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I.1.1 RECUERDO HISTORICO

En la antigledad, las enfermedades del corazén y especialmente las heridas
cardiacas eran inevitablemente mortales y en consecuencia se consideraba inutil
cualquier intento terapéutico. La dificultad radicaba en el hecho de considerar al
corazén como la fuente de la vida, como describié Aristoteles” en 384 a.C. "El
corazon es la Unica viscera que no puede someterse a cirugia porque, cuando la
principal fuente de fortaleza es destruida, la fuerza no puede ser llevada a los érganos

que dependen de él".

A finales del siglo XIX, poco se habia avanzado en este pensamiento como
reflejan las declaraciones de Theodor Billroth, cirujano austriaco, en 1883: “El
cirujano que intente suturar una herida cardiaca perdera el respeto de sus colegas”®.
En la misma linea Paget, cirujano inglés, escribid en 1896: “La cirugia cardiaca
probablemente ha llegado a los limites que le impone la naturaleza a toda cirugia.
Ninguna técnica nueva, ni ningn nuevo descubrimiento podran superar las dificultades

que acompafian a una herida de corazén®.

Fue en el siglo XX, con los conocimientos de asepsia y antisepsia, el
descubrimiento de penicilina y de nuevos antibidticos; asi como del desarrollo de la
anestesia como ciencia médica, lo que permitio el progreso de la cirugia hasta nuestro
dias. En 1923, Cutler y Levine publicaron un caso de estenosis mitral tratado con
valvulotomia y Soutlar en 1925, una comisurotomia valvular, también por estenosis
mitral®. La Il Guerra Mundial supuso un freno en el desarrollo de la cirugia cardfaca;
pero permiti6 adquirir, a los cirujanos implicados en el conflicto, una notable
experiencia en técnicas de reparacion de heridas y extraccion de proyectiles de las
camaras cardiacas. Esta familiarizacion con el abordaje quirdrgico del corazén le
permitid a Harken, pocos afios después de finalizado el conflicto bélico, afianzar el
tratamiento quirargico de la estenosis mitral. En esta primera etapa, en el que la cirugia
se realizaba a “corazdn cerrado”, también se realizaron intervenciones sobre grandes
vasos (ligadura de ductus, reparacién de coartacién aortica y fistulas extracardiacas)

para el tratamiento paliativo de cardiopatias congeénitas.
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El tratamiento de otro tipo de patologias, como las comunicaciones
interauriculares y/o interventriculares, requeria de un sistema que permitiera abrir las
cavidades cardiacas, para realizar la intervencion, e incluso detener el corazén durante
varios minutos y asi disminuir o evitar las pérdidas sanguineas y/o las embolias aéreas.
Antes de que apareciera la maquina de circulacion extracorpdrea (CEC) en la década de
1950, se salvaron muchas vidas por la perseverancia y la determinacion de algunos
cirujanos como Bigelow o Lewis que propusieron la hipotermia sistémica,
introduciendo al paciente en agua a 4°C; y Clarence Walton Lillehei que trataba
defectos congénitos mediante un sistema de circulacién transversal®, conectando en
linea la circulacién de un “donante”, generalmente el padre, y el paciente que solia ser

un nifio. Asentaron asf las bases de la cirugfa cardiaca actual®.

Sin embargo, fue el desarrollo de la bomba de circulacion de Gibbon
Jr.,.Clarence Dennis, De Wall, Kirklin y Cooley entre otros, lo que permitio que la
cirugfa avanzase®:; trabajando con un oxigenador independiente y flujos cercanos a los
normales, lo que hasta entonces no habia podido ofrecer ni la circulacion cruzada ni la

hipotermia de superficie.

Figura I.1. 6 de mayo de 1953. John H. Gibbon repara defecto cardiaco de Cecelia Bavolek, de 18
afios. (Art/Photo Collection, AG-054)
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A pesar de las reticencias iniciales a utilizar la bomba de CEC por las posibles
complicaciones derivadas de su empleo, como problemas neuroldgicos, finalmente la
técnica fue aceptada porque era necesaria para salvar vidas de enfermos con muy mal
prondstico como nifios con cardiopatias congénitas (comunicaciones interauriculares,

interventriculares y Tetralogia de Fallot)®.

Posteriormente, en la década de los 60, se produjo un gran desarrollo de la
cirugia valvular al manufacturarse proétesis que permitieron remplazar valvulas cuyas
lesiones no podian repararse mediante comisurotomias o valvuloplastias. Los primeros
recambios valvulares, con prétesis mecanica, los realiz6 Starr en 1961. En el Reino
Unido, Brock, Homes-Sellors y Ross realizaron importantes avances, en el tratamiento

de las valvulopatias adquiridas, implantando los primeros homoinjertos valvulares.

En 1964 el Dr. Hardy realizé el primer trasplante de corazon, de un chimpancé
en un paciente moribundo, pero no fue hasta 1967 cuando el equipo del Dr. Barnard
realizd el primer trasplante de corazon de humano a humano en el Hospital Groote
Schurr (Sudafrica); lo que supuso un importante reto para muchos cirujanos cardiacos
en todo el mundo. En esta época los oxigenadores mas usados eran los de burbuja
(como el de Rygg que fue utilizado durante muchos afios por los perfusionistas
espafoles en la mayoria de las unidades que realizaban operaciones a corazon abierto)
pero fueron dando paso a los oxigenadores de membrana, sobre todo, para perfusiones

largas.

Al principio de la década de 1970, Favaloro comenzo6 la era del tratamiento
quirurgico de la cardiopatia isquémica mediante bypass con injertos de vena y luego con
el uso de arterias torécicas internas'”). Esto supuso una revolucién en la cirugia cardiaca
mundial aunque posteriormente, el progreso cientifico desarrollo el tratamiento
percutaneo de las coronariopatias con angioplastia y stent. Sin embargo, la cirugia de
revascularizacién ha continuado teniendo sus indicaciones y desarrollando nuevas
técnicas al demostrarse que se podia realizar sin CEC®. Esto supuso un gran avance,
en aquellos casos que era factible realizarla, por la disminucion de las complicaciones

que conlleva. Aunque posteriormente la CEC se ha ido perfeccionado tanto que, hoy en
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dia, es un método seguro y necesario para llevar a cabo la mayoria de intervenciones de

cirugia cardiaca, sin existir actualmente otra técnica que prevea su reemplazo.

En la actualidad, sigue la discrepancia entre los partidarios de la cirugia cardiaca
con CEC y los que abogan por prescindir de ella, siempre que sea posible. EIl MASSIII
es un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo de cinco afios, en el que se compararon
los resultados de multiples bypass coronarios (CABG) realizados con o sin CEC. Este
estudio concluy6 que no habia diferencias significativas en los resultados entre ambas
técnicas, aunque la ausencia de CEC se relacioné con un menor numero de

complicaciones.®

El tratamiento percutaneo de las enfermedades cardiacas valvulares es una
nueva realidad, sobre todo para la estenosis adrtica. Sin embargo, un estudio publicado
en la Revista Europea de Cirugia Cardiotoracica en junio de 2010, muestra que el
recambio aortico en pacientes octogenarios, con factores de riesgo asociados, se puede
realizar con los mismos resultados e incluso mejores mediante cirugia con CEC que con

intervencion de valvula adrtica transcatéter o TAVI 019,
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1.1.2 CIRCULACION EXTRACORPOREA

La cirugia cardiaca con CEC se caracteriza porque durante la misma, la sangre
pasa por una maquina que actia como ‘“‘corazén-pulmon”, permitiendo sustituir la
funcién de bombeo del corazén y de intercambio gaseoso de los pulmones de forma que
asegura la perfusion tisular y permite el equilibrio entre el aporte y el consumo de
oxigeno a los distintos drganos y tejidos. Su eficacia consiste en una buena

homeostasia tisular, con los menores efectos secundarios posibles.

Debido a que la sangre entra en contacto con superficies no bioldgicas se
desencadena una respuesta inflamatoria sistémica y para minimizarla es necesario la
heparinizacion del circuito, la hemodilucion del paciente y un cierto grado de

hipotermia®?.
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1.1.2.1. COMPONENTES DE LA CEC

La bomba de perfusion extracorpdrea esta compuesta basicamente por un
reservorio al que llega la sangre desde unas canulas colocadas en las venas cavas; un
oxigenador, donde se produce el intercambio gaseoso y al que se afiaden los gases
anestésicos; un intercambiador de calor para enfriar o calentar la sangre y los rodillos
que impulsan la sangre por los circuitos hasta una canula colocada en la aorta
ascendente. Ademas, hay otros componentes, como las canulas por las que se administra

la solucion cardiopléjica para proteger al corazon.

Tanto los circuitos como el reservorio deben ser purgados con liquidos para
evitar la entrada de aire en el sistema. Se suele utilizar una combinacién de cristaloides,
coloides sintéticos y manitol. Este ultimo, ademas de diurético osmatico, por su efecto
contra los radicales libres de oxigeno ya que disminuye los efectos de la activacion de

los neutréfilos.

1.1.2.2. ALTERACIONES DE LA CEC

A pesar del desarrollo tecnologico acaecido desde que se comenzo a utilizar la
CEC y el mejor conocimiento de la fisiopatologia y técnica de la misma, ésta continda
siendo una causa importante de alteraciones relacionadas con la perfusion, el
intercambio gaseoso, la hipotermia, las alteraciones metabdlicas y la activacion de los
sistemas hemostaticos e inmunoldgicos. Estas reacciones pueden potenciarse por la

agresion quirdrgica y un sindrome de reperfusion post-isquémico al finalizar la CEC.

Inicialmente se identificaron alteraciones pulmonares tras la CEC, pero pronto
se objetivaron en otros 6rganos como el rifidn, intestino, sistema nervioso y en el
sistema hematolégico. Dependiendo de la idiosincrasia del paciente o la duracion del
procedimiento, las alteraciones pueden ser subclinicas, como ocurre en la mayoria de
pacientes o evolucionar a un "sindrome postreperfusién”, que puede manifestarse con
signos clinicos evidentes de disfuncion pulmonar, renal, diatesis hemorragica o

hemélisis con fracaso multiorganico™®.
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La etiopatogenia de estas alteraciones es debida a la respuesta inflamatoria
sistémica ocasionada por el contacto de los componentes sanguineos con las superficies
no bioldgicas de los circuitos y membranas de la CEC, e incrementada en situaciones de

mala perfusion tisular™®.

Durante la CEC, los elementos formes de la sangre (eritrocitos, leucocitos y
plaguetas) y los no formes (proteinas plasmaticas), estan sometidos a distintas fuerzas
generadas por los rodillos de la bomba, las cénulas de aspiracién y también por las
presiones que se generan en el extremo de la canula arterial. Al actuar sobre los
eritrocitos reducen su capacidad de deformacion y de transporte de O, a los tejidos. Se
producen también cambios en las bombas de intercambio idnico de las membranas, con
entrada de cationes a la célula, lo que disminuye la vida media de los eritrocitos y
ocasiona hemolisis, responsable de la aparicion de hemoglobina (Hb) libre que aumenta
la presion oncotica tisular y la viscosidad sanguinea, pudiendo llegar a ocasionar una
disfuncién renal. Finalmente, la oxidacion de la Hb puede liberar radicales de O2 que
son toxicos celulares. La activacion de los leucocitos y las plaquetas, conjuntamente
con los eritrocitos y la fibrina, produce la formacion de microagregados. Estas
formaciones pueden pasar a la circulacion como microémbolos, embolizando la

microcirculacion tisular, con especial repercusion a nivel cerebral.

