonato 21 27,7(5,8) 26,9(4,6) 28,8(7,6) 0,828
(mEq/L)
Cistatina C (mg/L) - - - - -
Act. Protrombina 31 76,3(19,3) 73,7(24,3) 79,1(12,1) 0,649
[%]
INR 31 1,2(0,6) 1,4(0,8) 1,1(0,1) 0,582
TFG-e MDRD 38 85,1(37,7) 88,2(37,3) 82,1(38,9) 0,759
TFG —e Cockroft- 36 81,0(44,1) 85,4(45,3) 76,8(43,7) 0,627
Gault
TFG-e cistatinaC - - - - -

Se representa media y (Desviacion tipica).
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Tabla 27. Datos analiticos al alta.

Hematocrito (%)

Hemoglobina

(g/dD)
Prealbumina
(mg/dl)
Albumina(g/dl)
[(X(DS)]
Transferrina
(mg/dl)

Proteinas ligadas
a retinol (mg/dl)
Prot.totales (g/dl)

Colesterol (mg/dl)
GOT (U/L)

GPT (U/L)
Bilirrubina(mg/dl)
Urea sérica
(mg/dl)

Crs (mg/dl)
Glucemia(mg/dl)
Osmolaridad
(mmol/Kg)

Na (mM/L)

K (mM/L)
Bicarbonato
(mEq/L)

Cistatina C (mg/L)
Act. Protrombina
[%]

INR

TFG-e MDRD

TFG —e Cockroft-
Gault

TFG-e cistatina C

81
26
26
24
25
51
32
58

57

56
55
82

80

Global
32,4(4,2)

10,9(1,3)
17,0(4,1)
3,3(0,5)
177,1(32,9)
3,5(1,1)
6,1(0,8)
154,2(47,0)
29,2(21,9)
42,8(49,8)
0,7(0,9)
40,3(32,2)
1,0(0,5)
112,8(38,9)
285,4(11,2)
138,2(3,8)
4,1(0,6)
28,6(3,8)
87,4(23,4)
1,2(0,5)
83,0(28,7)

82,8(39,0)

Salino

32,3(3,7)
10,8(1,1)
16,6(4,1)
3,3(0,5)
169,3(39,7)
3,6(1,1)
6,0(0,8)
158,6(35,9)
34,5(27.5)
53,0(64,2)
0,9(1,2)
47,3(42,6)
1,0(0,5)
112,6(33,4)
284,6(13,9)
137,6(4,3)
4,2(0,5)
28,5(4,2)
87,4(24,7)
1,1(0,4)
85,7(34,6)

87,1(42,4)

RESULTADOS

Control
32,6(4,8)

11,0(1,5)
17,4(4,2)
3,4(0,4)
182,6(27,2)
3,4(1,1)
6,2(0,7)
151,2(54,1)
23,5(11,6)
31,4(22,1)
0,5(0,3)
33,0(12,5)
1,0(0,5)
113,1(43,7)
286,0(9,0)
138,9(3,1)
4,1(0,6)
28,8(3,2)
87,3(22,4)
1,2(0,5)
80,3(21,4)

78,5(35,3)

P
0,603

0,502
0,857
0,797
0,558
0,584
0,303
0,420
0,105
0,182
0,344
0,515
0,856
0,299
1,00
0,510
0,954

0,930

0,844
0,572
0,498

0,263

Se representa media y (Desviacion tipica).
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6.- Analisis secundarios:

Dado que no se ha demostrado la hipotesis de eficacia de esta tesis, no ha sido
necesaria la realizacion de otros analisis secundarios tal y como estaba previsto

en el diseno de este estudio.

7.- Acontecimientos adversos:

Los efectos adversos méas prevalentes observados durante este estudio se deta-
llan en la Tabla 28. La infeccién de la herida quirargica, la hipopotasemia, el
sangrado postquirirgico y el sindrome confusional agudo han sido mas frecuen-
tes en el grupo de intervencion, siendo esta diferencia estadisticamente signifi-
cativa solamente en el caso de infeccion de la herida quirtrgica pero sin que esta
diferencia tenga relevancia clinica. La anemia, la fiebre, la hiponatremia, las
nadseas-vomitos, la diarrea, la extravasacion de una via y el dolor, han apareci-
do con mas frecuencia en el grupo control, aunque esta diferencia sélo es signi-
ficativa para el dolor y sobre todo para los grados mas leves del mismo. Otros
efectos adversos, han sido muy poco frecuentes y en ninguno de ellos se ha de-
mostrado una diferencia significativa entre los dos grupos estudiados (Tabla
29).

Los efectos adversos mas graves han sido la insuficiencia cardiaca, la angina, la
dehiscencia de suturas y el shock séptico, perteneciendo todos ellos a efectos-
muy poco frecuentes (< 1% > 1%, segin la medDRA) y con similar distribucion

en los dos grupos de estudio.

Tabla 28. Efectos adversos mas frecuentes.

Efecto 2ario ¢ Control
intensidad N=166
Anemia 88(26,8) 43(26,5) 45(27,1) 0,098
» Grado 1 80(24,4) 37(22,8) 43(25,9)
= Grado 2 8(2,4) 6(3,7) 2(1,2)
= Grado 3 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fiebre 119(36,3) 57(35,2) 62(37,3) 0,084
= Grado 1 92(28,0) 44(27,1) 48(28,9)
* Grado 2 26(7,9) 12(7,4) 14(8,4)
= Grado 3 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
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Hiponatremia
= Grado 1
= Grado 2
= Grado 3

Hipopotasemia
= Grado 1
= Grado 2
= Grado 3

Nauiseas-VOomitos
= Grado 1
= Grado 2
= Grado 3

Infecc. Herida
= Grado 1
= Grado 2
= Grado 3

Dolor

= Grado 1
= Grado 2
= Grado 3

Sangrado Postgx
= Grado 1
= Grado 2
= Grado 3

Hiperglucemia
= Grado 1
= Grado 2
= Grado 3

Diarrea
= Grado 1
= Grado 2
= Grado 3

Extravasacion via
= Grado 1
= Grado 2
= Grado 3

nal agudo
= Grado 1
= Grado 2
= Grado 3

Sindrome Confusio-

23(7,0)
22(6,7)
0(0,0)
1(0,3)

28(8,5)
27(8,2)
1(0,3)
0(0,0)

37(11,3)
33(10,0)
4(1,3)
0(0,0)

35(10,7)
20(6,1)
15(4,6)
0(0,0)

28(8,5)
21(6,4)
5(1,5)
2(0,6)

14(4,3)
10(3,0)
3(1,0)
1(0,3)

14(4,3)
12(3,7)
2(0,6)
0(0,0)

10(3,0)
8(2,4)
2(0,6)
0(0,0)

22(6,7)
22(6,7)
0(0,0)
0(0,0)

10(3,0)
5(1,5)
5(1,5)
0(0,0)

8(4,9)
7(4,3)
0(0,0)
1(0,6)

16(9,9)
15(9,2)
1(0,6)
0(0,0)

15(9,2)
13(8,0)
2(1,2)
0(0,0)

22(13,6)
10(6,1)
12(7,4)
0(0,0)

5(3,1)
3(1,8)
1(0,6)
1(0,6)

9(5,5)
7(4,3)
2(1,2)
0(0,0)

7(4,3)
6(3,7)
1(0,6)
0(0,0)

4(2,5)
3(1,8)
1(0,6)
0(0,0)

10(6,2)
10(6,2)
0(0,0)
0(0,0)

7(4,3)
2(1,2)
5(3,1)
0(0,0)

15(9,0)
15(9,0)
0(0,0)
0(0,0)

12(7,2)
12(7,2)
0(0,0)
0(0,0)

22(13,2)
20(12,0)
2(1,2)
0(0,0)

13(7,8)
10(6,0)
3(1,8)
0(0,0)

23(13,8)
18(10,8)
4(2,4)
1(0,6)

5(3,0)
3(1,8)
1(0,6)
1(0,6)

7(4,2)
6(3,6)
1(0,6)
0(0,0)

6(3,6)
5(3,0)
1(0,6)
0(0,0)

12(7,2)
12(7,2)
0(0,0)
0(0,0)

3(1,8)
3(1,8)
0(0,0)
0(0,0)

0,058

0,115

0,073

0,039

0,001

0,112

0,214

0,212

0,164

0,110

Los datos se presentan en ntimero de casos y (porcentaje).

Grado 1: leve, ocasiona ligeras molestias que no interfieren en su actividad.

Grado 2: moderada, suficiente como para reducir o afectar su actividad.

Grado 3: grave, incapacidad para llevar a cabo su actividad cotidiana.
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Tabla 29. Efectos adversos poco frecuentes.

Global Salino Control

(n=328) (n=162) (n=166)
Cutaneos 13(3,9) 8(4,9) 5(3,0) 0,777
Urticaria 3(0,9) 3(1,85) 0(0,0)
Rash cutaneo 2(0,6) 0(0,0) 2(1,2)
Prurito 5(1,5) 3(1,85) 2(1,2)
Eczema 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
Flictenas 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
Escara de decubito 1(0,3) 0(0,0) 1(0,6)
Metabolicos 3(0,9) 0(0,0) 3(1,8) 0,103
Hipernatremia 2(0,6) 0(0,0) 2(1,2)
Hipoglucemia 1(0,3) 0(0,0) 1(0,6)
Hemodinamicos 32(9,7) 18(11,1) 14(8,4) 0,235
Hipotensi6n 16(4,9) 6(3,7) 10(6,0)
HTA 6(1,8) 5(3,1) 1(0,6)
Arritmias (FA, taquicardia) 6(1,8) 4(2,5) 2(1,2)
Insuficiencia cardiaca 3(0,9) 2(1,2) 1(0,6)
Angina 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
Respiratorios 29(8,7) 14(8,5) 15(9,0) 0,693
Tos 2(0,6) 1(0,6) 1(0,6)
Disnea 6(1,8) 2(1,2) 4(2,4)
Insuficiencia respiratoria 2(0,6) 0(0,0) 2(1,2)
Infeccion respiratoria 13(3,9) 7(4,3) 6(3,6)
(neumonia, secreciones
bronquiales)
Derrame pleural 3(0,9) 1(0,6) 2(1,2)
Atelectasia 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
Broncoespasmo 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
Traqueotomia 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
Gastrointestinales 36(9,9) 15(9,1) 21(12,6) 0,555
Epigastralgia/pirosis 3(0,9) 1(0,6) 2(1,2)
Dehiscencia de suturas 3(0,9) 2(1,2) 1(0,6)
Fistulas 6(1,8) 1(0,6) 5(3,0)
Obstruccién/suboclusiéon 7(2,1) 4(2,5) 3(1,8)
/retraso funcionamiento
colostomia
Hematoma abdominal 3(0,9) 2(1,2) 1(0,6)
Abdomen agudo 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
Ascitis 1(0,3) 0(0,0) 1(0,6)
Estenosis de la sutura 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
Evisceracién/eventracion 3(0,9) 2(1,2) 1(0,6)
Seroma/hematoma herida 2(0,6) 0(0,0) 2(1,2)
Fecaloma 1(0,3) 0(0,0) 1(0,6)
Empaquetamiento 1(0,3) 0(0,0) 1(0,6)
Hemorragia digestiva al- 4(1,2) 1(0,6) 3(1,8)
ta/baja
Neurolégicos 12(3,3) 6(3,6) 6(3,6) 0,768
Depresiéon 3(0,9) 1(0,6) 2(1,2)
Insomnio 1(0,3) 0(0,0) 1(0,6)
Caida al suelo 1(0,3) 1(0,6) 0(0,0)
Ansiedad 1(0,3) 0(0,0) 1(0,6)
Ictus isquémico 2(0,6) 1(0,6) 1(0,6)
Pérdida de fuerza en 2(0,3) 1(0,6) 1(0,6)
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miembros
Crisis comicial
Edema cerebral

Infecciosos
Shock séptico
Peritonitis
Absceso sacro
Celulitis

ITU

Vasculares
Flebitis

TVP

Edema de EEII

Hematolégicas

Plaquetopenia
Coagulopatia
Eosinofilia

Urinarias

Uropatia obstructiva

Hematuria

1(0,3)
1(0,3)

20(6)
2(0,6)
10(3,0)
2(0,6)
2(0,6)
4(1,2)

15(4,5)
11(3,3)
1(0,3)

3(0,9)

5(1,5)
2(0,6)
2(0,6)
1(0,3)

2(0,6)
1(0,3)
1(0,3)

1(0,6)
1(0,6)

11(6,75)
1(0,6)
4(2,5)
2(1,2)
1(0,6)

3(1,85)

9(5,5)
6(3,7)
1(0,6)
2(1,2)

2(1,2)
0(0,0)
1(0,6)
1(0,6)

1(0,6)
1(0,6)
0(0,0)

0(0,0)
0(0,0)

9(5,4)
1(0,6)
6(3,6)
0(0,0)
1(0,6)
1(0,6)

6(3,6)
5(3,0)
0(0,0)
1(0,6)

3(1,8)
2(1,2)
1(0,6)
0(0,0)

1(0,6)
0(0,0)
1(0,6)

1,000

0,793

0,665

1,000

Los datos se presentan en namero de casos y (porcentaje).
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1.- Interpretacion de los resultados:

1.1 - Resumen de los resultados claves.

De los 328 pacientes incluidos en nuestro trabajo, 4,8% de los mismos, segin
RIFLE, ha desarrollado IRA en la primera semana tras la la cirugia abdominal
mayor electiva no laparoscopica. Sin embargo, al utilizar la clasificacion AKIN,
el porcentaje de los pacientes que ha desarrollado IRA se eleva hasta el 9,7%,
demostrando que AKIN es una clasificacién con mas sensibilidad que RIFLE.
Tanto el grupo hidratado como el grupo control han presentado caracteristicas
basales similares en cuanto a sexo, edad, datos antropométricos, comorbilidad,
tratamiento previo, preparacion coldénica y tipo de cirugia, por lo que ambas po-

blaciones son homogéneas.

Con respecto a los datos analiticos basales, a excepciéon de la transferrina, las
proteinas totales y la urea, el resto de datos han sido semejantes en los dos gru-
pos de estudio. El valor de la transferrina y de las proteinas totales ha sido me-
nor en el grupo de intervencion que en el control, mientras que la urea ha sido
mayor en el grupo de tratamiento, siendo esta diferencia estadisticamente signi-
ficativa. Tanto la transferrina como las proteinas totales se utilizan para valorar
el estado nutricional de un paciente. Esta diferencia encontrada es un artefacto
debido al nimero de comparaciones y pensamos que no tiene relevancia clinica.

Ocurre lo mismo con el valor de la urea sérica basal.

No ha habido diferencias en cuanto a incidencia de IRA entre el grupo de inter-
vencion y el grupo control por lo que la hidratacion que proponemos en el pe-
riodo preoperatorio no ha resultado eficaz para prevenir la IRA en este contexto.
La IRA hospitalaria oscila entre un 5- 18%(- 49, dependiendo de las fuentes con-
sultadas y de la definicion de IRA empleada, siendo su incidencia progresiva-
mente mayor en los Gltimos anos(3: 35 40), En el ambito quiridrgico, la IRA es
una complicacion grave y supone entre el 18-47% (84.267) de todos los pacientes
con IRA hospitalaria. Un estudio retrospectivo(260) realizado por nuestro grupo
y en nuestro Centro, estimd la incidencia de IRA postoperatoria en un 7%. La

poblacién estudiada, en aquel momento, correspondié a pacientes sometidos a
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cirugia abdominal mayor no laparoscépica que requirieron (por el motivo que

fuese) ingreso en UCI como méaximo de 48h.