Ademas de las alteraciones fisicas, el contacto de la sangre con las membranas
del oxigenador y del circuito desencadena la activacion de los sistemas de coagulacion,
la activacion del complemento y de los mecanismos fibrinoliticos y de liberacién de

Kininas®®.

1.1.2.3. REPERCUSIONES DE LA CEC

A nivel pulmonar observamos la activacion del sistema inflamatorio. Al quedar
interrumpida la ventilacién y la circulacion pulmonar, todos los factores activados
durante la CEC van a pasar por la circulacion pulmonar en el momento en que se
reinicie la ventilacién para la separacion de la CEC. Los neutréfilos activados van a ser

secuestrados en los capilares pulmonares, produciendo liberacién de radicales de O,
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citoquinas y proteasas; responsables de lesiones endoteliales, aumento de la
permeabilidad vascular, filtraciébn de liquidos al intersticio y elevacion de las

resistencias vasculares pulmonares.

A nivel renal, ademas de los cambios producidos por la hemodilucion, la
hipotermia y el bajo gasto; el rifibn puede verse afectado por la impactacién de
microembolias de restos celulares y por la hemoglobina libre resultante de la hemdlisis

de los hematies.

A nivel neurolégico, la incidencia de alteraciones tras la cirugia cardiaca con
CEC, sobre todo cognitivas, es muy elevada; llegando en algunas series hasta el 60-70%
de los pacientes"®. Los autores apuntan a otras causas (microembolizacién de
particulas y aire, cambios en la regulacion vasomotora cerebral e hipoperfusion) como

las causantes de estas alteraciones®”.

A nivel esplacnico, no es infrecuente la aparicion de isquemia en la mucosa
intestinal, aunque pocas veces produce una sintomatologia importante. Entre sus causas
estd la vasoconstriccion esplacnica inducida por un aumento de la angiotensina Il, la
aparicion de un shunt durante el recalentamiento, microembolias de restos celulares, la
liberacion de sustancias vasoactivas, y el bajo gasto. La isquemia de la mucosa puede

inducir la aparicién de endotoxinas por translocacién bacteriana™.
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1.1.3. TECNICA ANESTESICA EN CIRUGIA CARDIACA CON CEC

El objetivo de la induccion anestésica es conseguir una adecuada profundidad
hipnotica y analgésica con la menor repercusion hemodinamica posible, a pesar de los
estimulos simpéticos, para mantener una relacién 6ptima entre el aporte de oxigeno

(DO2) y el consumo de oxigeno (VO2) del miocardio y demas tejidos.

El mantenimiento anestésico ha evolucionado en las Ultimas décadas; a
principios de los afios noventa, la técnica anestésica de eleccion para este tipo de
procedimientos era la neuroleptoanestesia (morficos y benzodiacepinas a dosis
elevadas) que se ha visto reemplazada por la disponibilidad de farmacos de vida media
corta como el remifentanilo, sevofluorano o propofol; lo que ha permitido mejorar el
confort postoperatorio de los pacientes, disminuir el tiempo de extubacion de 15 a 4
horas de media, y limitar la estancia en la Unidad de Criticos. La monitorizacion de la
profundidad de la hipnosis mediante BIS®, permite ajustar las dosis de los farmacos a

los requerimientos del paciente .

El anestesidlogo debe tener presente los efectos producidos por la CEC, la
hemodilucion, la hipotermia y las alteraciones del equilibrio acido-base que interfieren
practicamente con todos los procesos fisioldgicos relacionados con la absorcion,
distribucién y metabolismo de los farmacos. El manejo es muy complejo e interesante

debido a que la CEC es una situacién contraria a la fisiologfa cardiovascular basal™®.

La hemodilucion hace que los niveles plasmaticos de los farmacos disminuyan
en forma proporcional al liquido de cebado, por lo que teéricamente disminuye su
efecto. Esto se compensa por un desplazamiento en la relacién “farmaco libre - farmaco
unido a las proteinas”, aumentando la cantidad de farmaco libre activo, capaz de cruzar
la barrera hemato-encefélica. La disminucion en la concentracion plasmatica produce
también un desplazamiento compensador de esos farmacos desde los tejidos hacia el
espacio vascular. Todo ello hace que aunque se modifiquen las concentraciones de
farmacos anestésicos, los niveles de profundidad detectados por los monitores BIS® no

se modifiquen.
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Por otra parte, la administracion de heparina para anticoagular al paciente
modifica la fijacion proteica de algunos farmacos al aumentar los &cidos grasos libres
del plasma. Este efecto se revierte tras la administracion de sulfato de protamina, por lo
que tras la separacién de la CEC aumenta la concentracion de los mismos®?.

Farmacos con gran volumen de distribucion, como el fentanilo que se
redistribuyen antes del inicio de la CEC, quedarian secuestrados a su paso por los
pulmones y musculos. Su nivel plasmatico aumenta tras el recalentamiento®y al
reiniciar la ventilacion® por lo que si la dosis total del farmaco se administra antes del

inicio de la CEC, el nivel de analgesia se mantiene durante toda la intervencion.

La hipotermia, al disminuir la actividad metabolica, reduce los requerimientos
de los agentes anestésicos, modifica la distribucion del flujo sanguineo y la perfusion
tisular. La disminucion del volumen de distribucion hace que, por ejemplo, aumente la
concentracion plasmatica de propofol durante la CEC que se suele requerir una menor
dosificacion®. A temperaturas de 25-30 °C nasofaringea, disminuye la actividad
enzimatica en higado y rifion lo que reduce el metabolismo de muchos farmacos. A
20°C no seria necesaria la administracion de sevofluorano. Sin embargo la hipotermia
disminuye el requerimiento de los relajantes; por ello en el recalentamiento hay que
aumentar la dosis de los mismos. De la misma manera, el anestesiélogo debe controlar
los flujos de la bomba de CEC puesto que los que son suficientes a 28-30°C, pueden ser
insuficientes a 32-34°C; dejando al cerebro desprotegido en caso de disminuciones
transitorias de la presion arterial media(PAM)?®. Por ello, es fundamental la
comunicacion entre el anestesidlogo y el perfusionista para optimizar el flujo de la CEC
segun las resistencias vasculares sistemicas (RVS), equilibrio acido-base, Hb, FiO, y el

nivel de profundidad anestésica de cada tiempo de cirugia.

Durante la CEC, la saturacion venosa de oxigeno(SatvO,) se correlaciona con
saturacion de oxigeno (SatO,), hemoglobina (Hb), gasto cardiaco (GC) y consumo de
oxigeno (VO,). La hipotermia y la anestesia con relajacién muscular son las principales

determinantes del VO,. EIl mayor determinante del aporte de oxigeno (DO) es el flujo

11



Silvia Martinez Nuez Introduccién

de CEC y la concentracion arterial de oxigeno (CaO2) (que nos lo refleja el nivel de Hb
y SatO2). Cualquier disminucion en flujo o Hb va a disminuir el DO, y con él
disminuye la SvO,. Esto es mas marcado durante la fase de calentamiento, en que
aumenta el VO.. El GC de un adulto normotermico, en reposo, corresponde
aproximadamente a un flujo de 2,4 I/m*min.  Durante la hipotermia, se puede
disminuir a 1,4 I/m?/min, siempre que no se modifique el VO, y la SatvO, se mantenga
por encima de 70%. Pero si se disminuyen los flujos en normotermia, la SatvO; va a
descender excesivamente. Con una Hb de 8 g/dL, la CaO; es aproximadamente el 90%
del valor normal, pero si la Hb desciende a valores inferiores a 6 g/dL, la CaO, va a
disminuir considerablemente, lo que se traduce en una reduccién de la SatvO, que
requerird aumentar los flujos de la CEC y/o transfundir hematies. Si el paciente tiene
una afectacion miocardica o renal con un gasto bajo, habra que aumentar la Hb antes de

finalizar la CEC, ya que el corazdn no va a poder compensarlo con un aumento del GC.

La medicion de los gases arteriales durante la CEC sirve para valorar la
actividad del oxigenador®. En hipotermia moderada, con flujos de 1,4 I/m*min, un
descenso de la SatvO; por debajo de 70% puede significar un aumento de la extraccion
de O, por los tejidos o una disminucion del aporte de O2. En normotermia el valor
normal de la SatvO, es aproximadamente 75%. Valores inferiores al 70% se asocian a
un aporte inadecuado de O, (flujo sanguineo insuficiente, hemodilucién extrema, o
disminucion de la Ca0O,), o a un aumento en el VO, (aumento de temperatura,
escalofrios por falta de relajacion muscular o superficializacion de la anestesia). Una
SatvO, menor del 60% es peligrosa para el paciente, puesto que el metabolismo

anaerobio tiene su umbral de activacion con valores inferiores al 50%?9,

Antes de la separacion del paciente de la CEC, el anestesidlogo deberia hacer un

calculo aproximado de las RVS y el GC, que le serviran de referencia a la salida de la

CEC vy le ayudaran a realizar una terapia por objetivos®”
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El fracaso o insuficiencia renal aguda (IRA) constituye todavia un problema
médico de primera magnitud. Esta complicacion, de muy diversas etiologias, se asocia
con una elevada mortalidad, especialmente en pacientes criticos, con fallo

multiorganico y que requieren tratamiento renal sustitutivo.

La frecuencia de la IRA en pacientes criticos, alcanza hasta el 25% de los
pacientes ingresados, dependiendo de la poblacion estudiada y de los criterios
diagndsticos utilizados. La mortalidad varia entre el 28 y 90% pese a los avances, en
las ultimas décadas, tanto en el conocimiento fisiopatoldgico de la IRA como en la
sofisticacion de las técnicas de depuracion extrarrenal utilizadas en la actualidad. Estos
datos contrastan con la mortalidad observada en pacientes criticos sin fracaso renal

agudo que, en general, no supera el 20%.

La IRA constituye, en si mismo, un factor de mal pronéstico; por el aumento en
la mortalidad y también el aumento de la morbilidad, con una prolongacion de la
estancia hospitalaria y de los requerimientos de tratamientos de elevado coste, como es
el caso de las técnicas de depuracién extrarrenal®®. Estos hechos, han provocado que
exista un interés creciente en el diagndstico precoz de IRA en los pacientes criticos;

asumiendo que el tratamiento podria ser més efectivo si el diagnéstico es precoz “°.

En los ultimos 50 afos han aparecido, en la literatura médica indexada,
alrededor de 40.000 articulos sobre fracaso renal agudo, segun datos obtenidos de una
prospeccion en PubMed de citaciones de MEDLINE; de los cuales 15000 han aparecido
en los diez ultimos afios, lo que pone de manifiesto el persistente y progresivo interés

que suscita esta grave afeccion®?.
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[.2.1 CONCEPTO DE IRA

En los Gltimos afios se observa un cambio en la denominacion del deterioro
agudo de la funcidn renal por razones no siempre bien justificadas. Tradicionalmente se
ha designado a esta alteracién como insuficiencia renal aguda y ha sido definida como
una brusca disminucion en el filtrado glomerular (FG), con acimulos de productos de
degradacion nitrogenada (azoemia) e incapacidad de mantener la homeostasis

hidroelectrolitica®=®,

Sin embargo, la diuresis depende de muchos factores
independientes del dafio renal; como la ingesta y pérdida de liquidos; cambios
hormonales como, por ejemplo los de la hormona antidiurética (ADH) y los cambios

osméticos ocasionados por la hiperglicemia®” entre otros.