Al utilizar RIFLE (clasificaciéon similar a la que se emple6 para estimar la inci-
dencia en nuestro estudio piloto), la incidencia de IRA encontrada ha sido infe-
rior a la esperada a la vista de los datos de aquel estudio. Dada la mayor sensibi-
lidad de la clasificacion AKIN, la incidencia de IRA obtenida con ella ha sido
mayor, distanciandose de lo encontrado por otros autores(4 85, No es facil
comparar los datos publicados acerca de la incidencia de IRA postoperatoria
con los datos obtenidos en nuestro trabajo. En la mayoria de estudios publica-
dos en la literatura médica no se especifica el tipo de cirugia realizada y a veces
tampoco se utiliza una definicion de IRA estandarizada. Algunos autores em-
plean el término de “cirugia mayor no cardiaca” para incluir una gran variedad
de cirugias, también vasculares que poco tienen que ver entre si(®0), Todas estas
razones son las responsables de que la comparacion entre estos estudios epide-
miolégiocos nos den tan poca informacion util y haga imposible extrapolar los

resultados.

La gravedad del deterioro funcional renal en los casos que presentaron IRA fue
similar en el grupo de tratamiento y en el grupo control. Esta similitud se obser-
v tanto cuando se empled la clasificacion RIFLE, como cuando se utiliz6 AKIN.
Con AKIN hemos clasificado a 26 pacientes de IRA en el grado mas leve (1),
mientras que con RIFLE (R) s6lo hemos clasificado 12 pacientes, siendo este
estadio de menor gravedad el que marca la diferente sensibilidad de las dos cla-
sificaciones. En nuestra Tesis no hemos tenido ningtn paciente con IRA en es-

tadio ni “L” ni “E”.

Nuestra hipoétesis de eficacia que proponia la administracion de solucién salina
isotonica, para prevenir la IRA precoz en el postoperatorio de cirugia abdominal
mayor no laparoscopica, en pacientes con funciéon renal previa normal, puede
descartarse, dado que la incidencia y la gravedad del dano funcional fueron se-

mejantes en los dos grupos considerados.

En esta Tesis la variacion media de la Crs respecto a las 24h, 48h, 72h y 7 dias

de la cirugia en relacion con los valores basales fue similar en los dos grupos de
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estudio. Sin embargo al analizar en esos tiempos la TFG media estimada por
MDRD y por Cockroft, se ha encontrado una diferencia significativa a las 72h
entre estos grupos, demostrando una mayor TFG en el grupo de intervencion,
prehidratado con solucion salina isotonica, respecto al grupo control, no prehi-
dratado. Pero cuando la TFG se ha estimado con la Cistatina C, esta diferencia
no se ha encontrado a las 72h, ni en ningn otro tiempo estudiado. Estos datos
apuntan a que la TFG media estimada, tanto con MDRD como con Cockroft, es
mas sensible para valorar cambios en el filtrado glomerular, que la TFG estima-
da con cistatina C. No obstante, aunque esta diferencia es estadisticamente sig-
nificativa, a nivel global en el incremento medio de la TFG tiene poca relevancia
clinica. Aunque en otros contextos, la cistatina C muestra una correlacién eleva-
da con la TFG y para algunos autores es el parametro de eleccién para estimar la
TFG, su uso en la IRA, una situaciéon funcionalmente inestable, no se ha estu-
diado adecuadamente(:3% 268). Con respecto al volumen de diuresis no se ha ob-
servado ninguna diferencia significativa entre los grupos estudiados. Hay que
considerar que el volumen de diuresis, ha sido una variable poco recogida debi-
do a la amplitud de la muestra de pacientes, sobre todo a medida que va pasan-
do el tiempo de ingreso, en los que la diuresis no se ha recogido ni medido en la
planta. Por tanto, este valor no se ha considerado para estimar la incidencia de
IRA con ninguna de las clasificaciones utilizadas. No obstante, los datos regis-
trados de esta variable, demuestran que la distribucién ha sido equilibrada en

los dos grupos.

Para hacer el diagnostico de IRA hemos utilizado las clasificaciones RIFLE y
AKIN pues son las més utilizadas y han sido validadas en diversos contextos
clinicos(: ¢ 9. 24). No hemos utilizado explicitamente la clasificacion KDIGO por-
que ha sido recientemente publicada®. Sin embargo, al haber considerado los
casos de IRA, teniendo en cuenta ambas clasificaciones, podemos considerar
que los casos identificados como IRA en esta Tesis cumplen los criterios de
KDIGO. No utilizamos la cinética de la creatinina por ser un sistema de uso me-

nos generalizado.

A efectos practicos, también hemos presentado los resultados relacionados con
la variable principal (Crs) en dos grandes grupos: Uno que corresponde a los

acontecidos los primeros 7 dias tras la cirugia y otro que incluye los resultados
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que ocurren desde ese dia al alta del paciente a su domicilio. De esta forma, po-
demos separar los casos de IRA precoz, relacionados directamente con la ciru-
gia, alteraciones hemodinamicas y factores nefrotoxicos, de los de la IRA tardia
que tienen que ver mas con complicaciones de la cirugia, como sepsis y/o FMO

y que pensamos serian dificilmente prevenibles con nuestra intervencion (7

La mortalidad global de la poblacion de estudio ha sido del 2,4%, sin que se ha-
ya demostrado diferencia entre los dos grupos. La mortalidad en el subgrupo de
pacientes con IRA analizando todo el periodo de ingreso hospitalario, fue de
23,5%, si consideramos 34 pacientes con IRA segiin AKIN y de 30%, si conside-
ramos 20 pacientes con IRA segin RIFLE. Las cifras publicadas en la literatura
son mas altas, en torno al 50% y depende de los diferentes trabajos publicados
asi como de la gravedad de la misma( 42) esta diferencia puede radicar en que a
todos nuestros pacientes se les sometié a cirugias programadas, mientras que
otros trabajos incluyen también enfermos con cirugias urgentes. De los 8 pa-
cientes que han fallecido en nuestro estudio, todos habian desarrollado algin
grado de IRA segin AKIN.

Seis de los pacientes con IRA (17,6% si consideramos AKIN) y cinco (25% si
consideramos RIFLE) han necesitado TRS en algin momento del ingreso, sin
que esta diferencia entre las dos ramas del estudio sea significativa. Por tanto un
1,8% de nuestra cohorte ha precisado tratamiento sustitutivo. Mientras que la
tasa de TRS en pacientes sometidos a cirugia cardiaca reglada se estima en un
2% (37), la necesidad de dicho tratamiento en pacientes intervenidos de forma
programada de cirugia abdominal compleja no laparoscépica se desconoce.
Nuestros datos son los primeros publicados al respecto en relaciéon en una po-

blacion con funcién renal basal normal.

En cuanto a la necesidad de UCI y tiempo de estancia en esta Unidad, tampoco

ha habido diferencias signficativas entre los grupos de estudio.

Con respecto a las analiticas correspondientes al periodo postoperatorio no ha
habido diferencias entre el grupo de intervencion y el grupo control, a excepcion
del colesterol y la actividad de protrombina al séptimo dia, y la actividad de pro-

trombina mas alta junto a menor TFG (MDRD y Cockroft) en el grupo de inter-
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vencion a las 72h, ambos valores mas elevados en el grupo prehidratado con p <

0,05, aunque la trascendencia clinica de esta diferencia no parece relevante.

En los ultimos anos y como ya hemos comentado con anterioridad en esta Tesis,
se esta dando mucha importancia a la identificaciéon temprana de la IRA con el
objetivo de intentar mejorar la evolucién clinica de los pacientes que la pade-
cen(134.137), Para ello el empleo de un panel de biomarcadores en plasma y/o en
orina, que permitan un diagndstico y una intervenciéon precoces, parece funda-
mental para conseguir dicho objetivo. A este respecto hemos intentado analizar
el valor de la Cistatina C plasmatica como biomarcador de IRA postoperatoria,
en una poblacion de cirugia abdominal mayor electiva no laparoscopica. Sin
embargo, una vez concluido este trabajo y analizado los valores medidos en
plasma, no hemos podido demostrar diferencia entre los dos grupos de estudio.
Tampoco hemos podido demostrar que la elevacion de la Cistatina C en los pa-
cientes que desarrollan IRA en los tres primeros dias tras esta cirugia, ocurra
antes que la elevacion de la creatinina sérica, por lo que no hemos demostrado

su precocidad en el diagnostico de IRA postoperatoria (Figura 13).

El abordaje laparoscopico se ha asociado a disfuncién renal. Son cuatro®4 los
mecanismos que explican el posible dafio renal durante este abordaje quirtrgi-
co: El aumento de la presion intraabdominal por el neumoperitoneo con la
compresion del parénquima renal y de los vasos que conlleva una activaciéon de
SRAA, la liberacién de HAD, la acidosis respiratoria que conduce a una vaso-
constriccion y la hipoperfusion cortical debido a la mayor afluencia de sangre a
la médula renal. Para evitar artefactos en la interpretacion de los resultados, en
esta Tesis no se han incluido pacientes intervenidos de cirugia abdominal, cuyo

abordaje haya sido por via laparoscopica.

De todos los efectos adversos ocurridos, tnicamente la infeccion de la herida
quirargica y el dolor han demostrado una diferencia significativa entre los dos
grupos de estudio. La infeccién de la herida quirtrgica ha sido mas frecuente en
el grupo de intervenciéon que en el grupo control. Esta diferencia aunque es es-
tadisticamente significativa no tuvo transcendencia clinica. Con respecto al do-

lor durante el postoperatorio, aunque también se ha demostrado una diferencia
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estadisticamente significativa siendo mas frecuente en el grupo control, no pa-
rece que clinicamente esta diferencia sea importante, maximo cuando la dife-
rencia ha sido més notable para los grados menores de dolor, es decir para el
dolor leve que ocasiona ligeras molestias y no interfiere con la actividad normal

del paciente.

Tal como se requeria por el disefio del estudio se realizé un analisis intermedio

cuando alcanzamos los 300 pacientes reclutados.

El hecho de no encontrar diferencias significativas de incidencia de
IRA postoperatoria entre los dos grupos analizados, unido a la baja
incidencia de la misma, hizo que un comité externo considerara futil
continuar el estudio. Por ello éste finalizé sin completar el recluta-
miento de todos los pacientes que inicialmente se estimaron necesa-
rios. Por tanto la hipotesis de eficacia de esta Tesis, que presuponia una dismi-
nucion de la IRA tras cirugia abdominal mayor no laparoscopica al realizar una
hidratacion intravenosa preoperatoria, no ha quedado demostrada. No obstan-
te, podemos afirmar que la administracién preoperatoria de solucién salina iso-
tonica por via intravenosa, aunque no ha tenido el efecto preventivo esperado,
tampoco tuvo un efecto negativo de importancia clinica en estos pacientes y por

tanto la hip6tesis de seguridad si ha sido demostrada.

No existen publicados hasta la fecha estudios aleatorizados y prospectivos cuyo
objetivo principal sea la profilaxis de la IRA asociada a la cirugia abdominal ma-
yor no laparoscépica con hidratacion intravenosa previa a la cirugia. Este estu-
dio es el primero que ha analizado si una pauta de hidratacién intravenosa an-

tes de la cirugia abdominal mayor electiva no laparoscopica previene la IRA.
1.2- Posibles mecanismos y explicaciones de los resultados.

Son varios los motivos que pueden justificar estos resultados. Una explicaciéon
puede ser que la incidencia real de IRA postoperatoria obtenida, es menor a la
que estim6 nuestro grupo en un estudio piloto antes de comenzar con este
EC(266), Es posible que el diseno estadistico y la estimacion de la “n” necesaria,
realizado en base a ese dato, pudiera haber provocado que el estudio se hubiera

disenado con menor potencia estadistica que la necesaria y la magnitud del efec-
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to que podria obtenerse con la profilaxis seria menor que el previsto. Probable-
mente la poblacion del estudio piloto y la de este EC fueran diferentes y no
equiparables, pues aquella incluye anicamente pacientes de UCI, mientras que
la de este estudio incluyo6 todos los pacientes intervenidos, con independencia
del lugar de hospitalizaciéon y cuidado en el postoperatorio inmediato. Sin em-
bargo al analizar en los pacientes que precisaron UCI, la apariciéon de IRA segin
RIFLE en la primera semana del postoperatorio, encontramos que la incidencia
es de 4,1%, un valor practicamente igual al encontrado en el conjunto de nuestra
poblacién (ingresados en UCI + ingresados en planta). Este hecho puede deber-
se a que en nuestra poblacion de estudio la gravedad de los pacientes de UCI era

muy baja y podia equipararse a la de los pacientes hospitalizados en planta.

Otra posible explicacién es que no hayamos seleccionado de forma adecuada los
pacientes que podrian haberse beneficiado de la hidratacion preoperatoria. Ac-
tualmente la evidencia cientifica sugiere evitar tanto la hipovolemia como la hi-
pervolemia para la prevencion de la IRA perioperatoria(79). Sin embargo, medir
la volemia en un paciente es muy dificil7V y no se hace de forma rutinaria en los
pacientes quirtargicos. Tampoco la clinica clasica de hipotension, taquicardia y
oliguria, que acompanan a la hipovolemia nos ayuda mucho, pues estos signos a
veces solo aparecen cuando la hipovolemia es importante y se ha perdido mas
del 10% del volumen circulante. Se ha comprobado en voluntarios sanos que
pueden perder hasta el 25% del volumen de la sangre total sin que haya un
cambio significativo en la frecuencia cardiaca ni la presion arterial, mientras
que en el mismo sujeto una monitorizaciéon avanzada es capaz de mostrar una
reduccion significativa en el volumen sistolico(79). Las técnicas estaticas de mo-
nitorizacion hemodinamica tradicionales no son tutiles para conocer el estado de
la volemia. En este sentido la PVC ha demostrado ser un predictor muy pobre de
valoracion de la respuesta a la administracion de volumen, de tal forma que una
revision sistematica reciente(209) recomienda no utilizarla de forma rutinaria
para este fin en los pacientes de UCI ni de quiréfano. Sin embargo, para nuestro
estudio posiblemente habria sido mejor intentar medir la tendencia de este va-
lor teniendo en cuenta este handicap y asumiendo cierto error, al dar por hecho
que todos los pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor estan hipovolémi-

cos debido al ayuno, a factores de riesgo y/o a la utilizaciéon de soluciones eva-
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cuantes de colon. Probablemente los pacientes beneficiados habrian sido aque-
llos con una hipovolemia subclinica o incluso aquellos que estando normovo-
lémicos, pudieran mejorar su volumen sistélico tras la administracion de flui-
dos, es decir todos aquellos pacientes situados a la izquierda de la curva de
Frank-Starling(79. donde el incremento de la volemia es capaz de aumentar el

volumen sistolico (figura 17).

A SV,

A SV,

Volumen sist6lico

VG, VC,

Volumen intravascular

Figura 17. Curva Frank-Starling. (modificado referencia 179). Cambio del volumen sisté6lico

dependiendo del volumen intravascular administrado.