El conocimiento de que el funcionamiento renal requiere tres premisas —una
perfusion sanguinea adecuada, la integridad del parénquima renal y la permeabilidad de
las vias excretoras — nos permite clasificar la insuficiencia renal aguda, dependiendo del
elemento funcional alterado, como prerrenal si lo que falla es la perfusion renal;
parenquimatosa, si la alteracion se produce en las estructuras renales; y obstructiva o

post-renal, si el flujo urinario esta interrumpido.

Esta clasificacion, de claras connotaciones fisiopatologicas y clinicas, ha sido
utilizada de modo universal en los ultimos cincuenta afios y continda vigente en la

actualidad.

En la Gltima década, se ha observado un cambio de nomenclatura en la literatura
médica anglosajona, donde el empleo de acute kidney injury (AKI) esta sustituyendo al

anterior acute renal failure(ARF).
El principal motivo del cambio de nomenclatura se debié a que cada autor

utilizaba una definicion particular para agrupar la cohorte de pacientes de su estudio,

habiéndose identificado mas de 30 definiciones diferentes. Esto llevé al grupo Acute
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Dialysis Quality Initiative (ADQI) a unificar criterios y posteriormente a la creacion de

una red de trabajo, la Acute Kidney Injury Network (AKIN).
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1.2.2. CLASIFICACION FUNCIONAL DE IRA

1.2.2.1.CLASIFICACION RIFLE

La clasificacion del grupo ADQI®® gradia el deterioro funcional en cinco
escalones a los que denomina con las iniciales de las palabras inglesas correspondientes
a risk, injury (dafio), failure, loss (pérdida prolongada de la funcién renal) y end (fin
irreversible de la funcion renal). Con ellas construyen el acronimo RIFLE, como se

denomina a esta clasificacion®?.

Los parametros utilizados para estratificar el deterioro agudo de la funcion renal
son el descenso del filtrado glomerular basal, el aumento de la creatinina sérica y/o la
disminucion de la diuresis en el caso de los tres primeros elementos del acronimo (RIF),
y la pérdida de la funcion renal a lo largo del tiempo de evolucion en los dos ultimos
(LE). La especificidad diagndstica del sistema RIFLE aumenta conforme nos
desplazamos por las letras del acronimo hacia la derecha, mientras que la sensibilidad lo

haria en sentido contrario.

Tablal-1. Criterio de clasificacién funcional de la insuficiencia renal aguda segun el sistema RIFLE.

Categoria RIFLE Criterios FG Criterios FU
Inglés Espafiol
Risk Riesgo 1Crx 1,5 IFG>25% <0,5 ml/kg/h x6 hrs
Injury Lesion TCrx2 LFG>50% <0.5 ml/kg/h x 12hrs
Failure Fallo 1Crx 3 LFG>75% <0,3 ml/kg/h x 24hrs
Cr>4 + agudo 0,5 Anuria x 12 hrs
Pérdida prolongada o
Loss Pérdida FR > 4 semanas
FR
Pérdida irreversible o _
ESRD = Fin irreversible FR (>3 meses)

Cr: creatinina sérica en mg/dl, FG: filtrado glomerular, FU: flujo urinario, FR: funcidn renal. Fuente: Gainza de los
Rios F. Insuficiencia renal aguda. http://dx.doi.org/10.3265/Nefrologia.2010.publ.ed80.chapter2803
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1.2.2.2 CLASIFICACION AKIN

En realidad, la clasificacion AKIN es una modificacion del sistema RIFLE. Fue
propuesta por la Acute Injury Network, un nuevo grupo de trabajo formado por la
mayoria de autores que constituyeron la ADQI. En lugar de utilizar un acrénimo
emplean un sistema de estadios funcionales identificados por nimeros que en el fondo
son similares a los tres primeros estadios del RIFLE. Sélo existen dos diferencias entre
ambos sistemas:

1. La clasificacion AKIN incluye en su categoria un pequefio incremento de
la creatinina sérica (0.3 mg/dl)

2. Ademas, exige que las evidencias del deterioro funcional (aumento de
creatinina, descenso del filtrado glomerular o disminucién del volumen
de diuresis) se produzcan en 48 horas. La clasificacion RIFLE es mas
laxa en cuanto al tiempo en que se produce la alteracion renal, es
suficiente con que sea brusco.

Dada la igualdad entre las dos clasificaciones, cuando se han comparado en la
categorizacion del deterioro funcional de los enfermos con insuficiencia renal aguda, los

resultados han sido similares®®.

Tabla I-2.. Criterios de clasificacion funcional de la insuficiencia renal segun el sistema AKI.

Estadios AKI Criterio Creatinina Criterio Flujo Urinario

Incremento de la Cr > 0,3 mg/dl

Estadio AKI | o incremento mayor o igual aun  FU < 0,5ml/kg/h durante 6 hrs.
150%-200% del basal

Estadio AKI 11 Incremento dea Cr>200%- Ly <05 mi/kg/h durante 12hrs,
300% del valor basal.
Incremento de la Cr > 300% del
basal o Cr >4 mg/dl después de ~ FU < 0,3 ml/kg/h durante 24hrs
un aumento agudo > 0,5 mg/dl o o anuria durante 12 hrs.

necesidad de RRT

Estadio AKI 111

Fuente: Santamaria Olmo R, Gorostidi Pérez M. Sindrome Cardiorenal. http://dx.doi.org/
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1.2.2.3.CINETICA DE LA CREATININA

Recientemente se ha cuestionado el empleo de cambios porcentuales de la
creatinina en el diagnédstico de insuficiencia renal aguda. Es conocida la relacion inversa
entre filtrado glomerular y creatinina, pudiendo estimar la elevacion de la segunda en
funcién del descenso de la primera, independientemente de la funcion renal basal.

Utilizando un modelo matemético de cinética de la creatinina, Waikar y
Bonventre demuestran que los cambios absolutos en los niveles de la creatinina son
capaces de detectar cualquier descenso de la tasa de filtrado glomerular antes que los
cambios porcentuales, especialmente en pacientes con enfermedad renal crénica

previa®?.

Proponen una clasificacion que contempla también tres estadios (tabla 1.3)
basados en cambios absolutos facilmente recordables (0,3, 0,5, 1 y 1,5 mg/dl) en dos
intervalos de tiempo definidos (24 y 48 horas). Cada estadio se corresponde con un
descenso aproximado del aclaramiento de creatinina: estadio 1, 19-39%; estadio 2, 30-
57%; estadio 3, 49-68%

Tabla I-.3. Clasificacion de IRA segun cinética de creatinina.

Estadio Incrementos absolutos de la creatinina

En 24 horas En 48 horas
1 > 0,3 mg/dl >0,5 mg/dl
2 >0,5 mg/dl > 1 mg/dl
3 >1 mg/dl >1,5 mg/dl
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1.2.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA IRA

El estudio epidemioldgico de la insuficiencia renal aguda se inicié a comienzos
de 1990. Desde entonces, la informacién disponible ha aumentado considerablemente;

pero la interpretacion de sus datos es compleja por diversas razones“! 2.

La principal
es la propia definicion de insuficiencia renal aguda; ya que segln el corte en el
incremento de creatinina, que se considere, se modificaban los datos de mortalidad

durante el ingreso de las diferentes cohortes.

El segundo problema es que en las series s6lo se analizan enfermos que
requieren diélisis o ingreso en la UCI y en otras, ademas, se excluyen ciertas formas del
sindrome; como los casos de etiologia prerrenal, los obstructivos y/o los individuos con

enfermedad renal cronica de base.

El tercer escollo es la diversidad de metodologias epidemiologicas empleadas:
estudios en poblaciones de areas geogréaficas concretas; estudios de casos y controles;
andlisis de situaciones especificas, como pacientes en UCI, pacientes con terapia renal

sustitutiva o estudios basados en datos de grandes bases de caracter administrativo.

La insuficiencia renal aguda se presenta en un 5,3% de los pacientes ingresados
en un hospital, siendo las causas méas habituales la isquemia renal y la nefrotoxicidad
por farmacos o por contraste radiolégico. El desarrollo de IRA durante el ingreso es un
factor independiente de morbimortalidad, incluso cuando el incremento en la cifra de
creatinina sea aparentemente insignificante; como se ha demostrado en algunos
estudios“® en los que incrementos iguales o superiores a 0,3 mg/dl confieren, de forma
independiente, una mayor mortalidad. Por lo tanto, a pesar de que estos leves
incrementos de creatinina no suelen asociar las complicaciones clasicas de la IRA
(uremia, trastornos hidroelectroliticos, sobrecarga de volumen, infeccidén, hemorragia),
la deteccidn precoz de los mismos podrian servir como marcadores de comorbilidad. En
cualquier caso, la mayoria de episodios de IRA hospitalaria podrian ser evitables y es
por ello que las medidas de prevencion primaria son esenciales para reducir la

incidencia de este proceso®?.
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Por otro lado, estudios recientes®”, han demostrado que los episodios de IRA
que se recuperan confieren una menor mortalidad que aquellos que no lo hacen, tanto en
el contexto de postinfarto agudo de miocardio™® como después de cirugia cardiaca®”.
Estas diferencias se han objetivado precozmente, tras el alta de los pacientes, y se
mantienen a largo plazo (5 y 10 afios). Ademas, los pacientes que presentan una
recuperacion parcial de la funcién renal tienen una mortalidad intermedia®®. Esto
indica que si no se ha podido evitar la IRA, los esfuerzos se deben dirigir a reducir la
duracion de la misma y conseguir una recuperacién lo mas completa posible de la

funcién renal (prevencion secundaria).
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1.2.4 EPIDEMIOLOGIA DE IRA POSTCIRUGIA CARDIACA.

El envejecimiento progresivo de la poblacién en las ultimas décadas en Espana,
debido al aumento en la esperanza de vida, ha llegado a ser el mas llamativo del
conjunto de los paises occidentales. EI porcentaje de personas mayores de 65 afios es
del 17% aproximadamente. Actualmente nos encontramos con pacientes mayores que
tienen buena calidad de vida relacionada con la salud. En la mayoria de los casos,
aunque un paciente tenga una enfermedad cronica como la diabetes mellitus,
hipertension arterial o una cardiopatia, al descompensarse 0 empeorar su clase funcional

es sometido a procedimientos mas agresivos para mejorar su calidad de vida.

El perfil del paciente que se somete a cirugia cardiaca®® “* es el de una persona
de mas de 65 afios, con antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus o
dislipemia y probablemente con algun tipo de disfuncion renal. Los pacientes de méas de
75 afios presentan una incidencia de IRA superior a la de los pacientes de menor edad
28.2 frente a 13.9%, y precisan el doble de depuraciones extrarrenales que los pacientes

mas jovenes 6.8 frente a 3.6%.

Asimismo se observa que hay una asociacion entre la clase funcional
preoperatoria de los pacientes y la necesidad de depuracion extrarrenal, de modo que los
pacientes que estan asintdmaticos requieren depuracion un 11% frente al 42% de los

que presentan mayor deterioro preoperatorio®?.

El sindrome de bajo gasto cardiaco y el sindrome de disfuncion multiorganica en
el postoperatorio favorecen el desarrollo de IRA postoperatorio®® y la necesidad de

terapias de reemplazo renal (TRR)®Y.

La incidencia de IRA en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca es de un
30%, aunque aproximadamente solo un 1% llegan a necesitar dialisis® %?. El
desarrollo de dafio renal esta asociado a una mayor mortalidad, mayor riesgo de sepsis
y mayor estancia hospitalaria®. A pesar de los avances en las técnicas de circulacion
extracorporea (CEC), cuidados intensivos y hemodidlisis, la morbimortalidad asociada

a la IRA no se ha modificado en la Gltima década, esto argumenta la necesidad de
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profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de la IRA asociada a cirugia

cardiaca y de las terapias especificas.