A posteriori, pensamos que la hidrataciéon preoperatoria deberia haberse reali-
zado, para conseguir como objetivo pacientes situados de forma 6ptima en dicha
curva. Para que esto hubiese sido posible, tendriamos que haber monitorizado
su respuesta hemodinamica no solamente durante la cirugia, si no 12h antes de
la misma, que es cuando se realiza nuestra intervencion e, idealmente, durante

todo el periodo postoperatorio.

En los dltimos anos se han desarrollado métodos poco invasivos para monitori-
zar la volemia y evaluar como se modifica ésta tras el aporte de fluidos intrave-

nosos279), Cuando disenamos este EC estos dispositivos no estaban disponibles
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en nuestro Centro y, aunque comenzaban a utilizarse en otros paises europeos
de forma rutinaria, en nuestro pais esto era impensable. Durante el tiempo qui-
rargico fue el anestesiélogo responsable quien administré una fluidoterapia in-
traoperatoria en base al estado del paciente y los conocimientos tedricos clasi-
cos(259). Nosotros realizamos una hidratacion 12 horas previas a la cirugia sola-
mente al grupo de intervencién, pensando que, como se ha demostrado en otros
contextos (NIC, rabdomiolisis)(108, 113, 203) seria suficiente para demostrar el
efecto beneficioso. Con todo, una monitorizaciéon excesiva a todos los pacientes
hubiera limitado el reclutamiento de los mismos y exigido la dedicacion exclusi-
va al estudio de un anestesitlogo, lo que lo hubiera hecho inviable el trabajo da-

da la ausencia de financiacion para la totalidad de recursos humanos necesarios.

Otro motivo que puede explicar que no se hayan encontrado diferencias signifi-
cativas de incidencia de IRA postoperatoria en los dos grupos de estudio, es que
durante la cirugia, la administracion de fluidos se realiz6 libremente por el anes-
tesidlogo responsable y sin someterse a ningin protocolo, de tal forma que el
probable efecto preventivo de la hidratacién del grupo tratamiento podria igua-
larse a la del grupo control, si estos pacientes reciben mayor aporte de fluidos
en el periodo intra y postoperatorio inmediato. En nuestro estudio, con respecto
al tiempo intraoperatorio, los pacientes del grupo control recibieron mayor can-
tidad de fluidos (cristaloides y coloides), aunque esta diferencia no fue significa-
tiva (3289 ml en el grupo tratado frente a 3561 ml en el grupo control). Sin em-
bargo la pérdida de fluidos estimada durante la cirugia, también fue mayor en el
grupo control, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (3156 ml en
el grupo tratamiento frente a 3747 ml en el grupo control). Si tenemos en cuenta
el balance intraoperatorio que resulta de la diferencia entre los liquidos admi-
nistrados y las pérdidas estimadas, observamos que en el grupo control el ba-
lance es negativo al compararlo con el grupo de tratamiento. Aunque esta dife-
rencia tiene significancia estadistica (p = 0,006), pensamos que estos nimeros
no tienen relevancia clinica pues la diferencia media de volimenes entre los dos
grupos fue de 319,4 ml. Por tanto no parece que este hecho haya influido en el
resultado. Hubiese sido muy interesante conocer la cantidad de fluidos que re-

cibieron los pacientes en el periodo postoperatorio inmediato para valorar si en
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efecto el grupo control recibié mayor aporte, hecho que si hubiese podido diluir

el efecto de nuestra profilaxis. Sin embargo este dato no ha sido recogido.

Durante los ultimos dos anos de este EC, la utilizaciéon de técnicas de monitori-
zacion hemodindmica mas avanzadas y menos invasivas (Eco Doppler transeso-
fagico, monitorizacion basada en la morfologia de la onda de la presion arterial),
nos han permitido realizar probablemente un manejo de liquidos méas adecua-
do(279); segtin unos objetivos hemodinamicos marcados, encaminadas al mante-
nimiento de la normovolemia perioperatoria del paciente. Es posible, que este
manejo haya podido modificar la incidencia de IRA postoperatoria en nuestro
hospital, un hecho decisivo en la reduccion de la incidencia de IRA perioperato-

ria y por tanto en su profilaxis en nuestro Centro.

El escaso empleo de agentes nefrotoxicos en el periodo preoperatorio (ya no so6-
lo antibio6ticos, si no contrastes radiologicos) en ambos grupos también podria

ser un motivo, de baja incidencia de IRA.
1.3 - Comparacion con otros trabajos similares.

Hace més de dos décadas que se publico la asociacion entre IRA hospitalaria y
cirugia®4). Desde entonces han continuado apareciendo trabajos al respecto(33 .
84,88,271), Mientras la cirugia cardiaca ha sido ampliamente estudiada en relaciéon
con la IRA (92,98,105) ]a abdominal no se ha estudiado con tanta frecuencia en la
literatura médica(8é. 170). Como ya hemos explicado en la introducciéon de esta
tesis, a veces los autores incluyen la cirugia abdominal en el término amplio de
“cirugia no cardiaca”, lo que hace dificil saber con claridad de qué tipo de cirugia
se trata. Dentro del término de cirugia abdominal se incluye muchas veces la
cirugia vascular que conlleva con frecuencia la administraciéon de contrastes ra-
dioldgicos durante el periodo perioperatorio. Es por tanto este, un grupo hete-
rogéneo de cirugias.

Se han estudiado diversas estrategias encaminadas a la profilaxis de la IRA aso-
ciada a cirugia, sin haber encontrado hasta el momento una que sea totalmente
efectiva en este contexto. Sin embargo, con respecto a la NIC una gran cantidad
de estudios han puesto de manifiesto que la hidratacion previa a la exposicién

del contraste, es la estrategia méas eficaz para su prevencion. Asi lo refleja el me-
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tanalisis realizado por Ho y colaboradores(?72) y otros trabajos publicados(204.
273), Existen estudios, en los que distintas pautas y tipos de fluidoterapia, han
demostrado resultados positivos en la prevencion de esta nefropatia(273. 274),
Mueller y cols en 2002, en un estudio prospectivo y aleatorizado, realizado con
1620 pacientes sometidos a angioplastia coronaria, publicaron que la hidrata-
cion con solucion salina isoténica, fue superior para prevenir la NIC comparada
con solucidén salina hipotonica204). Ho y Morgan(272) demostraron que el bicar-
bonato sodico isotonico es efectivo y seguro, para reducir la NIC. En la literatura
médica, también se han publicado estudios comparando diferentes tipos de
fluidos, con diferentes concentraciones de sodio en solucién75 - Otros autores
sugieren que el bicarbonato sédico es mejor que la solucion salina isoténica para
prevenir la NIC, aunque esta ultima también es efectiva (274 - 276). Estos resulta-
dos no mejoran si se afiade N-acetilcisteina a esa hidrataci6on(276). Los mecanis-
mos exactos por los que la expansion con volumen protege el desarrollo de NIC
(inhibicion de respuesta humoral, dilucional..etc) son desconocidos en su totali-
dad y ya han sido expuestos anteriormente.

Ademés de la NIC, sabemos también que se ha utilizado la hidratacién preope-
ratoria, como prevencion del fallo renal, en distintos tipos de cirugia cardiovas-
cular obteniendo diferentes resultados(76. 277 Aunque no todos los procedi-
mientos cardiovasculares quirargicos se asocian a IRA con la misma intensi-
dad®©®), si parece que, de forma global, en los pacientes sometidos a cirugia car-
diaca con derivacion cardiopulmonar, la incidencia de IRA es menor cuando se
administra hidratacion previa a la cirugia?4). En el contexto de la cirugia car-
diaca también se ha recomendado que la fluidoterapia debe estar basada en
unos objetivos hemodinamicas, que aseguren la normovolemia del paciente con
la finalidad de disminuir la IRA(214), Algunos autores han sugerido que la admis-
tracion intravenosa de un bolo de bicarbonato sédico, seguido de una perfusion
continda, disminuye la incidencia de fallo renal agudo en estos pacientes77) y
este efecto beneficioso es mayor si se utiliza bicarbonato en vez de solucion sali-
na fisiologica?78), lo que unido al efecto barredor de los radicales libres de oxi-
geno podria sugerir el uso de bicarbonato sédico en el ambito quirtrgico. No
obstante, recientemente se han publicado datos que niegan este efecto nefropro-
tector del bicarbonato en la cirugia cardiaca, por lo que su administracion profi-

lactica no est4 tan clara(279).
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Con respecto a la cirugia abdominal, existen pocos trabajos que estudien la pre-
vencion de la IRA comparando diferentes fluidos entre si y/o con placebo(99), La
literatura recomienda, de forma genérica y refiriendose a esta cirugia, con el
término “cirugia mayor no cardiaca” (179), realizar una adecuada expansion de la
volemia utilizando fluidos intravenosos, evitando la hipovolemia y la hipervo-
lemia, sin concretar nada mas en sus recomendaciones(89; 95170, 175),

Otro problema que nos encontramos cuando revisamos trabajos de cirugia ab-
dominal, es que se emplean de forma frecuente para referirse a la fluidoterapia,
términos como administracion de volumen criterio “restrictivo”y “liberal”, sin
que éstos esten bien definidos, lo que impide conocer con exactitud la cantidad
real del fluido administrado, siendo muy dificil evaluar los resultados y compa-
rar unos estudios con otros. Se afiade ademas, a estos resultados controvertidos,
la escasez de datos sobre la funcion renal basal en estas publicaciones, lo que
hace atin mas dificil la interpretacion de su utilidad en la prevencion de la IRA
asociada a cirugia abdominal.

Aunque Merten y cols(1:8) habian apuntado un posible efecto superior del bicar-
bonato sédico iv sobre la prehidrataciéon con solucion salina isot6nica en la pre-
vencion de la NIC, su uso en el momento de disefiar esta Tesis no se habia gene-
ralizado, ni tampoco confirmado esa observacién, por lo que no nosotros no lo

consideramos.

Que nosotros conozcamos, hasta la fecha no existe publicado ningin estudio
prospectivo y aleatorizado, realizado en pacientes sometidos a cirugia abdomi-
nal mayor electiva no laparoscopica en el que se haya probado una pauta de hi-
dratacion como profilaxis de la IRA. En este aspecto nuestro trabajo es muy no-
vedoso, pues es el primero realizado en pacientes sometidos a cirugia abdominal
exclusivamente, que propone como profilaxis de la IRA un régimen de hidrata-

cion intravenosa prequirdrgico.
1.4- Limitaciones del estudio.

El hecho de no incluir pacientes intervenidos de urgencias nos permitio excluir
situaciones complicadas donde la sepsis u otros mecanismos presentes pudieran

ocasionar interferencias en la interpretacion de los resultados.
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Las limitaciones que tiene este estudio son las que siguen:

1.4.1.- Utilizar una incidencia de IRA estimada en pacientes con in-
greso en UCI para calcular el tamaiio muestral necesario en nuestro
EC. Dado que la incidencia de IRA en pacientes con ingreso en UCI suele ser
mayor que la de pacientes ingresados en planta, aceptar un valor del 7%, podria
haber sobreestimado el namero de pacientes que estando ingresados en planta
ha desarrollado IRA. Esta diferencia entre la incidencia encontrada en el estudio
piloto y la observada en las primeras 72h en nuestro de nuestro EC condicion6

la interrupcién prematura del EC.

En nuestro estudio piloto, la incidencia de IRA se calcul6 con una clasificacion
similar a RIFLE. En aquel entonces no utilizamos la clasificacion RIFLE porque

estaba recién publicada y todavia ho habia sido ampliamente validada.

1.4.2.- Dar por hecho que los pacientes sometidos a cirugia abdomi-
nal mayor electiva no laparoscdpica, presentan siempre cierto grado
de hipovolemia durante el preoperatorio inmediato y la causa de
IRA tras cirugia abdominal mayor electiva no laparoscépica es la hi-
povolemia cuando muy probablemente su etiologia sea multifacto-

rial.

La hipovolemia en esta poblacion puede ser debida al periodo prolongado (8h)
en ayunas previo a la cirugia, a la administracion de soluciones evacuantes de
colon y a factores de riesgo propios de cada paciente (85 86), como la edad o la
toma cronica de diuréticos. En base a esta informaciéon deberiamos haber arbi-
trado una manera de seleccionar los pacientes que se hubiesen beneficiado de la
administracion de fluidos. Estos pacientes son los situados en la izquierda en la
curva de Frank Starling y solo en éstos, deberiamos haber realizado la profilaxis

propuesta.

1.4.3.-No intervenir en la pauta de hidratacion durante el periodo
intra ni postoperatorio. Durante la cirugia el anestesiélogo fue el responsa-
ble de la eleccién del tipo y cantidad de fluidos administrados en cada paciente.
Durante el periodo postoperatorio, fue el cirujano encargado quien indico la

pauta de fluidoterapia a seguir en cada sujeto. En ninguna de las dos situaciones
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se tuvo en cuenta el grupo de estudio en el que se habian incluido estos pacien-
tes y la fluidoterapia durante estos periodos se hizo teniendo en cuenta las nece-
sidades de cada paciente por sus médicos responsables. Esta actuacion ha podi-
do permitir que finalmente los pacientes del grupo control hayan podido reci-
bir mayor cantidad de liquidos en el postoperatorio que los del grupo de inter-
vencion, por lo que el efecto de la hidratacion preoperatoria (intervencion), po-
dria haberse anulado. Sabemos que el balance de liquidos del periodo quirargi-
co a pesar de demostrar una diferencia significativa a favor del grupo tratado,
no es relevante clinicamente. Sin embargo no tenemos informacion acerca del

balance durante el periodo postoperatorio.

1.4.4.-Tratarse de un estudio unicéntrico por lo que no tiene validez

externa.

1.4.5.-No haber utilizado los volimenes de diuresis para el calculo de
la incidencia de IRA. En esta Tesis hemos empleado las clasificaciones RI-
FLE y AKIN para el diagnéstico de IRA, utilizando inicamente el incremento de
la Crs y el descenso de la TFG segun correspondia. Las diuresis no las hemos
considerado, como ocurre en muchos trabajos publicados al respecto, porque ha
sido imposible medirlas y registrarlas en la totalidad de los pacientes. También
sabemos que el volumen de diuresis se modifica de forma notable con la admi-
nistracion de diuréticos y esto hubiese limitado la interpretacion de los resulta-

dos.
1.5- Implicaciones para futuras investigaciones.

La hidratacién perioperatoria encaminada a conseguir la normovolemia parece
un pilar fundamental en la prevenciéon de la IRA postoperatoria y asi ha sido
demostrado en cirugia cardiaca. En la cirugia del trasplante renal una situacién
en la que a veces los pacientes estan ligeramente depleccionados de volumen si
se ha realizado una hemodialisis preoperatoria, se ha comprobado que en los
enfermos en los que se evito6 realizar un balance negativo, quedando con un cier-
to exceso de volumen, la funcién renal precoz tras el trasplante era mejor. Para
los estudios realizados con pacientes sometidos a cirugia abdominal, tendria-

mos que seleccionar a los pacientes de mayor riesgo (segiin nos aconseja la lite-
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ratura médica con las escalas de riesgo, ayunas de 8horas, edad avanzada y co-
morbilidad asociada, administracion de solucioén evacuante, tipo de cirugia..etc).
En estos pacientes, deberiamos monitorizar obligatoriamente su respuesta he-
modinamica al aporte de liquidos y tener como objetivo el conseguir optimizar

su volemia.