Chertow et al® estudiaron 42773 pacientes sometidos a cirugfa cardiaca y
encontraron que la necesidad de terapias de reemplazo renal era de 1,1%. Esta dependia
del tipo de intervencién, siendo la cirugia coronaria la de menor incidencia de IRA
(2,5%) vy de terapia de reemplazo renal (1%); seguida de la cirugia valvular con una
incidencia de 2,8% y 1,7% respectivamente. El mayor grupo de riesgo lo encabezan los
pacientes sometidos a cirugia coronaria y valvular combinada, con una incidencia de
IRA de 4,6% y de necesidad de terapia de reemplazo renal de 3,3%°* *®. La
mortalidad asociada al desarrollo de IRA oscila entre 15 - 30%, dependiendo de la
definicion de IRA y del tiempo de seguimiento, incrementandose hasta un 60-70%®2 en
aquellos pacientes que requieren terapia de reemplazo renal.

Lassnigg et al®® demostraron que la mortalidad a 30 dias, de aquellos pacientes
que desarrollaron un incremento en las cifras de creatinina < 0,5mg/dl y > 0,5mg/dl era
2.77 y 18.64 veces mayor, respectivamente, que los que no tuvieron ningn cambio en

las cifras de creatinina.

Varios estudios han examinado los factores de riesgo asociados al desarrollo de
IRA después de CEC.  Muchos de ellos convienen en incluir algunos®*¥ como sexo
femenino, fraccion de eyeccion (FE) disminuida o la presencia de insuficiencia cardiaca
congestiva, diabetes, patologia vascular, uso de baldn de contrapulsacion, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, cirugia urgente e insuficiencia renal crénica aunque esté
sin diagnosticar. Este ultimo factor es el mas predictivo, con un riesgo de necesidad de
terapia de reemplazo renal en torno a 10-20% si la creatinina preoperatoria se encuentra
entre 2 - 4 mg/dl y de 25-28% si es superior a 4 mg/dI®"?. Ademas se han asociado
otros factores relacionados con el procedimiento como tiempo de clampaje, tiempo de

perfusién, y cirugia con o sin CEC> 9,

Filsoufi et al®”, estudiaron el pronéstico a corto y largo plazo de los pacientes

con disfuncion renal, no dependientes de dialisis cronica, que habian sido sometidos a
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cirugia cardiaca. Se estudiaron 6.940 pacientes desde enero de 1998 hasta septiembre
de 2006. Se dividieron en dos grupos, tomando como corte los niveles de creatinina de
2.5 mg/dL. No se encontraron diferencias significativas respecto a la edad, indice de
masa corporal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incidencia de infarto agudo
de miocardio perioperatorio, reintervencion ni tipo de procedimiento realizado. Los
pacientes con insuficiencia renal tenian mas factores de riesgo cardiovascular, mas
antecedentes de infarto cerebral y de miocardio, mayor incidencia de endocarditis,
mayor riesgo preoperatorio y peor fraccion de eyeccion. La mortalidad de los pacientes
con insuficiencia renal fue 5 veces mas elevada (17.8 frente a 3.3%)que la del grupo de
pacientes sin insuficiencia renal y estaba directamente relacionada con el compromiso
hemodinamico perioperatorio y con el bajo gasto cardiaco. Se realizé un seguimiento a
largo plazo de los pacientes y se observé que la mortalidad del grupo con insuficiencia
renal era el doble (34 frente a 15%)La supervivencia al afio y a los 5 afios fue del 82% y
62% en el grupo con insuficiencia renal; y del 94% y 83% en el grupo sin insuficiencia
renal. La edad superior a 70 afios, la diabetes y la hipertension arterial resultaron
factores independientes de mortalidad en el grupo de pacientes con insuficiencia renal.
Se registré un incremento de la mortalidad en aquellos pacientes con insuficiencia renal
que habian precisado hemodidlisis en el postoperatorio. Estos resultados indican que a
pesar de los avances tecnoldgicos que han permitido mejorar el pronostico de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca en la ultima década, la tasa de mortalidad de los

pacientes con insuficiencia renal sigue siendo elevada.

Por otra parte, el estudio de Gummert®® analiza e identifica los factores de
riesgo preoperatorios asociados a FRA en la cirugia cardiaca. Se trata de un estudio que
registré datos prospectivos de 16.164 pacientes operados entre abril de 1996 y agosto de
2001. La prevalencia de IRA con necesidad de TRR en el postoperatorio de cirugia
cardiaca fue del 4.7%. Los factores predictivos independientes de necesidad de TDER
fueron: insuficiencia renal previa, infarto de miocardio, diabetes mellitus, shock
cardiogénico, urgencia quirdrgica, estadio > 3 de la clasificacion de la New York Heart
Association %, tiempo de circulacién extracorpérea >120 min, bajo gasto cardiaco

intraoperatorio y las transfusiones.
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El estudio de Pérez-Valdivieso’” realizado en 24 hospitales espafioles, intenté
encontrar la correlacién entre la transfusion perioperatoria de concentrados de hematies
y eventos adversos en el postoperatorio inmediato en una cohorte de pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca. Se analizaron los datos de 927 pacientes intervenidos
y se compararon los pacientes que recibieron transfusion intraoperatoria con aquellos
que no la necesitaron, ademas se incluyeron otras variables como Euroscore (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation), tipo de cirugia, funcion renal,
hemoglobinas basales e indice de Thakar. Se observd que la transfusion de
concentrados de hematies incrementaba, de forma independiente, el riesgo de padecer
insuficiencia renal aguda, necesitar ventilacion mecanica prolongada y soporte
hemodinamico en el postoperatorio inmediato. Asimismo, los pacientes transfundidos
presentaron una tasa de mortalidad mas alta y una estancia hospitalaria mas larga. Las
siguientes variables basales se asociaron con una mayor necesidad de transfusion
intraoperatoria: mayor edad, sexo femenino, CC previa, menores indices de filtracion
glomerular, menor hemoglobina basal, mayor indice de la escala Cleveland, presencia
de enfermedad vascular periférica, clasificacion ©® tipo 4 e hipertensién pulmonar. En
cuanto a las variables intraoperatorias, la mayor necesidad de transfundir se asocio a
cirugia urgente y los tiempos de pinzamiento adrtico mas prolongados.

El equipo de Medicina Intensiva dirigido por Just et al®

que presentd un
estudio con un total de 3.862 pacientes y una incidencia de IRA en el postoperatorio del
16%; la mortalidad de los pacientes con IRA oscilaba entre el 7.8% en pacientes con
IRA leve y el 48% en pacientes que necesitaron técnicas de depuracion renal. Los
factores de riesgo relevantes fueron la mayor puntuacion segun la escala de riesgo

preoperatorio EuroSCORE y mayor edad. (Tabla 1.4).

Debido a las negativas consecuencias que tiene la transfusién de sangre en la
funcion renal, tiene una importancia adquirida encontrar medidas que disminuyan la
necesidad de transfusién. Un aspecto tenido en cuenta en muchos estudios™ es la
relacion entre la necesidad de transfusiones y el uso de antifibrinoliticos; asi como sus

S(72, 73)

dosis recomendada . Tras la retirada de la aprotinina por sus efectos adversos, se
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ha extendido el uso del 4cido tranéxamico. En este estudio’”, se encuentra una
reduccion importante de la pérdida sanguinea en los pacientes tratados con &cido
tranéxamico, sin embargo, no se encuentra relacion significativa con el nimero de

pacientes que tuvieron que ser reintervenidos por sangrado.

Por otra parte, se ha demostrado en la literatura médica que tanto la estrategias
de ahorro de sangre con transfusion autéloga”, como las técnicas de ultrafiltracion,
reducen las pérdidas sanguineas. Los estudios de Papadopoulos™ y Torina!®
encuentran que la ultrafiltracion redujo de forma significativa el débito de los drenajes,
los pacientes necesitaron menos transfusiones y los niveles de hematocrito fueron

mayores.
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Tabla I- 4 Caracteristicas de los pacientes operados de cirugia cardiaca divididos en grupos en funcion de
su disfuncion renal.

. S Con

Sin insuficiencia insuficiencia Hemodialisis

Grupos renal FRA FRA-TCDE . .
. renal intermitente
preoperatoria )
preoperatoria

NP pacientes 2999 (77,6 %) 863 (22,3%) 434 (11,2) 177 (46 %) 13 (0,3 %)
Género (77) 1861 (62 %) 652 (75,5 %) 03/(?)4 (70,05 }A?)Z (57,63 ¢ (46,15 %)
Diabetes mellitus 928 (30,93 %) 320 (37 %) 170 (39,08) 79 (44,63%) 6 (46,15 %)

Hipertension 294 (67,59 125 (70,62

1608 (53,60 %) 590 (68,3 %) 10 (76,92 %)

arterial %) %)

Egsfgagfdad 355 (11,85 %) 205 (23,73 %) 88(20,23%) 41 (2316%) 5 (38,46 %)

Dislipemia 1469 (4897 %) 447 (52%) (}A?)S (4552 g7 (4915%) 6 (46,15 %)

Edad (afios) 64+/- 11,6 68,4 +- 10 898';7 i 69,61 +-9,10 61,92 +/- 14,26
74,07 +- 73,49 +-

Peso (kg) 74,5 +/- 15,7 74,2 +/- 15,2 50,3 7 68,60 +/- 12,22

(Cr;g}‘gs'”a 1+/-0,15 1,9+/-1,4 1,41+-069 141+/-107 4,77 +-431

Tiempo de 79,22 +/- 97,79 +/-

isquemia (min) /2 /34 80 +/-38 36.20 2486 82,66 +/- 40,22

Tiempo de

lempo d 11438 +/- 142,99 +/-

cwculacmp 105 +/- 43 116 +/- 51 44,62 57.85 119,09 +/- 42,62

extracorporea

EuroSCORE 5,63 +/- 2,94 7,62 +- 3,66 7,69+/-342 9,84+/-374 815 +/-2,82

Fallecidos 118 (3,93 %) 100 (11,64%) 34(78%)  85(48,02%) 4 (30,77 %)

Fuente: Roglan A, Net A. Disfuncién renal aguda en el paciente critico. Barcelona: Grupo Ars XXI de
Comunicacion; 2009.

Los resultados de las variables cualitativas se expresan en valores absolutos y porcentajes entre paréntesis. Los resultados de las
variables cuantitativas se expresan en medias +/- desviaciones estandar.EuroSCORE, escala de riesgo preoperatorio, FRA fracaso
renal agudo, FRA-TCDE, paciente tratado con técnicas de depuracion extrarrenal continua.
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1.2.5. DIAGNOSTICO DE IRA

El aumento en la incidencia de IRA en cirugia cardiaca ha provocado que en los
ultimos afos exista un interés creciente en el diagnostico precoz de IRA en los pacientes
criticos buscando instaurar un tratamiento temprano e incluso optimizar la preparacion
del candidato a cirugia cardiaca con mayor riesgo de IRA durante el periodo
preoperatorio en aquel paciente cuya puntuacion segun las escalas pronosticas, asi lo

recomienden.

Tabla I-.5 Formas diagndsticos del IRA"?

Diuresis

Creatinina sérica
Aclaramiento de creatinina
Cistatina INGAL

BUN

Estimacion de FG

Requerimiento de reemplazo renal

El grupo ADQI sugiere que un buen marcador del deterioro renal agudo deberia contar
con las siguientes caracteristicas:
1) Modificarse cuando lo hace la funcion renal.
2) Identificar los casos de fracaso renal agudo que se produjeran en enfermos
con insuficiencia renal crdénica previa.
3) Ser facil de utilizar.
4) Poder utilizarse en diferentes centros.

5) Tener en cuenta la sensibilidad y especificidad del diagnostico
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UREA

La concentracion de urea en sangre puede variar no solo en relacion con
modificaciones del filtrado glomerular sino por muchas otras circunstancias como
aporte proteico, catabolismo muscular, nivel de ingesta hidrica, gasto cardiaco y otros
factores asociados con un volumen circulante eficaz bajo, insuficiencia hepética o
hemorragia digestiva. Por todas estas razones la concentracion sanguinea de urea no es
un método adecuado para determinar la funcion renal. El nitrogeno ureico sanguineo
(NUS o BUN en lengua inglesa) cuantifica la cantidad de nitr6geno de la molécula de
urea y adolece por tanto de los mismos inconvenientes que la determinacion de urea.
Sin embargo, teniendo en cuenta los condicionantes anteriores, incrementos diarios de
la concentracion de urea en sangre por encima de 50 mg/dl son diagnosticos de

insuficiencia renal aguda.

CREATININA

La creatinina sanguinea es un cromogeno natural derivado del metabolismo de la
creatinina muscular que se filtra en el glomérulo renal y en teoria se excreta sin ser
reabsorbida, metabolizada o secretada a su paso por la estructura tubular de la nefrona.
Estas premisas explican que cuando el filtrado glomerular desciende, la concentracion

de creatinina sérica aumente.

Sin embargo, hay que precisar que siempre existe un porcentaje de secrecion
tubular en la creatinina excretada, alrededor del 10% en individuos normales y algo
mayor cuando existe insuficiencia renal; lo que produce una sobreestimacion, respecto

al filtrado glomerular real, cuando se calcula su aclaramiento.

En condiciones normales los valores de creatinina sérica varian en funcion a
diversos factores relacionados casi todos con la masa muscular: Su concentracién
depende del tamafio corporal y es mayor en las personas de raza negra que en otras
razas, en los hombres que en las mujeres y disminuye con la edad™® 8. Situaciones de

desnutricion, atrofia muscular, amputacion de extremidades que se asocian con
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disminucién de masa muscular se acompafian de valores mas bajos de creatinina
sérica®?.

Al valorar una cifra de creatinina sérica es preciso considerar otros aspectos
como posibles interferencias en el método de determinacion que pueden proporcionar
cifras falsamente inferiores (bilirrubina y cefoxitima) o superiores, bloqueo de la
secrecion tubular de la creatinina por farmacos que reciba el enfermo (cimetidina,
trimetoprim)®Y. El empleo de antibiéticos, muy importante en enfermos criticos, puede
alterar la flora bacteriana intestinal e impedir este mecanismo de degradacién de la

creatinina sobre todo cuando hay insuficiencia renal®?.

La medida de la creatinina sérica no debe utilizarse de forma aislada para valorar
la funcion renal. En la interpretacion de la creatinina sérica se debe valorar la edad, el
sexo y el tamafo corporal. EIl ejemplo caracteristico son los ancianos (masa muscular
disminuida) que con creatinina sérica normal o minimamente elevada pueden presentar
una IRC importante posiblemente por disminucién en la produccion de creatinina.
Ademas en los estadios iniciales de la IRC la creatinina puede ser normal a pesar de una
reduccion en el FG. También en lesién aguda necesitamos mas informacion, ya que la
creatinina sérica no se eleva por encima de 2,0 mg/dl hasta que el filtrado glomerular ha
descendido a 40 ml/min/1,73 m? de superficie corporal®. Por ello, en el enfermo agudo
es necesario conocer sus valores previos siempre que sea posible y no demorar la
realizacion de una nueva determinacion; preferentemente antes de 24 horas, si el
contexto clinico del paciente es compatible con insuficiencia renal aguda o sugiere que

ésta puede estar desarrollandose.

Aumentos diarios de la creatinina sérica superiores a 0,5 mg/dl son indicativos

(83)

de un deterioro agudo de la funcion renal™”. En la insuficiencia renal cronica el

incremento de la creatina es mas sutil y se produce en mas tiempo.

OTROS MARCADORES
Es posible que en el futuro se empleen otros marcadores de la funcion renal

como la cistatina C, la mas prometedora como marcador de dafio renal®”; la molécula-
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1 de dafio renal [kidney injury molecule-1(KIM-1)], o la gelatinasa asociada a lipocalina
del neutréfilo [neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)®®]. Se han aprobado
como detectores precoces de dafio renal, predictores de desenlace que incluso podrian
discernir entre diversas etiologias. Si se confirman los datos disponibles, la cistatina C
tendria la ventaja de identificar la presencia de una IRA entre veinticuatro a cuarenta a
ocho horas antes de que pueda hacerlo el incremento de la creatinina sérica. Sin
embargo, los estudios realizados hasta ahora engloban pacientes y situaciones
especificas por lo que su impacto clinico real ain no esta bien definido. Ademas, su
determinacion resulta todavia excesivamente laboriosa y costosa, necesitandose mas

estudios que justifiquen su utilizacion.

FILTRADO GLOMERULAR

La medicion exacta del filtrado glomerular es compleja, precisando recurrir a la
determinacion del aclaramiento de una sustancia ideal que se filtre por el glomérulo y
que a su paso por el tabulo no sufra procesos de reabsorcién ni secrecion. El
aclaramiento de una sustancia exogena como la inulina, y los is6topos radiactivos
(yodo-talamato, EDTA o acido dietilen-diamino-tetraxético y el contraste yodado
iohexol), es el patron oro para conocer el FG, pero su compleja utilizacion y elevado
coste dificultan su generalizacién y el empleo en el enfermo critico®; quedando
relegado su empleo a estudios experimentales ®®.  La utilizacion de los is6topos
radiactivos es un método mas practico que el de la inulina para calcular FG. El
aclaramiento plasmatico de iohexol, que es menos tdéxico, presenta muy buena

correlacién con el aclaramiento de inulina para todos los rangos de funcién renal.

La alternativa més frecuente a los métodos anteriores es la determinacion del
aclaramiento de creatinina en orina en 24 horas, que tiene la ventaja de emplear una
sustancia enddgena como marcador del filtrado glomerular. Este método tiene también
inconvenientes derivados de los cambios que pueden observarse en la secrecién tubular
del cromdgeno, de las dificultades que pueden encontrarse para recoger adecuadamente

el volumen urinario y de que su aplicacion; exige que el paciente y su funcion renal

31



Silvia Martinez Nuez Introduccién

estén en un estado de equilibrio, dificultad afiadida en el enfermo con insuficiencia renal
aguda. Para obviar el Gltimo inconveniente Bellomo et al®” sugieren emplear, en
enfermos criticos, periodos méas cortos de recogida de orina; dos horas en lugar de las
habituales 24 horas® que ademas podrian ser mas precisos para detectar rapidamente
cambios en el FG. Pickering®, en 2012, publica un estudio en el que el aclaramiento
de creatinina durante 4 horas predice la insuficiencia renal antes que con la medicion de
la creatinina plasmética. En la practica, el aclaramiento de creatinina rara vez se
determina en el enfermo critico; ademas, el calculo del CICr sobrestima el FG porque
la creatinina en orina se filtra por el glomérulo pero también se secreta por el tubulo,
sobre todo en IRA.

ESTIMACION DEL FILTRADO GLOMERULAR

Para obviar los inconvenientes relacionados con la determinacion del
aclaramiento de creatinina y con el uso de sustancias exdgenas para control del filtrado
glomerular se han calculado diversas ecuaciones que estiman el filtrado glomerular;
empleando sélo determinaciones sanguineas de creatinina, caracteristicas
antropometricas y de género y ocasionalmente la determinacion de otros parametros
sanguineos. En general, las formulas para estimar el filtrado glomerular se han utilizado
para determinar la presencia y/o progresion de la insuficiencia renal cronica. Sin
embargo, en la IRA, aunque el grupo ADQI ha propuesto generalizar debemos ser

cautos.

La forma mas aceptada de conocer el grado de funcionalidad renal es la
medicion del filtrado glomerular (FG), como marcador de funcién exocrina renal. Este
parametro es, actualmente, de vital importancia a la hora de detectar pacientes de riesgo
0 que ya presentan cierto grado de insuficiencia renal para tomar las medidas
preventivas o terapéuticas necesarias, en el momento adecuado; debido a la dificultad,
descrita anteriormente, del calculo del FG se han publicado distintos métodos de
estimacion del mismo. Ademas, la relacion entre Crs y FG no es lineal en la IRA y
seria necesario un descenso brusco del 50% en el FG para considerar a la Crs un buen

marcador de IRA.
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La férmula mas comUnmente utilizada ain en la actualidad es la desarrollada
por Cockroft-Gault ®* °? (89); que mediante unos sencillos parametros y sin necesidad
de obtener muestra de orina, ofrece una estimacion ajustada del CICr. En los ultimos
afos se han desarrollado diversas formulas, la mayoria, al igual que el C-G, se han
ideado para estimar el FG en situacion estable. Entre ellas, la de mayor auge es el

Modified Diet in Renal Disease (MDRD)®® y su version simplificada.

Estas formulas, que estan bien validadas en los pacientes cronicos, no son
adecuadas para estimar el FG en el paciente critico, en el que el fallo renal no esta
establecido y se producen continuas variaciones en la tasa de FG, dependiente de
diversos factores. La IRA en el paciente critico debe entenderse como un proceso
dinamico que requiere unas consideraciones particulares y diferentes a las del paciente
cronico. La finalidad de utilizar formulas para estimar el FG es poder contar con un
método rapido que nos permita establecer pautas de prevencion de disfuncion renal
afiadida. Sin embargo segin muestran algunos estudios®?, las férmulas actualmente
desarrolladas para la estimacion del FG en pacientes cronicos no clasifican bien
aquellos pacientes con disfuncién renal moderada; que son los que potencialmente se
beneficiarian méas de las medidas de prevencion mencionadas. En el paciente critico, el
fallo renal no esta establecido y se producen contintas variaciones en la tasa de FG,

dependiente de diversos factores.

Segun un estudio® del 2002, en el que se comparan las distintas ecuaciones
empleadas para estimar el FG con el método hasta ahora méas aceptado, el CICr en orina

durante 24h; se vié que la ecuacion de Jelliffe® es la que més se ajusta.

Desde que en 1976 Cockroft y Gault idearon la formula conocida por su
nombre®, esta se ha constituido como el referente utilizado en la practica clinica tanto
en el ambito hospitalario como en el d&mbito extrahospitalario. Estos autores ya
advirtieron en su momento que los resultados obtenidos solo eran aplicables en los

casos en que el FG fuera estable, tal como ocurre en los pacientes cronicos. Esta
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ecuacion sobreestima el FG en los valores bajos y presenta gran variabilidad de los

datos.

Lo mismo ha ocurrido con la mayoria de las formulas que se han elaborado
desde entonces, cuya validacion se ha efectuado en el paciente crénico, se han obtenido
muy buenos resultados tanto con la MDRD, tanto en su version original como
modificada®. Sin embargo no han sido extrapolable en el paciente agudo ©° .