Dada la ausencia de estudios prospectivos previos sobre la incidencia de IRA en
cirugia abdominal mayor programada no laparoscopica, los datos obtenidos en

esta Tesis podran ser utilizados como referencia en estudios posteriores.

Habria que disenar estudios con el objetivo de esclarecer la fisiopatologia de la
IRA asociada a cirugia abdominal mayor, para que este conocimiento permita

orientarnos hacia una estrategia mas efectiva de prevencion.

Es posible que la profilaxis de la IRA perioperatoria se consiga con la adminis-
tracion de estatinas y/o con la alcalinizacion urinaria con bicarbonato sodico, ya
que es la pauta de hidratacion mas prometedora pero para demostrarlo se nece-

sitan mas estudios aleatorizados que comprueben estos datos.
1.6- Implicaciones clinicas.

Puesto que esta Tesis es un EC y su capacidad para demostrar hipotesis es la
mayor existente, podemos afirmar una vez analizados los datos del mismo, que
la administracion intravenosa de solucion salina isotonica a 1,5ml/kg/h, 12h
antes de la cirugia abdominal mayor electiva no laparoscopica, no es eficaz co-
mo profilaxis de la IRA postoperatoria en cirugia abdominal mayor electiva no
laparoscopica. Asi mismo, esta pauta ha demostrado no provocar efectos adver-

sos de relevancia clinica por lo que es una medicacion segura.

1.7- Interpretacion general de los resultados en el contexto de la

evidencia actual.

No debe realizarse profilaxis de la IRA en la cirugia abdominal mayor electiva
no laparoscopica con la administracion de solucion salina isotonica intravenosa
12h antes de la misma. En la nefropatia inducida por contraste la prevencion si

se ha conseguido con una pauta similar .
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1.- Nuestro estudio no ha demostrado eficacia en la prevencién de la IRA en pa-
cientes sometidos a cirugia abdominal mayor electiva no laparoscépica, tras la
administracion intravenosa de solucion salina isoténica en perfusion continua,
durante las 12horas previas a dicha cirugia. Esta ausencia de efecto también se

ha demostrado tanto en:
1.1- la necesidad de terapia renal sustitutiva,

1.2- la necesidad de UCI para estos pacientes durante su ingreso hospita-

lario como,
1.3- la tasa de mortalidad durante el ingreso.

2.-La frecuencia observada de IRA con la clasificacion RIFLE en los pacientes

sometidos a cirugia abdominal mayor electiva no laparoscdpica, es baja.

3.- Utilizando la clasificacion AKIN, la frecuencia observada de IRA postopera-
toria es mayor que con RIFLE, quedando demostrada asi la mayor sensibilidad

de aquella clasificaciéon al menos en esta poblacion.

4.- La gravedad de la IRA postoperatoria en nuestro estudio ha sido baja, clasifi-

candose la mayoria de casos en los estadios mas leves.

5.- E1 18% segiin AKIN y el 30% segin RIFLE, de los casos de IRA postoperato-
ria han sido tardios y muy probablemente poco relacionados con las alteracio-
nes hemodindmicas ocurridas en el periodo intraoperatorio, por tanto dificil-

mente modificables con la profilaxis que propone nuestro grupo.

6.- En este trabajo ha quedado demostrada la seguridad de la administracion
intravenosa de solucion salina isotonica a 1,5 ml/kg/h, 12 horas antes de la ciru-
gia ya que en ninguno de los grupos de estudio han aparecido efectos adversos

clinicamente relevantes.

7.- No hemos podido demostrar que el incremento de la Cistatina C en los pa-

cientes con IRA sea mas precoz que la elevacién de la creatinina sérica.
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ANEXOS

ANEXO I: Indices pronoésticos

ASA “physical status classification system”(57)-
Se utiliza para valorar el estado fisico del paciente previo a la cirugia.

o IL.- Sano. Paciente sin afectacidon organica, fisiologica, bioquimica o psi-
quiatrica. El proceso patologico para la intervecion esta localizado y no
produce alteracion sistémica.

o II.- Enfermedad sistémica leve. Afectacion sistémica causada por el
proceso patoldgico u otra afectacion fisiopatologica.

o III.- Enfermedad sistémica grave, sin limitacion funcional. Afecta-
cion sistémica grave o severa de cualquier causa.

o IV.- Enfermedad sistémica grave con amenaza de la vida. Las al-
teraciones sistémicas no son siempre corregibles con la intervencion.

o V.- Paciente moribundo. Situacién desesperada en la que el paciente

tiene pocas posibilidades de sobrevivir.

APACHE II259Es uno de los sistemas mas frecuentemente utilizados para
cuantificar la gravedad de un paciente con independencia del diagnostico. Ver
en CRD.

IS1(260)
Es un indice pronostico de IRA cuyo autor pertenece a nuestro grupo. Ver en

CRD.

SOFA@t)

Es un buen predictor del pronéstico en el paciente critico. Nos da la informaciéon
relacionada con el grado y progresion de la disfuncion orgénica. Independien-
temente de su puntuacion inicial, un aumento en este indice en las primeras

48h, predice una mortalidad de al menos el 50%. Ver en CRD.
CHARLSON(@56).

Este indice define diversas condiciones clinicas que predicen la mortalidad al

afo en los pacientes quirtargicos. Ver en CRD.
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ANEXO II: Cuaderno de Recogida de datos

PROFILAXIS DEL FRACASO RENAL AGUDO
PERIOPERATORIO. UN PROYECTO DEL HOS-
PITAL RAMON Y CAJAL.

Cddigo del paciente:

Area Sanitaria:
Sexo: Hombre [] Mujer []
Edad: [ ][] afios

Peso: [J ], L Kg
Talla: ][] cm
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1.- EECHA DE: (dd/mm/aa)

e Ingreso Hospital: / /201 e Alta Hospital: / /201
e Ingresoen UCI: / /201 e AltaUCI: / /201
e Cirugia: / /201 e Exitus: / /201

2.- POSTOPERATORIO: (0= NO, 1=SI)
e Enplanta: [ ]
e EnUVI: []

3.- INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON: (0=NO, 1= SI; pueden co-

existir varios).

¢ IAM (con clinica, excluir cambios ECG aislados)

e Insuficiencia cardiaca izda o congestiva

¢ Enfermedad vascular periférica (incluye aneurisma de Ao >6¢m)

e ACVA: leve, sin lesion neuroldgica residual o TIA

e Demencia

¢ Enfermedad Pulmonar cronica

e Enfermedad tejido conectivo

e Enfermedad ulcerosa péptica

e Enfermedad hepatica leve ( sin hipertension portal, incluir hepatitis crénica)
e Diabetes sin fallo organico terminal (excluir si controlada con dieta)

e Hemiplejia

¢ IRC ( Ccr basal entre 1.5-3mg/dl Unicamente)

¢ DM con algun fallo organico severo (retinopatia, nefropatia, neuropatia)
e Tumor sin metastasis

e Leucemia (aguda o cronica)

e Linfoma

¢ Enfermedad hepatica moderada o severa

e Tumor metastatico solido

¢ SIDA ( no portadores de HIV)

RESULTADQO:

OO0 O b 0o guo O gddd O odd
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4.- TRATAMIENTO RECIBIDO LA ULTIMA SEMANA ANTES DE LA CIRU-
GIA (0=NO, 1=SI)

Para indicar si, debe haber tomado la medicacion al menos tres dias.

AINES ]

IECAS []

ARA 1| [l
DIURETICOS [l
ANTIARRITMICOS []
ADO ]
INSULINA [l

Exploracion radiologica con contraste intravenoso/arterial en las 72h previas a la cirugia
OTROS

[

5.- ENFERMEDAD QUIRURGICA DE BASE: (indiquela y afiada los AP)

6.- CIRUGIA: (0=NO, 1=SI, especificar)
e Abierta
e Tipo: (0)=No  (1)=Si (especificar)

— Esofagica []
= Géstrica [
— Colénica/rectal []

= Hepatica/esplénica [

= Via biliar/pancreética [ ]

e Duracion:[ ][] hs y [ ][] min

e Estabilidad hemodinamica: [ ]

o Necesidad de d. vasoactivas: [

= Dopa ug/k/min Noradrenalina ug/k/min
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¢ Necesidad de furosemida: u mg

e Necesidad de transfusion: [ ]  N°de concentrados
e Balance: a) Pérdidas T I I I

b) Reposicion L1 L1 L1 [] cc  Cristaloides: L1 LI LI cc
Coloides: L1 L1 L1 [ ¢c

C. Hematies : [7] [] unidades
c) Balance (a-b) O[] ce

e Preparacion intestinal: [ ]

eProfilaxis antibiotica: []

- antibiotico dosis mg

- antibidtico dosis mg
e AINES intraoperatorios: []

- AINE dosis__ mg

- AINE dosis__ mg

e Tipo de Anestesia (0=NO, 1=SI, especificar):
=>TIVA[]

= Gaseosa [ ]

= Balanceada [ ]

7.- TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO: (0= NO, 1= SI, especificar)
¢ Continua el paciente formando parte del estudio? [
(Si no continua cumplimentar hoja “FINALIZACION DEL ESTUDIO”).

= Protector gastrico []

= Analgesia tipo:
AINES [
OPIOIDES []
Otros  []

— Antibioterapia []
a) Penicilinas G / R a penicilasa/ de amplio espectro []
b) Cefalosporinas [ ]

¢) Nuevos B-lactamicos (aztreonam/imipenem) [_]

d) Aminoglucésidos [ ]
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e) Lincosaminas (clindamicina) ]

f) Anfenicoles (cloranfenicol) [ ]

g) Sulfamidas (incluida cotrimoxazol) [ ]

h) Macrdlidos (eritromicina) u

i) Glucopéptidos (vanco/teicoplanina)[_]

j) Nitroimidazoles (metronidazol) [ ]

k) Quinolonas (floxacinos) []

— Heparinas  []

= Antieméticos [ ]

= Antihipertensivos  []

= Antidiabéticos orales [_]

= Insulina [

= Aminas ]

= Otros [ ]

8- APACHE: (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

¢ Continua el paciente formando parte del estudio? ( 0= NO, 1= SI, especificar) []

(Si no continua cumplimentar hoja “FINALIZACION DEL ESTUDIO”).

APACHE I: A las 24h de la cirugia (haga un circulo donde corresponda)
FC (24h): Ipm

FR (24h): rpm
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Ta (24h): °C
Codificacion de variables para el componente APS del indice APACHE I
Por exceso Por defecto
4 3 2 1 0o 1 2 3 4
Temperatura 38,5- <
> -40, ’ 6-38, -35, 2-33, 0-31,
241 39-40,9 38,9 36-35,4 34-35,9 |32-33,9 [30-31,9 29,9
Tension arterial me-
dia >160 130-159 [110-129 70-109 50-69 <49
Frecuencia cardiaca |> 180 140-179 |[110-139 70-109 55-60 |40-54 |[<39
Frecuencia respirato-
ria =250 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oxigenacion A-aDO:
o PaO. (mm Hg) .
> 500 o- 200- <200
@ FIO, 0 0,5 s6lo A-|~ 20 3997499 349
(lD02
Oxigenacion A-aDO.
o PaO. (mm Hg)
; > 70 61-70 55-60 <55
b) FIO. < o,5 solo
PaO-
pH arterial S 6-7.6 ) ) 7,25~ 7,15- <
27,7 7,6-7,69 7,5-7,59 |7,33-7,49 7,32 7.24 7,15
Na sérico ( ol/L) >180 160-179 |[155-159 |150-154 |130-149 12(9)_ 111-119 [<110
K sérico (mMol/L) >7 6-6,9 55759 | 3,5-5:4 3-3,4 2,5-2,9 <25
Creatinina sérica
(mg/100 ml) Puntiua|>3,5 2-3.4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
doble en FRA
Valor hematocrito > 60 o- 6- o- 20- <20
(%) > 50-59,9 |46-49,9 |30-45,9 29,9
Leucocitos (to-
tal/mm3) (en miles) 240 20-39,9 |15-19,9 [3-14,9 1-2,9 <1
Escala de Glasgow
del Coma Anadir alos puntos de las otras variables: 15 menos el valor de la EGC del enfermo
(EGC: normal 15)

*Escala de Glasgow:

'Apertura ocular' (E)

o Espontanea:'4’

o Estimulo Al verbal (al pedirselo):'3"
e Al Recibir un Estimulo doloroso:'2 '
e No responde:'l’

'Respuesta verbal' (V)

e Orientado:'5"’

e Confuso:'4"

« Palabras inapropiadas:'3"

e Sonidos incomprensibles:'2
e No responde:'1l’
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'‘Respuesta motora’ (M)

« Cumple Ordenes Expresadas por voz:'6

o Localiza el Estimulo doloroso:'5 "

e Retira ante el Estimulo doloroso:'4 "

e Respuesta en flexion (postura de decorticacion):'3

« Respuesta en extension (postura de descerebracion):2 '
e No responde:'1l"

Glasgow: Entre: 15y 13: Normal

12 y 8: Somnolencia

<que 7: Coma

Codificacion de la edad para APACHE |
Puntuacion por edad

Edad <44 45-54 55-64 65-74 >75
Puntos 0 2 3 5 6

Codificacion relacionada con la
comorbilidad para APACHE I

Puntuacion

Si el ingreso es no quirdrgi- 5
€O, 0 quirurgico urgente

Si el ingreso es por cirugia 9

electiva

*, Solo si el enfermo presenta insuficiencia severa de algun sistema orgéanico de los in-
cluidos en las definiciones que siguen o esta inmuno-comprometido antes del ingreso en
el que se calcula el APACHE II. En ausencia de estos trastornos se puntGa como cero.
HEPATICO: Cirrosis diagnosticada por biopsia e hipertension portal; episodios previos
de hemorragia digestiva por HTP o de encefalopatia 0 coma hepéaticos. CARDIOVAS-
CULAR: Clase 1V de la New York Heart Association. RESPIRATORIO: restriccion u
obstruccion crénicas severas que le impidan subir escaleras o realizar las tareas domés-
ticas; o que tengan documentadas de forma crénica hipoxia, hipercapnia, policitemia,
hipertension pulmonar grave (>40 mmHg) o dependencia respiratoria. RENAL.: necesi-
dad de dialisis periodicas. INMUNOLOGICO: Tratamientos inmunosupresores previos
como radioterapia, quimioterapia, o dosis altas de Esteroides o tengan enfermedades
que por si puedan predisponer a la infeccion como leucemias, linfomas o SIDA.
Puntuacion APACHE I: APS+ Edad + Comorbilidad

RESULTADO:



http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Decorticaci%C3%B3n&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Descerebraci%C3%B3n&action=edit&redlink=1
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APACHE I1: A las 72 horas de la cirugia. Haga un circulo donde corresponda.