Tabla I-. 6 Férmulas de estimacion de Filtrado Glomerular

Cockcroft-Gault Aclaramiento de Cr (ml/min)= ((140-edad) x peso x0,85
(mujeres) )/ (72xCr)

MDRD 4 (abreviada) FG(mlI/min/1,73 m?)= 186 x Cr****x edad *?*x (0.742
si mujer y/o x1,21 si afroamericano)

MDRD 6 FG(mlI/min/1,73 m?)= 170 x Cr2*°x edad ®*"®x
nitrogeno ureico®*™ x albtimina plasmética*®'® x

(0.742 si mujer y/o x1,18 si afroamericano)

CKD-EPI

Mujer ¢r<0,7 FG=144 x (Cr/0,7)%** x (0,993)%™

Mujer cr>0,7 FG=144 x (Cr/0,7)™? x (0,993)%**

Hombre cr<0,9 FG=144 x (Cr/0,9)*** x (0,993)%

Hombre cr>0,9 FG=144 x (Cr/0,9)2% x (0,993)%**

Ecuacion de Jelliffe FG=Vol de distribucion x (Cr serica 1dia post- cr dia de
2dia post)+ produccion de Cr x 100/ 1,440/ Cr sérica
media
Produccion de creatinina (mg/dia): ((29,305 — (0,203 x
edad)) x peso en kg x (1,037 — (0,0338 x Cr media) X
0.85 si hombres x 0.765 si mujeres)

Ecuacion de Jelliffe modificada Crs (mg/dl) x factor de correccion

Factor de correccion: [Peso al ingreso (Kg)x 0.6
+€(balance hidrico diario)]/peso al ingresox0.6x
aclaramiento de creatinina (ml/min)

Jelliffe, ide6 una férmula, con una ecuacion muy compleja que termind
simplificando posteriormente, para su uso en pacientes cronicos; mostro los resultados,
de la misma, por primera vez en 1971. Mucho tiempo después, en 2002, elabord una
formula®” diferente que pretendia ser valida para su uso en pacientes agudos;
argumentando que debido a las fluctuaciones que experimenta el FG en el paciente
critico, la determinacién de dos mediciones de Crs, separadas en el tiempo, podria

valorar mejor la realidad del paciente critico. Sin embargo, la nueva férmula del 2002
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apenas ha tenido repercusion en la bibliografia consultada; seguramente porque al
necesitar una segunda muestra de creatinina no puede ofrecer un resultado inmediato de
la estimacion del FG. En este estudio el C-G sigue mostrando buena correlacion con el
FG obtenido por CICr-24h, aunque por detrds de los resultados aportados por Jelliffe.
La formula C-G demuestra clara superioridad cuando el aclaramiento est& por debajo de
70 ml/min, que es precisamente en aquellos pacientes que tienen mas comprometida la
funcién renal. La férmula Cockroft es mas imprecisa en pacientes mayores, con mas

peso y creatinina normal o baja.

El MDRD, a pesar de haberse publicado hace apenas 10 afos, ha tenido una
rapida aceptacion entre los nefr6logos y constituye en la actualidad, junto con el C-G, el
método de referencia de estimacion del FG en el paciente cronico; recomendado por las
mas recientes guias Kidney Disease Outcomes Quality Initiative. Del mismo modo, se
reconoce su version simplificada como un método estandar en el paciente crénico®?.
Las formulas MDRD combinan variables demograficas (edad, sexo, raza) y bioquimicas
(creatinina, albumina, nitrégeno ureico en sangre y orina) verificadas en un gran
namero de pacientes, con caracteristicas diversas y diversos grados de insuficiencia
renal. Las diferentes formulas MDRD se compararon con el aclaramiento urinario de
125I-iothalamate, y la que menos diferencias presentdé con el mismo fue una de ellas
que incluia variables que implicaban la recogida en orina, por lo que se estima como
mas practico utilizar la MDRD 6, que incluye sélo variables séricas y demograficas

aunque sea sélo discretamente menos precisa®®.

El argumento referido es tanto la
MDRD6 como la MDRD4 son faciles de utilizar, y, ofrecen resultados similares o
incluso mejores cuando se comparan con C-G 9. La ecuacién se ha validado en

pacientes con IRC terminal y en transplantados renales®®?.

En el grupo de pacientes afroamericanos incluidos en el estudio AASK
(Afrikan-American Study of hypertension and Kidney disease), la formula derivada del
estudio MDRD predecia mejor el FG, medido por **I-iothalamate, que el aclaramiento
de creatinina y la formula de Cockcroft-Gault; aun asi, de este estudio, se derivo una
formula que incluia las mismas variables pero era mas precisa para predecir el FG en

(101)

este grupo de pacientes Con la ecuacion de Cockcroft-Gault un 75% de las
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estimaciones de FG estaban dentro del 30% de las medidas de FG real, mientras que

con las ecuaciones del MDRD hasta un 90%.

Sin embargo, entre los pacientes incluidos en el estudio MDRD no se incluyeron
casos con funcién renal normal o mayor de lo normal. La ecuacion de Cockroft-Gault
se mostrd superior a la MDRDG6 (diferencias medias de 9 a10,7 ml/min en sujetos sanos
y de 11,8 a 18,8 ml/min en diabéticos, respectivamente) en una poblacion con FG
normal comparando con el aclaramiento de inulina®?. Estudiando el grupo de
pacientes con creatinina plasmatica menor de 1,5 mg/dl con iohexol como medida de
FG, las férmulas méas precisas y con menor dispersion fueron la 6 de MDRD vy la

ecuacion abreviada del MDRD %% 104,

Otros estudios han obtenido resultados discordantes. En un estudio de 100
pacientes sin nefropatia conocida las férmulas que presentaban menos sesgo y mas
precision fueron la MDRD-6 y la MDRD abreviada por delante de la de Cockroft-Gault.
Comparando el FG medido por 125I- iothalamate ambas férmulas MDRD lo
infraestimaban ligeramente; mientras que la de Cockcroft lo sobrestimaba en mayor
medida. Ademas, la formula simplificada era solo ligeramente menos precisa que la
MDRD6. Dado que muchas veces no se dispone de la albumina ni de la urea, la
ecuacion MDRD abreviada puede utilizarse para estimar el FG con seguridad, con una

precision y sesgo similares al de ecuaciones mas complejas del estudio MDRD®%)

Tabla I-7 Estudios comparativos entre las ecuaciones MDRD y Cockroft-Gault

FG media+/-DE

o . .,
Ref Autor N°pacientes Medida FG (mi/min/1.73m?) Comparacion
125
85 Levey 1628 . 39,8+4/- 21,2 MDRD6>MDRD4>CG>Ccr
iothalamato
125)_
86 Lewis 1703 . 56,9+/- 23,4 MDRD6>MDRD4>CG>CCr
iothalamato
87 Vervoort 92 Inulina 107+/-11 CG>MDRD-6
88 Bostom 109 lohexol 109 CG>MDRD-4>MDRD-76
89 Rule 298 lothalamato 101+/-16 CG>MDRD-4
90 Lin 100 “mTc-DTPA  112,8+/-21 MDRD-6>MDRD-4>CG
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Sin embargo, en otro sector de la comunidad cientifica, la generalizacion del
calculo del FG estimado mediante el MDRD ha suscitado muchas criticas,
fundamentalmente por dos razones. En primer lugar, por el aumento de las derivaciones
a los servicios de Nefrologia de pacientes mayores, con poco riesgo de progresion de la
enfermedad renal y que de poco se benefician de la atencién especializada™®®. En
segundo lugar, por adscribir la condicion de enfermo renal a pacientes con FG cercanos
a 60 ml/min/1,73 m?, sin otros signos de afectacion renal, en los que puede estar
infraestimada la verdadera funcion renal, lo que puede llevar a administrar farmacos a
dosis insuficientes, limitar la oferta de pruebas diagndsticas (con contrastes iodados o
angiorresonancias magnéticas) o terapéuticas (quimioterapia) y a tratar de forma

agresiva e innecesaria otros factores de riesgo vascular%",

Por este motivo, el Dr. Levey, del grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), del National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Disease (NIDDK) y creador de la ecuacion MDRD, publico la nueva ecuacion
CKD-EPI; con mayor precision y validez en poblacion americana. Dicha formula, esté ,
basada en la creatinina estandarizada y utiliza los mismos parametros de la ecuacion
MDRD (sexo, raza y edad)®?. En pacientes cirréticos con baja masa muscular es

posible sobreestimacion el FG, pero mucho menos que con la C-G.

Al igual que ocurre con la cistatina, también en el caso de las férmulas en las
que se utilice como parametro la creatinina existe un margen de error derivado de la
determinacion de la creatinina y es por ello que la calibracion de laboratorio debe ser
correcta. Se cree que puede existir alrededor de un 3% de variacion segun el método de
determinacion empleado, y esto puede causar importantes variaciones al aplicar las
formulas en cuanto a la estimacion del FG®%9  Independientemente del margen de
error introducido por la técnica, hay que considerar también el de nuestro propio
laboratorio que como se muestra en el estudio de Seller-Perez®®, es més elevado para

niveles bajos de Cr
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Tabla I-8. Ventajas y desventajas de distintas formas de diagnosticar IRA.

Métodos Ventajas Desventajas
CG férmula Facil de calcular Muy inexacta en pt de UCI:
Sobreestimacion de FG

MDRD 4 Mas exacta que CG. Puede ofrecer Sobreestima FG cuando el FG basal
valores parecidos a la MDRD 6 en es alto.
pacientes sanos

MDRD 6 Urea y albtmina son valoradas. Mas No se tienen en cuenta variaciones
exacta cuando la urea estd en el balance hidrico.  Menos
aumentada. Mejor que CG y exactitud que la Cistatina C
MDRDA4.

CKD EPI Gran precision comparandolo con No validada entre  pacientes

Ecuacion de Jeliffe

Ecuacioén de Jeliffe modificaca

Aclaramiento en orina de 24h

Cistatina C

Meétodo fluororadiométrico

MDRD. Mas exactitud con FG >60
ml/min/1.73 m2

Tiene en cuenta produccion de
creatinina y las fluctuaciones en su
concentracion en distintos
momentos.

Se tienen en cuenta variaciones del
balance hidrico.

Mas precision que CG y MDRD

Menos afectado por factores renales.
Sensible en cambios de FG entre 40-
70 ml/min. Mejor método en
pacientes hepatopatas

Es el mas

preciso, rapido,

reproducible.

hospitalarios.

No tiene en cuenta las variaciones
de la concentracion en relacion con

el balance hidrico.

Es menos precisa que Cistatina C y
métodos radiométricos

La recogida de orina conlleva
tiempo. No es préactico en UCI.
Precio elevado. No se puede usar en
pacientes con enfermedades del
tiroides 'y en pacientes en
tratamiento con corticoides.

Aun experimental

Ademas hay que tener en cuenta, como hemos comentado anteriormente, la
variabilidad interindividual que presenta la Crs; de manera que en circunstancias en las
que hay una baja produccion de creatinina, como es el caso de la insuficiencia renal

cronica avanzada, el FG estimado por algunas de estas férmulas sea mayor del real.

Por Gltimo es necesario recordar que el FG es s6lo una parte de la funcién renal
que excluye la sintesis; ademas la reabsorcion y el filtrado tubular no se tienen en
cuenta en ninguna de estas férmulas a las que estamos haciendo referencia. Esta

consideracion es valida para la mayor parte de los biomarcadores y, por supuesto, para
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los resultados obtenidos mediante aclaramiento de sustancias externas. Este hecho es

importante aunque es en el paciente critico en el que tiene menor relevancia.

COCIENTE ALBUMINA-CREATININA

La presencia de niveles relativamente bajos de proteinas en orina es un marcador
de riesgo precoz de progresion o aparicion de insuficiencia renal, eventos
cardiovasculares e, incluso, muerte. La aparicion de microalbuminuria y proteinuria se
ha relacionado con un deterioro de la funcién renal, inicio precoz de didlisis y desarrollo
de morbilidad y mortalidad cardiovascular. La posible utilizacion de tratamientos,
como IECA o ARAII, que reducen la aparicion o progresion de la microalbuminuria o
proteinuria y del dafio renal; resalta el interés de disponer de determinaciones de las
mismas que sean comodas, fiables, rentables y permitan su utilizacion en la préactica
clinica habitual. La proteinuria se ha convertido en el principal marcador de dafio renal
en el paciente cronico. Los valores entre 30 - 300 mg/24 horas se consideran como
microalbuminuria, siendo un factor de prediccion de riesgo cardiovascular; y los >300
mg/24 como albuminuria y suponen un dafio renal importante. Respecto al cociente los

valores normales seran < 4,4 g/mol en mujeres y < 2,5 g/mol en varones.

La American Diabetes Association y la National Kidney Foundation
recomiendan valorar la presencia de proteinuria o de albuminuria para detectar la
enfermedad renal crénica (ERC). EI método ideal para su cuantificacion es la recogida
de orina de 24 horas pero, como ya se ha comentado, este método estd sometido a varias
fuentes de error e incomodidades. El método alternativo es medir el cociente albimina /
creatinina o proteinas/creatinina en una muestra aislada de orina. Estos cocientes tienen
la ventaja de que corrigen las alteraciones en la concentracion urinaria derivadas de los
cambios de hidratacion, al afectar por igual al numerador y al denominador. Ademas, la

recogida de una muestra aislada de orina es comoda y simplifica la monitorizacion.
La utilidad del cociente proteinas-creatinina en orina se ha demostrado en

diversos estudios, tanto en pacientes diabéticos y no diabéticos, como en el trasplante

renal. La relacién proteinas-creatinina, en una muestra de orina, presenta buena
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correlacion con la proteinuria de 24 horas independientemente de la enfermedad
causante, del sexo, de la edad del paciente, de la cuantia de la proteinuria o del grado de
funcién renal. Ademas, predice la presencia de proteinuria de rango nefrético con una
buena sensibilidad y especificidad. Las variaciones en el grado de proteinuria de 24
horas, a lo largo del tiempo, en cada paciente transcurren de forma paralela a las
variaciones en el cociente proteinas - creatinina; lo que lo hace util para el control de los
posibles tratamientos, aunque sobre este Ultimo punto no hay consenso en todos los

estudios®*+ 1),

La variabilidad de la medicion de albuminuria es mayor que la del cociente
albimina-creatinina, lo que hace a este Gltimo pardmetro idoneo para realizar estudios
longitudinales. Nathan et al. describieron que un cociente albimina-creatinina >30
mg/g tenia una sensibilidad del 100% para detectar microalbuminuria (albimina >30
mg/dia)®¥.

La utilizacion de técnicas de inmunoensayo permite determinar, en la actualidad,
la excrecion de la albimina con precision; en rangos mas bajos que los de proteinuria,
permitiendo la deteccion de nefropatia de forma mas precoz. En adultos las causas de
nefropatia mas frecuentes son la diabetes, la hipertension, la enfermedad vascular y las
glomerulopatias. En la diabetes mellitus la albuminuria es el criterio estandar para
evaluar el dafio renal relacionado, ademés, con el riesgo cardiovascular. Carter et al**
publican un estudio de 2.627 pacientes que fueron seguidos durante 11 afios y en los
que se comprobo que el cociente albumina-creatinina es mas predictivo para los eventos

cardiovasculares que la albuminuria de 24 horas.

En 2015 Matshushita™® publica un metaanalisis que engloba 637.315
pacientes. En él estudia la potencia que tienen la combinacién del cociente
albuminuria-creatinina y la estimacion de FG, con la ecuacion CKD-EPI, como
predictor de eventos cardiovasculares. La mejor prediccion de riesgo se encuentra en
las personas con diabetes o hipertension, pero el cociente albdmina-creatinina también
fue fuertemente predictivo en el grupo sin patologia. En los individuos con ERC, la

combinacion de FG y cociente albumina-creatinina super6 a los predictores conocidos.
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El riesgo se disparaba con un FG<75 ml/min/1,73 m? y cociente albumina-creatinina>5
mg/dl. También se ha relacionado el valor de la creatinina en orina de 24 horas con el

cociente albumina/creatinina como factor de riesgo de eventos cardiovasculares™.

En pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca, la presencia de

proteinuria es un factor de riesgo importante para IRA y RRT ™ 118)

En publicaciones
que combinan la proteinuria con el FG para predecir el riesgo se han encontrado datos
significativos sobre todo en aquellas poblaciones con una leve insuficiencia renal

cronica®®).

PRUEBAS DE IMAGEN

Ademas de la proteinuria otros marcadores de dafio renal son las alteraciones en
el sedimento urinario; principalmente la hematuria, y las alteraciones morfologicas
renales que se detectan en los estudios de imagen, principalmente mediante ecografia
renal. En algunos tipos de enfermedades renales se pueden detectar alteraciones
distintas de la proteinuria que aparecen antes del descenso del FG. Los anélisis de orina
y la ecografia son pruebas no invasivas, capaces de detectar dafio renal de forma precoz
y orientando al diagnéstico. En pacientes con nefropatia crénica conocida o en aquellos
en situacion de riesgo de desarrollarla se deben realizar estudios de imagen renal (Nivel
de evidencia C). Mediante los estudios de imagen, fundamentalmente la ecografia, se
pueden detectar hallazgos de dafio renal, como la disminucion del parénquima renal o el
aumento difuso de ecogenicidad o hallazgos mas especificos (quistes maltiples y
grandes en la enfermedad poliquistica hepatorrenal del adulto) que contribuyen al

conocimiento de la causa de la enfermedad renal.

ECOCARDIOGRAFIA EN PACIENTE CARDIOPATA

En pacientes con insuficiencia cardiaca se ha demostrado evidencia®® *?¥ entre
la congestion sistémica venosa Yy la regurgitacion tricispide funcional en la
fisiopatologia de la disfuncion renal. Se ha demostrado que la combinacion de la
regurgitacion de la tricaspide significativa y la disfuncion ventricular derecha se asocia

de forma independiente con la disfuncion renal.
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1.2.6. DIAGNOSTICO DE IRA POSTCIRUGIA CARDIACA

En el 2015 es publicado un estudio, muy interesante, por Garrido et al sobre
diagndstico de IRA en el postoperatorio de cirugia cardiaca basado en el analisis de los
aumentos absolutos de la creatinina sérica en los distintos dias del postoperatorio y
comparando el valor pronéstico y el tiempo hasta el diagnéstico con la escala RIFLE.
Se demostré que el tiempo hasta el diagnéstico fue méas corto (1,8 vs 2,5 dias) con el
analisis de los aumentos absolutos diarios de la creatinina, sin embargo, en cuanto a
valor prondstico respecto a muerte y necesidad de reemplazo renal fueron similares.
Garrido se baso en la escala cinética de la creatinina ideada por Waikar y Bonventre,
toma como creatinina de referencia, la de primer dia de postoperatorio y compara el
incremento que sufre durante un intervalo de 24 y de 48 horas. De esta manera se
diagnostican mejor aquellos pacientes con grados iniciales de insuficiencia renal

cronica, caracteristica frecuente entre los candidatos a cirugia cardiaca.

En cirugia cardiaca, nos encontramos con una situacion paraddjica, sabemos que
se produce un intenso dafio renal durante la CEC pero las cifras de creatinina del primer
dia, a menudo, estan mas disminuidas que incluso en el preoperatorio debido a la
intensa hemodilucién provocada por la circulacion extracorpérea®®. La hemodilucién
puede llevar a reducir el contenido arterial de oxigeno a nivel sistémico y el aporte de
oxigeno a los rifiones desencadenando IRA®?229 " Estos estudios han encontrado que
por debajo de un hematocrito postCEC de 21%, se encuentra una incidencia mayor de

(124)

IRA durante el postoperatorio inmediato y otros autores defienden la idea que

también una escasa hemodilucién puede causar dafios renales®?®.

El trabajo de Tataki®® se centra en este hecho, ideando un cociente basado en
la reduccion de la creatinina postcirugia, para evitar el retraso en el tratamiento que se
produce al obtener valores tan bajos de creatinina en las analiticas iniciales
postoperatorias. Concluyen que un cociente de reduccion de la creatinina inferior al
15% en el primer dia de postoperatorio nos traduce un alto riesgo de IRA y nos pone en

alarma para tomar las medidas terapedticas pertinentes.
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En 2013, Bastin et al.*?", tras un estudio restrospectivo de 1.881 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca determinan que la escala AKIN se correlaciona mejor en
cuanto a prediccion de mortalidad que la escala RIFLE; basandose ambas en la
estimacion del FG por la ecuacion MDRD abreviada. La incidencia de IRA fue de
25,9% con las escala AKIN y de 24,9% con la escala RIFLE; la mortalidad fue del
16,2% y los pacientes que necesitaron TRR 6.2%. En la misma linea Englberger®?®
determina que la clasificacion AKIN en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
sobrediagndstica IRA; porque la ventana de 48 horas se instaura, en su estudio, el
primer dia de postoperatorio cuando la creatinina estda muy diluida y por lo tanto muy
disminuida. Por otra parte, segun este estudio, la escala RIFLE tendria que modificarse
e incluir los pacientes que necesitan TRR en el estadio F. Los autores concluyen que a
la espera de que se encuentre un sistema para corregir el sesgo de la dilucion de la
creatinina en el primer dia postoperatorio, la escala RIFLE diagndstica mejor a los
pacientes de cirugia cardiaca. Bagshaw et al®® analizan la incidencia de IRA en UCI
con ambas clasificaciones y su capacidad para predecir mortalidad. Sus principales
resultados tuvieron un 1% de diferencia en la deteccion de IRA (AKIN: 37,1% vs
RIFLE: 36,1%) y un similar incremento en el riesgo de mortalidad intrahospitalaria en

pacientes que desarrollaron IRA en las primeras 24 horas tras el ingreso en UCI.

En 2014 se publica un estudio similar®*® pero en pacientes pediétricos
sometidos a cirugia cardiaca. La escala RIFLE pediéatrica, basandose en el FG segun la
ecuacion de Schwartz, fue la mas sensible en el diagnostico de IRA sobre todo en
lactantes y en los pacientes de menor riesgo. EI sistema AKIN fue mas especifico

detectando pacientes de mayor riesgo en todos los grupos de edad.

En un estudio realizado en 2012 por Candela-Toha*®*, sobre 2.103 pacientes de
cirugia cardiaca, se analiza el grado de sobrestimacion de insuficiencia renal cometido
en muchos trabajos cuando se desconoce la Crs basal del enfermo; y se estima estima

ésta a partir de asignar, en pacientes sin patalogia previa, un FG de 75 ml/min/1.73m?.
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Esto ocurre con més frecuencia en los pacientes con una incipiente insuficiencia renal

crénica.
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1.2.7. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE IRA EN PACIENTE CRITICO

Aungue el signo caracteristico de IRA es una reduccion en el FG, en la mayoria
de los pacientes no existe glomerulopatia sino lesion tubulointersticial con reduccion
secundaria de FG. De hecho, la necrosis tubular aguda (NTA) es la causa més frecuente
(80%) de IRA adquirida en la UCI y en el hospital; asociada a cirugia mayor,
politrauma, sepsis, hipotension, reacciones hemoliticas e intoxicaciones. La etiologia
de la NTA puede ser muy diversa (Tabla 1.9) siendo la sepsis la causa mas frecuente de
la NTA en UCI #32:

Tabla 1-9. Causas de IRA en UCI

Necrosis tubular aguda ISQUEMICA: hemorragia, hipotension, shock, sepsis..