¢ Continua el paciente formando parte del estudio? ( 0= NO, 1= Si, especificar) ]

Si no continua cumplimentar hoja “FINALIZACION DEL ESTUDIO?”).
P )

FC (72h): Ipm
FR (72h): rpm
T2 (72h): °C

Codificacién de variables para el componente APS del indice APACHE 11
Por exceso Por defecto
4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura 38,5- 32- <
>41 39-40,9 38.9 36-38,4 |34-359 33.9 30-31,9 299
Tension arterial media >160 |[130-159 [110-129 70-109 50-69 <49
Frecuencia cardiaca >180 |[140-179 [110-139 70-109 55-69 |40-54 |<39
Frecuencia respiratoria > 50 35-49 25-34 |12-24 10-11 6-9 <5
Oxigenacion A-aDO, o PaO,
(mm Hg)
>500 |[350-499 [200-349 <200
a) F10, [ 0,5 sélo A-aDO,
Oxigenacion A-aDO, o PaO,
(mm Hg) > 70 61-70 55-60 |<55
b) F10, < 0,5 sdlo PaO,
pH arterial 7,5- 7,25- |7,15- <
7.7 |76-769 759 | 733749 732|724 715
Na sérico (mMol/L) 150- 120- 111- <
>180 |[160-179 [155-159 154 130-149 129 119 110
K sérico (mMol/L) <
>7 6-6,9 55-59 |3,5-54 3-34 2,5-29 25
Pumia dabie en oA |235 (234 |1519 0,6-14 <06
Valor hematocrito (%) 20-
> 60 50-59,9 |46-49,9 | 30-45,9 299 <20
L i I/mm? ’
miepcties. (ol —En) 40 20-39,9 |15-19,9 |3-14,9 1-2,9 <1
Escala de Glasgow del Coma - . . )
(EGC: normal 15) Anfadir a los puntos de las otras variables: 15 menos el valor de la EGC del enfermo
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Codificacion de la edad para APACHE I

Puntuacion por edad

Edad <44 45-54

55-64

65-74

275

Puntos 0 2

Codificacion relacionada con
comorbilidad para APACHE I

la

Puntuacién

Si el ingreso es no quirdrgico,

0 quirdrgico urgente 5
Si el ingreso es por cirugia 9
electiva

RESULTADO:

9- ISI: (Indice de Severidad Individual)

0,109(oliguria) +

1SI = 0,032 (edad en décadas) — 0,086 (sexo varén) — 0,109 (nefrotoxico) +

+ 0,116(hipotensién) + 0,122(ictericia) + 0,150(coma) — 0,154(consciencia) +

ISI a las 24h de la cirugia: (0= NO, 1=SI)

e Oliguria
¢ Respiracién asistida

e Ictericia (BilT > 2mg/dl)

¢ Hipotension mantenida (TA< 100mHg en 10h usando drogas vasoactivas)

e Nivel de conciencia: Normal [ ] Sedado [ ] Coma profundo (Glasgow <8)

I I R N R I
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RESULTADO:

ISI a las 72h de la cirugia: (0= NO, 1=SI)

e Oliguria
e Respiracion asistida
e Ictericia (BilT > 2mg/dl)

¢ Hipotension mantenida ( TA< 100mHg en 10h usando drogas vasoactivas)

O O 0O odd

e Nivel de conciencia: Normal [ ] Sedado [ ] Coma profundo (Glasgow < 7)

RESULTADO:

10- ASA: (al ingreso)

SISTEMA DE CLASIFICACION ASA

Sistema de clasificacion que utiliza la American Society of Anesthesiologists (ASA) para esti-
mar el riesgo que plantea la anestesia para los distintos estados del paciente.

Clase | Paciente saludable no sometido a cirugia electiva

Clase Il Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede o
no relacionarse con la causa de la intervencion.

Clase Il Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por ejemplo:
cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no compensada acompa-
flada de alteraciones orgénicas vasculares sistémicas (micro y macroangiopatia
diabética), insuficiencia respiratoria de moderada a severa, angor pectoris, infarto
al miocardio antiguo, etc.

Clase IV Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye ademas
amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede corregir por medio de
la cirugia. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca, respiratoria y renal severas (des-
compensadas), angina persistente, miocarditis activa, diabetes mellitus descom-
pensada con complicaciones severas en otros 6rganos, etc.

Clase V Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera
sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirdrgico. Por ejemplo: ruptura de
aneurisma adrtico con choque hipovolémico severo, traumatismo craneoencefélico
con edema cerebral severo, embolismo pulmonar masivo, etc. La mayoria de es-
tos pacientes requieren la cirugia como médida heroica con anestesia muy super-
ficial.

- [ 2- [] 3- [ 4- [ 5 ]
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11- SOFA: (Sepsis- related Organ Failure Score)

SOFA a las 24 de la cirugia:

ANEXOS

¢ Caodificacion de variables clinicas para el indice SOFA

Variable 0 1 2 3 4
> 400 <400 <300 <200 <100
Respiratorio (con soporte respirato- | (con soporte respirato-
PaO,/FiO, rio) rio)
>150 <150 <100 <50 <20
Coagulacion
Plaquetas( x10*/mm?)
Higado <1,2 1,2-19 |2,0-59 6,0-11,9 >12,0
Bilirrubina (mg/dl) (<20) (20-32) (33-101) (102-204) (> 204)
(zmol/
Cardiovascular
No TAM<70 | Dopamina <5 | Dopamina > 5 Dopamina > 15
Hipoten- mmHg 0 0 0
sion Dobutamina | Epinefrina<0,1  |Epinefrina>0,1
(cualquier  do- | o 0]
sis)* Norepinefrina < |Norepinefrina >
0,1* 0,1*
Sistema Nervioso Cen-
tral:
Puntuacién de la escala de |15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Crentinirs r;';]d?” <12 11219 [2034 3549 >5,0 ,
0 < 500 ml/dia 0 < 200 ml/dia

o volumen de orina

*, Los farmacos vasoactivos deben administrarse al menos durante una hora. Las dosis se expresan

en pg/kg/min.

RESULTADO:
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SOFA alas 72 horas de la cirugia:

ANEXOS

¢ Caodificacion de variables clinicas para el indice SOFA

Variable 0 1 2 3 4
> 400 <400 <300 <200 <100
Respiratorio (con soporte respirato- | (con soporte respirato-
PaO,/FiO, rio) rio)
>150 <150 <100 <50 <20
Coagulacion
Plaquetas( x10*/mm?)
Higado <1,2 1,2-1,9 |2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Bilirrubina (mg/dl) (<20) (20-32) (33-101) (102-204) (> 204)
(zmol/
Cardiovascular
No TAM<70 | Dopamina <5 | Dopamina > 5 Dopamina > 15
Hipoten- mmHg 0 0 0
sion Dobutamina |Epinefrina<0,1  |Epinefrina>0,1
(cualquier  do- | 0
sis)* Norepinefrina < |Norepinefrina >
0,1* 0,1*
Sistema Nervioso Cen-
tral:
Puntuacién de la escala de |15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
- nz;?d‘in <L2 11049 |2034 3549 >5,0 ,
0 < 500 ml/dia 0 < 200 ml/dia

o volumen de orina
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12- RECOGIDA DE DATOS:

preoperatorio | 24h | 48h 72h | 7d 21d | ALTA
Hemograma | Hto:
Hgb:
Plaquetas:

Leucocitos:

Prealbumina

AlbUmina

Transferrina

Prot li retinol

Proteinas T

Colesterol
GOT
GPT

BilirrubinaT

Urea sérica

Creatinina

sérica

Glucemia

Osm plasm
Na/k

Bicarbonatos

(venosos)

Diuresis/d
Cistatina C

Act protom
INR
Talla

Peso

Pliegue trici
TA

P. abdominal

I
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13- FUNCION RENAL PREVIA A LA CIRUGIA:

A) Indicar cifrade Crsenmg/dl) [ [] ,[] mg/dL
B) Ccr segun Cockeroft [ [] ,[[] mL/min
[ Ccr = (140 — edad) x peso (kg) / 72 x Crs x (0.85si Q) ]
C)Ccrsegin MRDR [ [] ,[] mL/min/1,73m’
[ Cer=186 x ( Crs) ****x (edad) %% x (0,742 si Q) x (1,210 si africano/americano) |
D) Ccr segun CistatinaC [ ][] ,[] mL/min

[ Ccr= 69,3 x Cistatina C (mg/L) ]

FUNCION RENAL A LAS 24H
A) Indicar cifrade Crsenmg/dl) ][] ,[] mg/dL
B) Ccr segun Cockeroft [ [] ,[[] mL/min
[ Ccr = (140 — edad) x peso (kg) / 72 x Crs x (0.85s1 Q) ]
C)Ccrsegin MRDR [ [] ,[] mL/min/1,73m’
[ Ccr =186 x ( Crs) ™ x (edad) ©%° x (0,742 si Q) x (1,210 si afti-
cano/americano) ]
D) Ccr segun CistatinaC [ ][] ,[] mL/min

[ Ccr= 69,3 x Cistatina C (mg/L) ]

FUNCION RENAL A LAS 48H
A) Indicar cifrade Crsenmg/dl) [ [] [] mg/dL
B) Ccr segun Cockeroft [ [] ,[[] mL/min

[ Ccr = (140 — edad) x peso (kg) / 72 x Crs x (0.85s1 Q) ]
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C)Ccrsegin MRDR [ [] ,[] mL/min/1,73m’

[ Cer = 186 x ( Crs) ™* x (edad) %% x (0,742 si Q) x (1,210 si afri-
cano/americano) ]
D) Cer segun CistatinaC [ ][] ,[] mL/min

[ Ccr= 69,3 x Cistatina C (mg/L) ]

FUNCION RENAL A LAS 72H
A) Indicar cifrade Crsenmg/dl) ][] ,[] mg/dL
B) Ccr segin Cockeroft [ [] [] mL/min
[ Cer = (140 — edad) x peso (kg) / 72 x Crs x (0.85s1 Q) ]
C)Ccrsegin MRDR [ [] ,[] mL/min/1,73m’
[ Ccr =186 x ( Crs) 2 x (edad) ©%° x (0,742 si Q) x (1,210 si afti-
cano/americano) ]
D) Ccr segun CistatinaC [ ][] ,[] mL/min

[ Ccr= 69,3 x Cistatina C (mg/L) ]

FUNCION RENAL A LOS 7 dias
A) Indicar cifrade Crsenmg/dl) [ [] mg/dL
B) Ccr segin Cockeroft [ [] ,[] mL/min
[ Cer = (140 — edad) x peso (kg) / 72 x Crs x (0.85s1 Q) ]
C) Ccr segiin MRDR (101 . [0 mL/min/1,73m?
[ Ccr=186 x ( Crs) ***x (edad) 2% x (0,742 si Q) x (1,210 si africano/americano) |
D) Ccr segun CistatinaC [ ][] ,[] mL/min

[ Cer= 69,3 x Cistatina C (mg/L) ]
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FUNCION RENAL A LOS 21 dias
A) Indicar cifrade Crsenmg/dl) ][] [] mg/dL
B) Ccr segun Cockeroft [ [] ,[[] mL/min
[ Ccr = (140 — edad) x peso (kg) / 72 x Crs x (0.85s1 Q) ]
C)Ccrsegin MRDR [ [] ,[] mL/min/1,73m’
[ Ccr=186 x ( Crs) “*x (edad) 2% x (0,742 si Q) x (1,210 si africano/americano) ]
D) Cer segun CistatinaC [ ][] ,[] mL/min
[ Ccr= 69,3 x Cistatina C (mg/L) ]
FUNCION RENAL AL ALTA
A) Indicar cifrade Crsenmg/dl) [ [] [] mg/dL
B) Ccr segin Cockeroft [ [] [] mL/min
[ Ccr = (140 — edad) x peso (kg) / 72 x Crs x (0.85s1 Q) ]
C) Ccr segiin MRDR (101 [0 mL/min/1,73m?
[ Ccr =186 x ( Crs) ™ x (edad) ©% x (0,742 si Q) x (1,210 si affi-
cano/americano) ]
D) Ccr segun CistatinaC [ ][] ,[[] mL/min

[ Cer= 69,3 x Cistatina C (mg/L) ]
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VALORACION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSQS

ACONTECIMIENTO | Fecha inicio | Fecha fin | Intermitente® INTENSIDAD? GRAVEDAD?® RELACION ESPERABILIDAD® ACTITUD®
ADVERSO CAUSAL*

_I;Is|'

_I;Is|'

O si

_I;Is|'

_I;Is|'

O|0o0o(a|ad

O si

Osi O

OSi ONo

Siempre que ocurran varios episodios del mismo acontecimiento adverso en cortos intervalos de tiempo se considerara éste como intermitente y se reflejara la fecha de inicio del primer episodio y la fecha de fin del dltimo episodio.

Leve (ligeras molestias que no interfieren en su actividad), Moderada (suficiente como para reducir o afectar su actividad cotidiana), Grave (incapacidad para trabajar o llevar a cabo su actividad cotidiana),

Gravedad: muerte (1), amenaza para la vida (2), hospitalizacién o prolongacién de la hospitalizacién (3) Médicamente importante (4) otros (5). En caso positivo incluir el cédigo que corresponda al criterio de gravedad. Si es RAGI cumplimentar fomulario dCIOMs.
Probable, Posible (se consideraran como relacionados a efectos de notificacién) Improbable, No relacionado (se consideraran como no relacionados a efectos de notificacion)

Esperabilidad segun Ficha Técnica del medicamento

Actitud tomada: Ninguna, Tratamiento (si se necesita tratamiento concomitante, se debe anotar en la pagina de tratamientos concomitantes), abandono del estudio (en caso positivo se debe anotar en la pagina de finalizacién del estudio).

o prLONE

Firma del investigador / Fecha:
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REGISTRO TRATAMIENTOS CONCOMITANTES

¢sContinua al fi- | MOTIVO DEL
PAUTA INICIO | FINAL nal del estudio? TTO.
FARMACO* Dosis Posolo- |Fecha | Fecha (SI/NO)
Unica gia
O Si O No mg/
O Si O No mg/
OSi ONo mg/
OSi ONo mg/

*Indicar la especialidad farmacéutica comercial y el nombre del principio activo que contiene.
Comentarios:

Firma del investigador / Fecha:
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HOJA DE FINALIZACION DEL ESTUDIO

¢Ha completado el paciente el estudio? Si / NO

En caso de no haber completado el estudio, anotar las causas y la fecha de
abandono o retirada:

FECHA CAUSA de Abandono/Retirada
]
]
Fecha de finalizacion del estudio : / [ 20-----
dia mes ano

El investigador principal certifica que ha examinado cada pagina de es-
te cuadernillo y que la informacion contenida es una reproducciéon completa y ve-
raz de los datos del sujeto, que el estudio se ha realizado de acuerdo con el pro-
tocolo, y que antes de empezar el estudio se consiguio el consentimiento informa-

do de cada uno de los voluntarios por escrito.

Firma del investigador principal: ..........cccceeieiiieeiiiiiiiieiii,
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DESVIACIONES DE PROTOCOLO

ANEXOS

PAGINA

PARAMETRO

COMENTARIO

Firma del investigador / Fecha:

221




ANEXOS

INFORME DE EXITUS

Fecha del fallecimiento [ [ ]

Causa de la muerte L]
1: relacionada con la enfermedad en estudio: SCOP.

2: no relacionada con la enfermedad en estudio: SCOP.

Especificar la causa

Firma del investigador / Fecha:
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ANEXO III: Hoja de consentimiento informado.

INFORMACION A LAS PERSONAS PARTICIPANTES EN EL PROTOCOLO DE
PREVENCION DEL FRACASO RENAL AGUDO PERIOPERATORIO

Nos dirigimos a Usted para informarle sobre el desarrollo del ensayo clinico en el que se le
propone participar. Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o0 no participar en este estudio. Para
ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le pue-
dan surgir después de la explicacion, o si fuera necesario puede ponerse en contacto con el
investigador principal/promotor en la siguiente direccion o teléfono.
Dr. Fernando Liafio
Tels: 91-3368815

91-3368000 (busca 341; si no lo llevara en ese momento dejar el mensaje)
Fax: 91-3368800
Correo-e:lianof@yahoo.es

¢ Qué es el fracaso renal agudo?

Es una enfermedad grave que se produce porque los rifiones dejan de funcionar de forma
brusca. Su intensidad es variable y suele aparecer asociado con otras complicaciones y
enfermedades graves y su mortalidad es elevada. Cuando el deterioro de la funcién renal se
produce, aumenta la mortalidad de las enfermedades por las que un enfermo acude al hos-

pital.

El objetivo del estudio es disminuir la incidencia de fracaso renal agudo asociado a la
cirugia abdominal aumentando la hidratacion previa a dicha cirugia. Realmente no se co-
noce la incidencia de fracaso renal agudo asociado a este tipo de cirugia, pero si se sabe
que cuando aparece constituye un problema grave. En otras situaciones acompariadas de
fracaso renal agudo la hidratacién ha demostrado ser una buena medida preventiva. Si Us-
ted acepta participar en este estudio podria contribuir al conocimiento y mejora de otras
personas en su misma situacion. Participar en el estudio no garantiza que usted tenga un

beneficio derivado del tratamiento, pero tampoco creemos que le plantee ningin problema.
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¢Con que frecuencia se produce deterioro de la funcion renal en la cirugia abdominal?. No
se conoce con exactitud, pero estudios previos sugieren que en un 7% de los casos interve-
nidos y que este deterioro seria grave en un 2% de las cirugias abdominales no urgentes.
Este protocolo pretende valorar si una medida preventiva sencilla disminuye el riesgo de
que la funcion renal se altere en los dias que siguen a la cirugia.

¢Qué medida preventiva proponemos? Hidratar con una solucion salina isoténica (conoci-
da popularmente como ““suero”) a un grupo de personas que van a ser intervenidas de ciru-
gia abdominal no urgente. La administracion se hara por via intravenosa 8 a 12 horas antes
de la cirugia.

¢, Por qué se propone administrar solucion salina isotonica? Porque en otras circunstancias
la hidratacion de estas caracteristicas ha demostrado ser eficaz en prevenir el deterioro de
la funcion renal.

¢, Si Ud acepta participar en el estudio va a recibir con seguridad solucién salina antes de la
cirugia?. Lo que se intenta verificar es que esa solucion tenga realmente un efecto benefi-
cioso. Por tanto unos pacientes recibirdn ese “suero” y otros no.

¢Quién determina que UD, si acepta participar en el estudio, va a recibir o no solucion sa-
lina intravenosa? En el momento en gue le informamos no lo sabe nadie. La decision no la
hace ninglin médico, pues para garantizar la imparcialidad del estudio la decision se hace
extrayendo el contenido de un sobre cerrado y opaco que determina quién recibe la hidra-
tacion previa a la cirugia y quién no.

¢El médico que me informa no influye en la decision de quien recibe la hidratacion previa?
No, le reiteramos que no. Sin embargo si que le valorara previamente por si Ud tuviera
alguna enfermedad donde la administracion de solucion salina isotdnica pudiera tener al-
gun inconveniente. En este caso Ud no participaria en el estudio.

A nivel personal ;/\Voy a obtener algin beneficio? Como hemos dicho antes, para eso se
hace el estudio y no se puede asegurar. Tampoco creemos que pueda plantear complicacio-
nes. Los enfermos en los que existe una posibilidad remota conocida de que se pudieran
producir, no se incluiran en el protocolo.

¢, Alguien va a recibir alguna compensacion econémica por este estudio?. No, el protocolo
es una iniciativa del Hospital Ramén y Cajal para tratar de mejorar la asistencia. No existe
ningun apoyo financiero para el estudio y por tanto nadie, ni médico ni pacientes recibiran

ninguna retribucion econdémica ni ningun otro personal por llevar a cabo este estudio.
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Entonces, ¢qué beneficios van a derivarse de este trabajo? Conocer si es posible, con la
administracion de solucion salina isoténica disminuir la incidencia de disfuncién renal en
los pacientes sometidos a cirugia abdominal programada.

Si la respuesta fuera positiva, muchas personas en un futuro podrian beneficiarse de esta
medida.

Tras esta presentacion, le ampliamos algunos aspectos.

1.- RESUMEN DEL ESTUDIO

® El ensayo clinico que se va a llevar a cabo es un estudio que pretende determinar si
la administracion intravenosa de suero salino preoperatoriamente disminuye la in-
cidencia de fracaso renal en las primeras 48h tras la cirugia abdominal.

e Para ello se administrard de forma continua liquido intravenoso (““ suero sa-
1lino’1000-1500 cc segun su peso) 12h antes de la cirugia y se realizaran toma de
datos antropométricos asi como la realizacion de analiticas previas y posteriores a

la cirugia.

2.- BENEFICIOS Y RIESGOS DEL ESTUDIO

® El beneficio que esperamos obtener es al menos reponer el volumen perdido tras la
preparacion intestinal previa y durante la cirugia, con la consiguiente prevencion de
la insuficiencia renal secundaria a dicha pérdida y estudiar si de este modo se redu-
ce la morbimortalidad. Existen estudios clinicos hechos con pacientes que se ope-
ran de cirugia cardiaca que muestran una menor mortalidad en los que no sufrieron

fracaso renal agudo.

® | os riesgos son los derivados de la enfermedad del paciente asi como del tipo de ci-
rugia que se vaya a realizar. Estos riesgos son independientes del estudio. Los ries-
gos asociados a la solucion salina isotonica administrada como se propone en este
estudio son escasos, practicamente no se prevé, dado que no se incluiran en el mis-
mo enfermos en situacion de insuficiencia cardiaca, fallo renal, insuficiencia respi-

ratoria 0 descompensacion hidrdpica de una hepatopatia
e Durante la administracion del “suero salino” tendra canalizada una via periférica, con

las consecuentes molestias o complicaciones que eso puede asociar. En cualquier caso,
aunque Ud no quiera libremente adherirse al estudio, va a precisar una canalizacion veno-

sa, pues es necesaria para la anestesia y cirugia.
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3.- ALTERNATIVAS

Habré dos grupos de estudio; uno que recibird la reposicion de “suero” tal y como se ha
explicado previamente y otro grupo control que no recibira tal reposicion. Los grupos se
designaran de forma aleatoria por azar. Existe un 50% de posibilidad de recibir uno u otro
tipo de tratamiento.

Los pacientes que no deseen colaborar en este ensayo clinico, serén tratados segun la for-
ma habitual de trabajo que corresponde a este hospital.

4. INFORMACION

Para que el paciente pueda participar en el estudio deberd cumplir todos los criterios de

inclusion especificados en el protocolo del ensayo y ninguno de exclusion. El paciente esta
recibiendo informacion por escrito, pero también recibira informacion adicional oral, mo-
mento en el que podra aclarar todas sus dudas referentes a cualquier aspecto del estudio y
asi estando de acuerdo, firmar la hoja de consentimiento que le adjuntamos. No obstante si
éste desea ampliar dicha informacién puede ponerse en contacto con el Dr Fernando Liafio
en el teléfono 91-3368815 o con la Dra Serrano en el teléfono 91-3368838. Si tiene alguna
duda adicional puede ponerse en contacto con el Servicio de atencién al paciente del Hos-

pital Ramon y Cajal.

5.- VOLUNTARIEDAD Y CONFIDENCIALIDAD
Si decide participar en este estudio debe saber que lo hace voluntariamente y que PODRA,
asi mismo, ABANDONARLO EN CUALQUIER MOMENTO, sin que por ello se altere la

relacion médico-paciente ni se produzca perjuicio en su tratamiento. También debe saber

que puede ser excluido del ensayo si los investigadores del estudio lo consideran oportuno,
ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se produzca o
porgue consideren que no esta

cumpliendo con los procedimientos establecidos, ya que usted al firmar la hoja de consen-
timiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio que se le
han expuesto.

Todos los datos que usted nos facilitard, quedaran archivados en nuestro servicio. Estos
seran incluidos en una base de datos que sigue la Ley 15/1999 de proteccion de Datos de
Caracter Personal. Asi mismo la transmision de datos se hara con las medidas de seguridad

adecuadas en cumplimiento de dicha ley y el R.D. 994/99. Tampoco se revelara su identi-
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dad si se publican los resultados del estudio. En caso de duda respecto a sus derechos debe
dirigirse al comité ético de investigacion clinica o al defensor del paciente.
El paciente tiene el derecho de acceso, rectificacion y cancelacion de su adhesion a nuestro

estudio.

6.- En este estudio en concreto, no habra NINGUN TIPO DE COMPENSACION ECO-
NOMICA para los investigadores principales ni los colaboradores, ya que no existe promo-
tor externo del estudio. Del mismo modo, ningun paciente que desee participar en el mis-
mo, recibira compensacion econdémica. El estudio no supondra ningln coste para el pacien-

te.
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R, Hospital Ramén y Cajal e

Madrid

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO
SERVICIOS: Anestesiologia y Reanimacidn/Nefrologia

Titulo del ensayo: “Profilaxis del fracaso renal agudo perioperatorio. Un pro-

yecto del hospital Ramén y Cajal de Madrid”
Yo (nombre y apellidos):

e He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.
e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
e He hablado con:
e Comprendo que mi participacion es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

EL PACIENTE EL INVESTIGADOR
Fdo Fdo.
Fecha Fecha
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R, Hospital Ramén y Cajal e

Madrid

CONSENTIMIENTO INFORMADO ORAL ANTE TESTIGOS
SERVICIOS: Anestesiologia y Reanimacidn/Nefrologia

Titulo del ensayo: “Profilaxis del fracaso renal agudo perioperatorio. Un pro-

yecto del hospital Ramén y Cajal de Madrid”

Yo (nombre y apellidos) declaro bajo mi responsabilidad que: (nombre del

participante en el ensayo)

e Ha recibido la hoja de informacién que se le ha entregado sobre el es-
tudio.

e Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

e Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e Ha sido informado por:

e Comprende que su participacion es voluntaria.

e Comprende que puede retirarse del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Y ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio.

EL TESTIGO EL INVESTIGADOR
Fdo Fdo.
Fecha Fecha
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R, Hospital Ramén y Cajal e

Madrid

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE
SERVICIOS: Anestesiologia y Reanimacidn/Nefrologia

Titulo del ensayo: “Profilaxis del fracaso renal agudo perioperatorio. Un pro-

yecto del hospital Ramén y Cajal de Madrid”

Yo (nombre y apellidos) en calidad de (relacion con el paciente) de (nombre
del participante).

e He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.

e He podido hacer preguntas sobre el estudio.

e He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e He hablado con:

e Comprendo que la participacién es voluntaria.

e Comprendo que puede retirarse del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.
En mi presencia (hombre del participante) se ha dado toda la informacion per-
tinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que (nombre del participante) participe en este

estudio.

EL REPRESENTANTE EL INVESTIGADOR
Fdo Fdo.

Fecha Fecha
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ANEXO IV: Comunicaciones.

ANEXOS

1.-Comunicacion oral en la VII Reunion de la Sociedad Madrileina de

Nefrologia. Ao 2011.

12

Sdbado, 11 de Junio de 2011

09:00 SESION NEFROLOGIA CLINICA

MODERADORES: ANA TATO Y JESUS BENITO .

Miniconferencia Estudio de concordancia entre distintos métodos de
estimacién del filtrado glomerular en enfermedad renal
crénica

ALMUDENA VEGA

COMO RESUMEN DE LAS SIGUIENTES COMUNICACIONES:

La ecuacion CDK-EPI como alternativa en el estudio del filtrado glomerular

A. VEGA, S. GARCIA DE VINUESA, U. VERDALLES, M GOICOECHEA,
F. GOMEZ CAMPL A, A. RINCON, L. BUCALO, M.L.. MARTINEZ
PUEYO, A. CHACON, J. LUNO

Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraién. Madrid

El estadio de enfermedad renal cronica influye en la precision para la estimacion del
filtrado glomerular mediante diferentes métodos

A. VEGA, S. GARCIA DE VINUESA, U. VERDAL
M. GOICOECHEA, F. GOMEZ CAMPDERA, C. Y

E,
D. BARRACA, M.L. MARTINEZ PUEYO, A. CHACON, J. LUNO

Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraién. Madrid

Situacion actual de aclaramiento de creatinina con recogida de orina de 24 horas en
la enfermedad renal crénica

A. VEGA, S. GARCIA DE VINUESA, U. \'ICI[{I);\LLES.

M. GOICOECE F. GOMEZ CAMPDERA, N. PANIZO, D. ARROYO,
M.L. MARTIN YO, A. CHACON, J. LU )

Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraiién. Madrid

Concordancia entre distintos métodos de estimacion del filtrado glomerular en la
enfermedad renal crénica

A. VEGA, S. GARCIA I)l".‘ VINUESA, U. VERDALLES,

M. GOICOECHEA, F. G‘()i\\ICZ CAMPDERA, B. QUIROGA,

J. REQUE, M.L. MARTINEZ PUEYO, A. CHACON, J. LUNO

Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid

Comunicaciones orales:

Profilaxis de la insuficiencia renal aguda en cirugia abdominal electiva

A. SERRANO, B. PRADA, T. TENORIO, E. URETA, J. VERA,

A. CASTRO, A. MURIEL, J. ZAMORA, F. LIANO

Servi Unidad de Bioestadistica Clinica del Hospital
Universitario Ramén y Cajal. CIFRA, CIBERESP, IRYCIS y Dept” Medicina Universidad de
Alcald. Madrid

ios de Anestesia y Reanimacién, Nefrolc

231 L




ANEXOS

Profilaxis de la insuficiencia renal aguda
en cirugia abdominal electiva

A. Serrano, B. Prada, T. Tenorio, E. Ureta, J. Vera,

A. Castro, A. Muriel, J. Zamora, F. Liafio

Servicios de Anestesia y Reanimacién, Nefrologfa, Unidad de Bioestadistica
Clinica del Hospital Universitario Ramén y Cajal. CIFRA, CIBERESP,
IRYCIS y Dept® Medicina Universidad de Alcald. Madrid

La insuficiencia renal aguda (IRA) asociada con cirugia abdominal no es infrecuente y cuando
aparece se presenta morbilidad y mortalidad elevadas. Para estudiar y prevenir esta complicacién
se disefi6 este estudio teniendo como objetivo principal evitar el desarrollo de IRA en enfermos
intervenidos de cirugia hepato-bilio-intestinal electiva no laparoscépica y por objetivo secundario
determinar la incidencia de IRA en este contexto.

Metodologia

Ensayo en fase III, unicéntrico, prospectivo, aleatorio, abierto y controlado con grupo sin
tratamiento, del efecto de la administracién profilictica de solucién salina isoténica (SSI) en
cirugia abdominal electiva en pacientes mayores de 18 afios que aceptaron participar (Eudra
2005-004755-35 ; Clinical Trial Gov. NCT 00953940). Se excluyeron las cirugfas menores,
pacientes con ASA extremos (1 y5), enfermos con creatinina basal mayor que 3,0 mg/dl y sujetos
con insuficiencia cardiaca. La poblacién muestral para demostrar una reduccién de la IRA del
5% (con p<0,0 y potencia del 80%) se estimé en 300 pacientes por rama. En el brazo de
tratamiento se administraron 1,5 ml/kg/h i.v. en las 12h previas a la cirugfa. La funcién renal se
control6 con la Crs y cistatina C a las 24, 48 y 72 h. Se previé un andlisis intermedio tras haber
estudiado los primeros 300 pacientes incluidos. Los resultados presentados corresponden a este
andlisis.

Resultados:

Ambos grupos fueron similares en datos demograficos, antropométricos, comorbilidad, funcién
renal basal (mediana y rangos) [grupo tratado Crs 0,92 (0,58-1,86); no tratados Crs 0,92 (0,49-
1,57)] (datos similares para cistatina C) y comorbilidades preoperatorias. No difirieron en los
tipos de cirugfa, necesidad de volumen intraoperatorio, necesidad de UCI postcirugfa ni en las
estancias en UCI y hospitalaria. Empleando las clases R,I y F de la clasificacién RIFLE 3
pacientes (1 con SSI) fueron R a las 24h; 2 sin prevencién fueron R y F respectivamente a las 48
y 72 horas de la cirugfa. Usando cualquiera de los 3 estadios de la clasificacién AKIN, mas
sensible que RIFLE, 7 pacientes (3 en el grupo SSI) tuvieron deterioro funcional a las 24 horas.
Alas 72 h, 3 enfermos tratados con SSI y 4 sin SSI presentaron deterioro funcional.

Conclusiones:

En cirugia abdominal electiva no laparoscépica la tasa de deterioro funcional renal estimada con
la clasificacion AKIN es baja (2,33%). La hidratacién profildctica preoperatoria no es necesaria.
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Disfuncion renal en cirugia abdominal
electiva, en pacientes con observacion
postoperatoria en una unidad

de cuidados intensivos

Serrano AD¥ Vera J*, Avellanosa %, Ruigémez A*,

Tenorio MT**, Asuero MA®, Lioho F**,

*Servicio de Anestesiologia ¥ Reanimacién.

**Servicio de Nefrologio. Hospital Ramén y Cajal, Madrid
|

Introduccidn: Aunque se afirma que la cirugia es la segunda causa mas frecuente de fra-
caso renal agudo, a excepcion de estudios relacionados con DEIBIEHTE‘? intervenidos de
cirugia cardiaca o vascular, la informacidn disponible as escasa en especial en relacion
con el fracaso renal agudo asociado a cirugia abdominal. Por ello, hemaos realizadoe este
trabajo, intentando valorar la disfuncion renal asociada a cirugia abdominal.

Material y métodos: Revisamos la aparicion de distuncion renal aguda en 101 pacientes
sometidos a cirugia abdominal electiva, durante un periodo de ti:empa comprendido entre
octubre de 2004 y marzo de 2005. De ellos, 11 fueron hepatectomias, 35 cirugias de via
biliar y colecistectomias, 52 reseceiones de intestine delgado, 6 gastrectomias y 4 otros
procedimientos. Los enfermos se trasladaron a la UV tras la cirugia, estando ingresados un
méaximo de 48 h. Los pacientes con un ingreso de mayor duracion se excluyeron del anali-
sis. La edad media fue de 66 afios. La mediana del ASA de 2 y el tiempo medio de cirugia
de 195,minutos (rango entre 50 y 360 minutos). Tres pacientes fallecieron; uno de ellos habia
sido diagnosticado previamente de fracaso renal agudo.

Se estudiaron las cifras de creatinina sérica (Crs) preoperatoriamente (basal) y se dispuso,
al menos, de otro valor de creatinina en las siguientes 24-72 h. En funcion a estos datos
dividimos a los enfermos en tres grupos: ;

1. Disfuncion renal leve: incremento en la cifra de Crs basal de 0,5 ma/dl. -
2. Disfuncidn renal moderada: si el incremento es de al menos 1 mg/dl.

3. Fracaso renal agudo: Crs superior a 2 mg/dl en enfermos con cifras preoperatorias
inferiores a 1 mg/dl o incremento’de Crs:superiores al 50% de la basal si ésta esta-
ba entre 1,5 y 3,0 mg/dl. :

Resultados: En este trabajo; un total de 7 pacientes presentaron algun grado de disfun-
cién renal aguda en el postoperatorio inmediato: en 4 la dlafunclon renal fue leve, en 2 la
disfuncién renal fue moderada y sélo 1 presento fracaso renal agudo

Conclusiones: En nuestro medio, la incidencia de disfuneidn renal tras cirugia abdominal
electiva fue del 7%.

Los datos obtenidos representan un primer paso en la valnra-::lén de la contribucion de
este tipo de cirugia al desarrollo de insuficiencia renal aguda en la puesta en marcha de
estudios posteriores gue permitan la realizacion de una profilaxis perioperatoria. .
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TH-PO344

Assessment of Quality Incentive Program (QIP) Preparcduess in Hospital-
Based Dialysis Centers (HBDCs) and Independent Dialysis Organizations
(IDOs) in 2010 George N. Coritsidis,’ (ﬂ‘cgﬁr}' A, Maglml: Chun-Lan
Chang,’ Anjali Acharya,’ Nathan Thompson,’ Jerrold W, Hill,» Ze Cong,' Akhtar
Ashfaq,! Jeffrey Petersen.! ' dmgen; *SDJ Heath; “NYC Health and Hospitals
Corporation.

Background: QTP was implemenied by Cenlers for Medicare and Medicaid Services
(051 2011 o ensure that Prospective Payment System changes would not adversely
impact ESRD dislysis programs. We assessed preparedness of HRDCs and [DOs for Q117
in 2010 compared to 2008 national averages, per CMS methodelogy.

Methods: We conducted a retrospestive analysis of an eloctrenic medical record
database from 6348 hemodialysis patients in 52 HBDCs and 31 [DOs o the TS (15 states
and all payer types) from Jan |<Dec 31 2010, Asalylic eohorts based on QIF criteria each
<:<m|pr|<cd patients =18 years of age ot fi alysis. and adminstered eythropoess
stimulating agents =90 days after first dialysis wath 24 hemoglobin (Hb) measures 5-20
oL (Hb cohorl). or diglysis <5 limes/wesk with 24 urea reduction ranios (URRs) =183
days after first dialysis (IUJRR eohort). The proportion of facilities weeting 2008 national
performuamee rates {£2% of patients with mean Hb <10 gidl., <26% of patients with Hb
=12 prdL, and 2963 of patients with mean URR 265%) wis assessed.

Results; Demograplics among the cohorls were comparable: 55% men, mean age
60 years, >»40% diabetes, =60% hypertension, mean Hb 11.3, and mcan URR 73.4%, In
2010, the proporiion of patients with mean Hb<10 gl mean Hbe12 @/dT., and mean
TRR265% wers sumilar in HBDCz and 1D0s (Table 1), Although 23% of facilities in
2014 met criteria for limiting high Hb, 66% of facilities failed to meet cnteria for low Hb
anl 640% Failed 1o meer URR eritena

I‘ﬁmmm__.m_._

uum e hevel : Voctay
nG' Talpaen 6 ﬁﬂmﬁ 5
!-rIII1h~'JI|. = gl A% J‘Jﬁ‘. S.i At FiRy B Ll
et 2l I2EE J0RE a2 Ir 2 Y E
mml l Il: 5% 93.8% an, Ap g i e R M el

g i gatimis, vt amaual inean s o URE sabss 9% i) o
"Percer o ssuHies acvirving PrTINIGe s sk on 2000 saionl sureages 230 jukons with e [k <10, S20% of
st LGB 3£ AL and 290% of paients wilh mean URR #65%

Condlusions: Improved perfunnanes is needed, as ooly 16.0%
of Tk would have achieved 100% QIF performance.
Furndwig: Pharmaccutical Company Support

of HBEGCs and 10.0%

TH-PO345

Community Based Participatory Approach to fntervelated Epidemics of
Obesity Diabetes and Kidney Disease in the Zuni Pueblo Vallabh O. Shah.
Donica M. Ghahate, Jeanetie Bobelu, Phillip Sandy, Mick T. Romancito, Arlene
Bobelu, Philip Zager.  University of New Mexico Health Sciences Center,
Albuguergue, NAM.

Background: The Zuni Pneblo has a relatively endogamous population of 6 300. The
socio-economically disadvantaged Pueblo faces a pubiic health challenge from interrelated
epidemics of obenty, diabetes and kidoey disease, Decreasing ihe impact of these epidemics
i5 complicated by storical, economic and eoltural barviers, which limit health care
utilization. The Zuni Health loitiative {ZHI) is a chronic care model that accounts for the
demegraphics. family strueture, enlture and traditions in the pueblo.

Methods: Prior to implementing the ZIT, we conducled a sefics of
wronps with communtty members of different ages. healihcars workers and public school
employees to identify perceived harters to health care utilization. Commumity health
representatives (CHR) Ted the sessions and presented a seties of quesiions, developed from
a Iiterature review and designed 1o elicil nfmmation on perceived bamiers 1o health care
These included: {13 Are your health care needs being met; if not, why not” {2) What help
do youn need? (3) What barriers do you encounter? (4) Mow does vour diet and level of
phyvaical activity impact your ngk for diaberes and kidney disease” Probez and follow-up
gugsstions were wsed to explore dominant themes. Andidtapes were translated and rransenbed
by Bilingual ZI1 salf. We reduced text to thematic categories, and constructed a coding
dictionary and inserted these into Atlas-TI program

Results: We identified the following perceived bariers to the paticipation of the
comimuty membersin therr care: (1) madequate transportation infrastrocture in the pueblo;
() inadequate ransportation berween the pueblo and secondary and tertiary care sites: (3)
madequate staffing: (4) lack of staff connnuity ameng Zuni Indian Health Service providers,
and (5] lack of awareness of existing health promoting programs in the communiy,

Conelusions: Development of a CCM that addresses these peresived barmers will
improve community access to health care and decrease the impact of mferrelated spidemics
of ohesity. diabetes and kidney disease

Tureding: Other NIH Support - NCRR supported Mew Mexico INBRE

[ hour focus

CKID, AKL DM Clinical: Clinical Trisls, Health Services Research, and Ethics
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TH-PO346

Assessment of Body Composition by Dry Mass Index and a Ratio of Total
Body Water to Estimated Volume Based on Bioimpedance Analysis in
Chronic Kidney Discase Paticnts Yasushi Ohashi. Takatoshi Otani. Reibin
Tai, Ken Sakai, Sonoo Mizuin, Alsushi Aikawa. Nephrology, Tohe Universiey
School of Medicine, Tokyo, Japan,

Background: Adequate assessment of luid and nutitional status is of major importance
mmonitoring Chronic Kidaey Disease { CEID) patients; Body Mass Tndex and Bioim pedance
analysis (BIA} have besu propossd as acceptable markers. There remains uncertainty.
however, regarding the impact of flwd states i CKD on BMI and the BLA measorements.
Diry Mass Index (M), which removes TEW froa weight, wight be able to more adequae
aszessment ol The aim of this study was, first, to assese apreement batween TBW and
estimaied Yolume (eV} by the Watson formula and second, o assess the reliability of the
DM as o narker of nuiritional sialus,

Methods: A woral of 45 CKTY patients randomly were measurad TBW. Tntracellular
Water (JCW), Extracellular Water (ECW ) and a ratio of ECW to TBW a5 edematous index
using the BIA. The participants were surveyed (o7 age, pender, mderkying disease, BMI,
blood pressure {BP), serum albumin (Alb), GFR, and protemuria, The DI was calculated
by che formula [{weight « TBW Yheight®], and the correlation between DML and BMI was
assessed. As a matker of flnid status, we also evaluated aratio of TBW to eV The range
of euvalemic status was defined fram 0.970 1o 1029

Rezults; The Lonmula indicating relatianship betw BMI1 and DM is obtamed os
[N =0.5593 = BMT 2.091] by the lingar regression analysis. Based on BMT, TIMT and
TBV/eV, the nmnbers of the participants were categorized among the following: BMI >
23 with hypovolemia: 6. with esvolemias 10 or with hypervolemis: 3, 18.5 = BML < 25
with hypovelowia: 1, wath eovolamat 9 or with hypervolemia; 5; and BMT < 18.5 with
suvolemia: ene patient. The THW/eV was pesitively-correlated BE (p=0.02), %lCW
(p=0.01) and SECW in BW (z=0.01), was negatively-correlated age (7=0.01) and Alb
(p=0.03). In contrast, the increase in ECW/TBW was nol correlated EOW volume exvess,
bt TCW defieit with aging (p=0.01),

Conclusions: Combing DML to BMI could assess body composition in changes of
brody weight. The ratio of TEBW 10 ¢V could be a suitable 1ond 10 3ssess Auid volume statug
n ChID panenis.

TH-PO347

Prevention of Acute Kidney Injury (AKIT) in Elective Abdominal Surgery
Ana Serrang, Javier Villacoria, Javier Zamora, Beatriz Prada, Alfonso Muriel,
Maria Teresa Tenorio, Susana lglesias, Fernando Liano. Nephrolugy, Hospital
Universibario Ramdn y Cajel, IRVCIS, Madrid, Spain.

Background: AKT afler abdominal surgery is nol uncommon and is aseociated with
high morbi-mortality,

Methuds: The primary objective was to evalaate the effect of 1sotonie saline solufion
(155} admimstration in preventing AKD in patients undergoing elestive non-laparoscopic
ahdomninal surgery (Eab-sug} Secondary objective was 1o deleimine the incidence of
AR in this context.

Seudy design: Asingle center, prospective, randamized, controlledopen label, phase
T trial. The study population included adult patients undergoing Eab-surgi Clinical GovTrial
MNETT 00953%40). Minoc surgery procedures, paticons with heart failure, GER <60 mfmin and
ASA classification ends scores (] amd 5) were excluded The sample population necessay to
demonstrate 5 5% reduction of AKI (a=0 03 and 80% penver) was estimated at 300 patients
per arm., Intravenous 155 way admeinistered in the treatment group at a dose of 1.3 ml/ke/h
12h belvre surgery, The eenirol group did not received grier by dretion. Sequm ercativine
and cystatin C were mesured before and 24, 48 and 72h after surpery. These resultz are
from an interim analysis performed with the first 300 patients enrolled

Heaults: Both groups were similar in demographies, comorbidity, type of sugery.
baseline renal fancuon {(median and range) [Crs treated group 092 (058 wn 1861 5Cr
untreated 092 (0.49 - 1.57)] {simi lar daga for tin Chand need for intraoperative volume
or 1CU reguirement. Using the RIFLE classifieatian, 1 palient with 155 was B at 24 hours
and 2 patients without prophylaxis were R and F respectively at 48 and 72 hours afier
surgery. The AKIN classification identified 7 patients (3 in the 1S5 group) with fonctional
irnpairment ol 24 hours, 3 patients reated with 155 and 4 controls with 337 @ 72h

Conclusions: In nos-laparascopic elective abdowninal surgery preaperative hydration
in patients with nommal renal funetion does nok provide any protection against AXL In
ihis zeting the rate of decling in renal funclion estimated by AKTN classification was
low (233%)

Funelimg: Government Support - Mon-1U.S,

TH-PO348

Coronary Angiography with Online Hemodialysis To Prevent Contrast-
Induced Nephropathy in CKI} Patients Georg Schiieper,' Thilo Krueger,!
Malte Kelm ? Jurgen Floege,' Ralf Westenfeld * ‘Nephratogy: RWTH University
Hospital, Aachen, NRW, Germany: ‘Cardiology, Heinvich-Heine University
Hospital, Diisseldorf, NRW, Germany.

Background: Optimal therapy to prevent contrast-mduced nephropathy (CIN) i high
risk patieats with CKRID remains a challenge, Hemodialysis after cxposure 1o radiocontrast
agenis seems o have no benefit for the prevention of CTN but may be too late. Tn this study
we analyzed the effect of online hemodialysis performed during coronary angiogmph;-
on kidney function,

Key: TH - Thursday; FR - Friday; SA - Saturday; OR - Oral Abstract; PO - Poster; PUB - Publication Only
Underline represents presenting author.
1924
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ANEXO V: Aprobacion del Comité de ensayos e investigacion

clinica (CEIC) y de la Agencia espaiola del medicamento y

productos sanitarios (AEMPS).

Aprobacion del CEIC:

“ q m Hospital Universitario
Ramén y Cajal Comunidad de Madrid

SaludMadrid Comité Etico de Investigacién Clinica

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
Dra. M. ANGELES GALVEZ MUGICA, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Ramén y Cajal.
CERTIFICA
Que el Comité Etico de Investigacion Clinica ha evaluado la propuesta del Promotor: DR. DR.
FERNANDO LIANO GARCIA para que sea realizado en este Hospital el Ensayo Clinico con codigo
de Protocolo: Nefrane001, N° EUDRACT: 2005-004755-35, titulado:

PROFILAXIS DEL FRACASO RENAL AGUDO PERIOPERATORIO. UN PROYECTO DEL
HOSPITAL RAMON Y CAJAL.

Version 1.0
Con el medicamento: Solucién salina isoténica

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.
Son adecuados el procedimiento previsto para obtener el consentimiento informado y la
compensacién prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el

ensayo.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfieren con el respeto a los
postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho ensayo Clinico sea realizado en este Hospital por el Dr. DR.
FERNANDO LIANO GARCIA como investigador Principal.

Lo que firmo en Madrid a 15 de Diciembre de 2005

INVE2 1 12Asion o2
Fdo.: M. A. Galvez Mugica
Secretaria CEIC
Ctra. Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta—2Dcha) E-mail: ceic.hre@salud.madrid.org

712 91 336 8322

236 L




ANEXOS

Aprobacion de la AEMPS

21/02 2006 10:22 FaX 91822807¢ ENSAY0S CLINICOS zhanz/oul

w-.'lb‘ 13Hge ne & nRAGA i
¢ medicamentos y Co
¢ productos sanitarios PROI

el
it o T

DUCTOS SANBARIOS

Fecha: 13/02/2006
Referencia: MUH/CLIN

RESOLUCION DE AUTORIZAGION DEL ENSAYO GLINIC{I % .udraCT 2005-004756-35

DESTINATARIO:  Hospital Ramon y Cajal
Dra. Ana Serrano
CTRA. COLMENAR VIEJO KM. 9,700
28034 Madrid
ESPANA

Vista la solicitud formulada por Hospital Ramén y Cajal para la realizacion del ensayo clinico
nimero EudraCT 2005-004755-35 titulado “Profilaxis del fracaso renal agudo perioperatorio.
Un Proyecto del Hospital Ramén y Cajal de Madrid”, cddigo de protocolo del promotor
Nefrane001, cuyo promotor es Hospital Ramoén y Cajal se emite resolucién a tenor de los
siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO
PRIMERQ: Con fecha 07/11/2005 presenta solicitud de autorizacién de ensayo clinico.

SEGUNDO: Con fecha 05/01/2006 se han solicitado aclaraciones que han sido respondidas de
forma satisfactoria con fecha 12/01/2006.

A estos antecedentes de hechos le son de aplicacion los siguientes:
FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Unico. Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Jurldico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun,
modificada por la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diclembre de medidas
fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento: el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos; el Real Decreto 520/1999, de 26 de marzo, por el que se aprueba
¢l Estatuto de la Agencia Espafiola de! Madicamento, y demés normas aplicables,

Asl, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizaciéon
de acuerdo con el Articulo 22 del Real Dacreto 223/2004.

MINISTERIO
DE SANIDAD

Y CONSUMO
gencla aspancla

medicamentos y

productos sanitar

237 L




ANEXOS

21/02 2008 10:22 FAX 918225078 ENSAYOS CLINICOS @o03/003

u DRECOIONDE LA
v s » agencia espafiola de AGENCIA ESPANOLA.
DESANIOND) (VA medicamentos y DE MEDICAMENTOS Y
Ye i ] (1 1 productos sanitarios PRODUCTOS SANITARIOS

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

19.- AUTORIZAR la realizacion de este ensayo clinico nimero EudraCT 2005-004755-35,

Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante la Directora de la Agencia Espariola Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el articulo 116 de la Ley 30/1992, de
26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones publicas y del Procedimiento
Administrativo Temin, o interpenerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado
Central de lo Contenciosc-Administrative de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde !
dfa siguiente a la recepcién de la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley
Reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio

de cualquier otro recurso que pudiera interponerse.

Fdo.: M2 Val Dfez Rodrigalvarez

ADRCNCID eupaficty e
oty nentag g

i 05
it

MINISTERIO

DE SANIDAD

Y CONSUMO
Agencia espafiola
medicamentos y
productos sanitar
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ANEXO VI: Registros del estudio. ClinicalTrials.gov.

25/10/13 Prevention of Perioperative Acute Renal Failure - Full Text View - Clinical Trials.gov

ClinicalTrials.gov

A service of the U.S. National Institutes of Health

Trial record 22 of 85 for:  prophylaxis of acute kidney injury
Previous Study | Returnto List | Next Study »

Prevention of Perioperative Acute Renal Failure

This study has been terminated. ClinicalTrials.gov Identifier: i

(An external board recommended to close the study for futility after the interin analysis) NCT00953940

Sponsor: First received: August 4, 2009 . =

Hospital Universitario Ramon y Cajal Lastiupdated:sune 30, 2011 L
Last verified: August 2009 . X

Collaborator: History of Changes %

Fondo de Investigacion Sanitaria

Information provided by: %o e
Hospital Universitario Ramon y Cajal 5 .

Full Text View Tabular View No Study Results Posted Disclaimer How to Read a Study Record

B Purpose

The purpose of this study is to measure the acute renal dysfunction on the first, second, seventh and twentieth days.

Condition Intervention Phase

Abdominal Surgery Drug: Isotonic saline Phase 4

Study Type: Interventional : -
Study Design: Allocation: Randomized i
Endpoint Classification: Pharmacodynamics Study
Intervention Model: Parallel Assignment
Masking: Open Label
Primary Purpose: Prevention

Official Title: ~ Prevention of Perioperative Acute Renal Failure in Abdominal Surgery * L

- Further study details as provided by Hospital Universitario Ramon y Cajal: : : i

Primary Outcome Measures: > ’ &

+ Serum creatinine in the first, second, seventh and twenty after surgery in patients undergoing elective abdominal surgery. [ Time Frame: 5
years | [ Designated as safety issue: Yes ] z

Estimated Enroliment: 600

Study Start Date: June 2005

Study Completion Date: ~ May 2011

Primary Completion Date: February 2011 (Final data collection date for primary outcome measure)

Arms Assigned Interventions
Experimental: Isotonic saline Drug: Isotonic saline
Isotonic saline Isotonic saline administrated i.v at 1.5 ml/Kg/h , 8 to 12 h before surgery

No Intervention: No treatment )
Habitual therapy L

P Eligibility

Ages Eligible for Study: 18 Years and older
. Genders Eligible for Study: Both
Accepts Healthy Volunteers:  No ! -

www.clinicaltrials.govict2/show/NCT00953940?ter m=prophylaxis+of+acute+kidney+injury&rank=22 . 192"
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25/10/13 Prevention of Perioperative Acute Renal Failure - Full Text View - Clinical Trials.gov =
Criteria
Inclusion Criteria:

+ All patients who are undergoing elective abdominal surgery after appropriate information of the study, and its possible risks that may arise
therefrom and that at any time to refuse their cooperation, give a written consent to participate in the study.

+ Patients who at the time of the interview have an ASA between 2 and 4. 5 s B
Patients with chronic kidney failure mild moderate (serum creatinine between 1.5 and 3.0 mg / dl) can be included.

Exclusion Criteria:

+ Chronic kidney diseases with serum creatinine higher than 3.0 mg /DL .o i
+ Laparoscopic abdominal surgery
< ASA 1 and ASA 5 patients. g
« Patients with cardiac insufficiency, ascites and respiratory insufficiency #E TR LT
- Diastolic hypertension > 100 mmHg

B> Contacts and Locations

Please refer to this study by its ClinicalTrials.gov identifier: NCT00953940

Locations

Spain
Hospital Ramon y Cajal
Madrid, Spain, 28034
Sponsors and Collaborators
Hospital Universitario Ramon y Cajal ) '

Fondo de Investigacion Sanitaria 3 .

Investigators

Principal Investigator: Dr Fernando Liafio, MD PhD  Hospital Universitario Ramon y Cajal
B More Information

No publications provided

Responsible Party: Fernando Liafio Garcia, Hospital Universitario Ramon y Cajal : &
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00953940  History of Changes a3
Other Study ID Numbers: Nefrane001, N°Eudra CT: 2005-004755-35

Study First Received: August 4, 2009 -
Last Updated: June 30, 2011 e
Health Authority: Spain: Spanish Agency of Medicines

Additional relevant MeSH terms:
Acute Kidney Injury

Renal Insufficiency

Kidney Diseases

Urologic Diseases

ClinicalTrials.gov processed this record on October 23, 2013

www.clinicaltrials.govict2/show/NCT00953940?term=prophylaxis +of+acute+ kidney+injury&rank=22 22
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Registro en EudraCT:

25/10113 Clinical Trials Register

CTR Version &l Home | Search | Aboutl | Glossary | Data Quality | Joining a trial | Confad |
EU Clinical Trials o N
. Clinicaltrialsregister.eu
Register : .

Search for Clinical Trials

Query returned 1 Clinical Trial(s). Displaying page 1 of 1.

Sponsor Protocol Number: Sponsor Name:Hospital Ramoén y ’ ‘; ‘_ ..
Nefrane001 Cajal . .
Full Title: Profilaxis del fracaso renal agudo perioperatorio. Un Proyecto del sl
Hospital Ramén y Cajal de Madrid.

EudraCT Number: 2005-004755-35

Start Date™: 2006-02-13

‘Medical condition: La disfuncién renal asociada a la cirugia abdominal electiva. o 1
Disease: T
Population Age: Adults, Elderly Gender: Male, Female

Country: ES (prematurely Ended)

email: euctr@ema.e

2Ty Licus, Canary v

| BEU Clinical Trai

https:/Aww.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2005-004755-35 11
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ANEXO VII: Futilidad del Ensayo Clinico:

(Copia de la documentacion valorada por el Comité externo de monito-

rizacion de datos)

= q Hospital Universitario
Ramdén y Cajal

SaludMaclrid .
ko Comunidad de Madrid

Madrid 12 de Abril de 2011

Secretaria del CEIC

Les escribo como promotor del estudio” Profilaxis del Fracaso Renal Agudo
Perioperatorio. Un proyecto del Hospital Ramdn y Cajal” para poner en su
conocimiento que tal como estaba previsto se ha llevado a cabo el analisis intermedio
del mismo. Dado que no se ha observado ninguna diferencia entre los dos grupos del
ensayo y por sugerencia del estadistico consideramos que continuar en el proyecto
podria ser fiitil por lo que se han elevado los datos para un analisis estadistico externo.
Caso de que éste nuevo andlisis coincidiera, nos pareceria adecuado suspender el
ensayo.

Atentaagtl‘pnte
/

e

Lo

Dr. D. Fernando Liafio.

et A9eleS
Fecra: ¢ 0 loaf an
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informe sobre la propuesta de interrupcion del ensayo clinico Nefrane001 scbre

PROEILAX!S DEL FRACASO RENAL AGUDC PERIOPERATORIO

El ensayo proponia como objetivo principal determinar si la administracién de solucidn salina
isoténica preoperatoria disminuye, en comparacion con la ausencia de hidratacion previa, la
incidencia de disfuncién renal aguda en el primer, segundo, séptimo y vigésimo primer dias
después del acto quirlirgico, en pacientes sometidos a cirugia abdominal electiva.

En el protocolo del ensayo se habia estimado un tamafio muestral de 300 sujetos por rama, en
base a la asuncién de una incidencia de disfuncién renal en el grupo control del 7% y una

reduccion de la misma en el grupo experimental hasta el 2%.

En el analisis intermedio, planeado para cuando se hubieran reclutado la mitad de los
pacientes, se encuentra gue la incidencia de disfuncion renal en el grupo control es mucho
menor de la prevista en el protocolo y similar a la del grupo experimental (véanse tablas). En
consecuencia el investigador principal propone la interrupcion del estudio.

Examinadas las tablas de resultados de este andlisis, este comité considera apropiada la
propuesta de interrupcion, dado que es inalcanzable el objetivo propuesto de encontrar
diferencias entre los tratamientos, con el tamafio previsto.

Firmado

3
Dr. Victor Abraira Dr. Domingo Herndndez
Jefe de Seccidn de Bioestadistica Clinica Jefe de Servicio de Nefrologia
Hospital Universitario Ramén y Cajal. IRYCIS Hospital Universitario Carlos Haya
Madrid Mzlaga
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Tablas de resultados

a) Con las definiciones de disfuncidn renal del

protocolo:

disfrenal24ah Total
Normal Leve

Trata No N 122 =2 124
Yo 28.4% 1,6% 100,0%

Si ~N 128 3 131

Yo Q7,7 Y% 2.3% 100,0%

Total ~N 250 5 255

disfrenai48h Total
Normal Moderada
Trata No ~N 124 o 124
Yo 100,0% .O% 100.0%
sSi ~N 118 1 119
) 299,2% LB8% 100,0%
Total ~N 242 1 243
disfrenal72n Total
Normal Fracaso

Trata No ~N 125 o 125
Vo 100,0% LO% 100,0%

Si ~N 124 1 125

Yo 99,2% .8% 100,0%

Total ™~ 249 1 250

ANEXOS
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b.2) Akin
sy
Cualquier estadio de AKI a las 24h de la cirugia
akinz24 Total
Normal FRA
Trata No N 121 3 124
% 97,6% 2,4% 100,0%
Si N 127 4 131
Yo 96,9% 3.1% 100,0%
Total N 248 7 255
Cualquier estadio de AKI a las 48 h de la cirugia
akin48 Total
Normal FRA
Trata No N 124 8] 124
Y 100,0% 0% 100,0%
Si N 116 3 119
Yo 97,5% 2,5% 100,0%
Total N 240 3 243
Cualquier estadio de AKI a las 72 h de la cirugia
akin72 Total
Normal FRA
Trata No N 122 3 125
Y% 97.6% 2,4% 100,0%
Si N 121 4 125
% 96,8% 3,2% 100,0%
Total N 243 7 250
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