TOXICA ENDOGENA: bilirrubina, mioglobina,
microembolismos, hemoglobina-estroma eritrocitario, acido
urrico, calcio..
TOXICA EXOGENA: contraste radiogréafico,
aminoglucésidos, cisplatino, ciclosporina A, tacrolimus,
anfotericina B, solventes como etilenglicol, dextranos de bajo
peso molecular, fluoruros de anestésicos inhalatorios..

Glomerulonefritis Sindrome de Goodpasture, nefritis lpica, nefritis secundaria a
endocarditis bacteriana, a sepsis estafilocdcica, a abscesos
viscerales 0 a antigenemia de hepatitis o glomerulonefritis
rapidamente progresiva

Alteracion de la hemodinamica glomerular Sindrome hepatorrenal, sepsis o tras la administracion de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores de la
enzima de conversién de angiotensina “** o
nifedipina/nitroprusiato

Nefritis intersticial Alérgica, nefropatia por acido Urico, nefropatia por oxalato o
secundaria a pielonefritis, mieloma, linfoma/leucemia o
sarcoidosis

Enfermedad vascular Hipertensién maligna, trombosis/tromboembolismo renal,
ateroémbolos traumaticos o de colesterol, vasculitis
(enfermedad de Wegener, panarteritis nodosa, etc.) o
microangiopatia (sindrome hemolitico-urémico, prpura

trombética trobocitopénica, etc

Las caracteristicas fisiopatoldgicas de la IRA asociada a cirugia cardiaca son
complejas y multifactoriales: toxinas exdgenas y enddgenas, factores metabdlicos;

lesiones de isquemia-reperfusion; microembolizacion; la activacion neurohormonal;
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inflamacion; estrés oxidativo y factores hemodinamicos. Estos mecanismos de lesiones
son propensos a ser activos en diferentes momentos, con diferentes intensidades y
probablementede forma sinérgica. Varios farmacos nefrotoxicos pueden estar asociados
con IRA postcirugia cardiaca: el contraste yodado intravenoso, dado en el preoperatorio
inmediato, puede conducir a una lesion tubular postoperatoria. En un estudio reciente,
se observd como el cateterismo cardiaco realizado en los 5 dias previos a la
incrementaba por 2 el riesgo de IRA®*. Por otra parte los antiinflamatorio no
esteroideos (AINEs), administrados antes de la intervencion podrian poner en peligro la
autorregulacion del flujo sanguineo renal“® Por Gltimo, dentro de los tratamientos
habituales de los pacientes candidatos a cirugia cardiaca, destacar que la repercusion de

los IECAs sigue siendo controvertida™®3®.

La circulacion extracorpérea per se, contribuye a la patogénesis de la IRA
mediante la activacion de una respuesta inflamatoria, alterando el flujo sanguineo
regional y el tono vasomotor en los rifiones; generando microembolias de fibrina,
agregados plaquetarios, restos celulares, grasa y aire a pesar de los filtros utilizados. El
sindrome de respuesta inflamatoria se desencadena principalmente por el contacto
directo de la sangre con la superficie artificial del circuito de circulacion extracorporea.
Ademas disminuye la presion de perfusion renal efectiva hasta 30%, mediante la
alteracion de tono vasomotor y la reduccion del aporte de oxigeno al parénquima,

contribuyendo a la isquemia y lesiénes por reperfusion*”

. La hemdlisis y la liberacion
de hemoglobina libre durante la CEC es también un mecanismo nefrotoxico bien
reconocido, que aumentado la concentracion de los componentes de globulos rojos
libres junto con el agotamiento de sus reguladores, transferrina y haptoglobina; dan
lugar a una variedad de secuelas clinicas graves que incluyen: aumento de la resistencia
vascular sistémica, alteracion de la coagulacion, disfuncion plaquetaria, dafio tubular

renal y aumento de la mortalidad®3®.
Lo maés eficaz para evitar la IRA es la prevencion, y para ello se necesita un

conocimiento exhaustivo de la fisiopatologia de la NTA y las medidas preventivas de

que disponemos.
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Los rifiones reciben el 20-25% del gasto cardiaco, que es el factor determinante
del flujo sanguineo renal (FSR). Alrededor del 10% de este FSR es filtrado,
produciendo una tasa de filtracion glomerular de 125 ml/min; cifra que contrasta con la
del flujo urinario, de tan solo 1-2 ml/min. La diferencia obedece a que, tras la filtracion
glomerular, se produce un fendmeno de reabsorcion tubular del ultrafiltrado. El cortex
requiere alrededor del 80% del flujo sanguineo para realizar sus funciones reguladoras y
secretoras; mientras que la médula externa recibe el 15% vy la interna sélo un pequefio
porcentaje del FSR. Sin embargo, la médula extrae el 79% del oxigeno de la sangre
arterial y mantiene una presion parcial de oxigeno tisular muy baja (8 mmHg). EIl
tabulo renal tiene dos &reas con funcion metabolica extremadamente activa: el tubulo
proximal y la porcion gruesa del asa ascendente de Henle. El principal determinante de
los requerimientos de oxigeno en la médula es la reabsorcion activa de solutos en el asa
ascendente de Henle. Se puede mejorar la oxigenacion medular inhibiendo el transporte
activo o reduciendo el filtrado glomerular. Los mecanismos reguladores del flujo
sanguineo y del transporte tubular en la médula incluyen la vasoconstriccion
neurohumoral, mediada por estimulos simpaticos, vasopresina o angiotensina Il; a la
que se opone, en la médula, la actividad paracrina local de las prostaglandinas,
adenosina, Oxido nitrico y dopamina. La autorregulacién tubuloglomerular juega
también un papel en la proteccion renal, de forma que la renina-angiotensina constrifie
el glomerulo, reduciendo el filtrado y, por tanto, el aporte de solutos a los tubulos
renales.

Para que se produzca lesiobn medular es necesario que queden incapacitados
varios de los mecanismos protectores o que la agresion, si es Gnica sea intensa. La NTA
isquémica se inicia por un inadecuado FSR que puede ser de etiologia muy diversa
(Tabla 1-9). La lesion renal es directamente proporcional a la gravedad y duracion de la

isquemi
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La evolucién temporal del FRA compone de 4 fases segtin Sutton™®: inicio,
extension, mantenimiento y recuperacion (Figura 1-2).
1. Fase de inicio: tras la agresion isquémica, disminuye la funcién renal, se produce
deplecion de ATP intracelular, lesién importante a nivel tubular y alteraciones del
endotelio, fendmenos oxidativos e inicio de la inflamacion. En esta fase, los
mecanismos de proteccion renal como los factores de crecimiento pueden actuar, y es

posible revertir el proceso si cesa la causa que lo origino.
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Figura 1-2. Los cinco pasos evolutivos propuestos por Sutton et al para la necrosis tubular aguda de
origen isquémico™*®

2. Fase de extension: si persiste la agresion, en nuestro caso, la isquemia; mientras que

el flujo cortical se recupera iniciando la regeneracion, el flujo medular se afecta
gravemente, aumentado la apoptosis y necrosis epitelial, con descamacidn y obstruccion
tubular.  Por otra parte la afectaciébn del endotelio ocasiona una importante
vasoconstriccion y amplificacion de la inflamacion. En este momento comienza el
descenso del filtrado glomerular. Y es en esta fase cuando nos encontramos en el

ultimo estadio en el que la intervencion terapéutica podria evitar el dafio renal.
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3. Fase de mantenimiento en este momento existe un balance entre la lesion y la

regeneracion epitelial y/o endotelial, del cual depende su duracion.

4. Fase de recuperacion: Finalmente, si la reparacion es completa, se restablece la

estructura y funcién del epitelio tubular con la mejora del filtrado glomerular®?,

Los mecanismos moleculares producidos por la IRA se extienden a todo el
organismo contribuyendo a un posible fallo multiorganico, ya que la cascada
inflamatoria con aumento de citoquinas, alteraciones del transporte de membrana, de los
canales de las acuaporinas y fenomenos oxidativos inducen la lesion a distancia de otros

6rganos como pulmén, corazén y cerebro®*,
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1.2.8. IRA EN INSUFICIENCIA CARDIACA DESCOMPENSADA.

El estudio de la interaccion entre rifiones y corazdn tan presente en la actualidad,
nos muestra una inseparable relacion de dos 6rganos que siendo tan diferentes a simple

vista, el fallo de uno de ellos conllevara, en la mayorfa de los casos, al fallo del otro*2.

La aparicion de la disfuncion renal, en un cardibpata, altera su tratamiento y
empeora su pronostico. Sin embargo, el caso inverso, de cardiopatia en paciente
insuficiente renal esta poco estudiado; puesto que la lesién renal suele ser un criterio de

exclusion*® en la mayoria de los trabajos.

Se trata de un problema en alza, debido al aumento del intervencionismo sobre
la cardiopatia isquémica y valvular; que disminuye la mortalidad y sin embargo

incrementa la incidencia de problemas renales en pacientes cardiopatas.

Hay estudios, en pacientes hospitalizados, que muestran como el analisis de tres
sencillos parametros (existencia o no de hipotension, valores de urea y creatinina)
pueden estratificar el riesgo de mortalidad; un 2,14% en pacientes no hipotensos con

urea normal hasta 21.94% en hipotensos con urea y creatinina elevadas®*®.

En la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca se produce una activacion de
diferentes ejes neurohormonales, que reducen el flujo sanguineo periferico; lo que
supone una disminucion de la perfusion renal. Ademas, el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca incluye diferentes farmacos que empeoran la funcion renal
(diuréticos, IECAs @) antagonistas de aldosterona); y con frecuencia son pacientes
que consumen AINES por otras patologias, pero que contribuyen a dicho deterioro. La
estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso
simpatico puede disminuir ain mas el flujo renal por aumento de retencién hidrica y de
sodio. Por otra parte las citoquinas, mas elevadas en la insuficiencia cardiaca grave,

pueden producir hipotension arterial y empeorar la perfusion renal.
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En los estudios realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca que debutan
con fallo renal, se reitera la importancia de las cifras basales de FG; teniendo peor
pronéstico aquellos que ingresaron con tasas de FG menor de 60 ml/min/ 1.73m? o con
incrementos respecto la creatinina basal de 0.3 mg/dI**® constatando la importancia de

la misma en el pronstico de los pacientes®®)

y la relevancia de conseguir recuperar las
cifras de creatinina basales después de un evento de descompensacién de la

insuficiencia cardiaca.

Por todo ello, el cuidado de la funcién renal en el paciente cardidpata es un
objetivo primordial; asi como la prevencién y el tratamiento precoz de la insuficiencia
cardiaca, en aquel paciente candidato a cirugia cardiaca, debido a que las repercusiones

de la misma, a nivel renal, incrementan la comorbilidad en el postoperatorio.
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1.2.9. IRA POSTCIRUGIA CARDIACA.. PREVENCION PRIMARIA, FACTORES
Y ESCALAS DE RIESGO.

Cada vez se hace mas énfasis en la identificacion de los pacientes con factores
de riesgo para IRA, con el fin de implementar medidas terapéuticas adicionales para

prevenir o disminuir la severidad de la disfuncion renal.

En el desarrollo de modelos predictivos para la aparicién de IRA, Chertow y
colaboradores fueron los primeros en publicar una escala de riesgo para predecir
aparicion de IRA; incluyeron 40.000 pacientes a los que se les habia realizado RVM en
43 hospitales de los EE.UU. Los autores se basaron en los factores de riesgo reportados
en la literatura para estratificar la IRA; aunque encontraron deficiencias metodologicas
inherentes a las cohortes, como el ndmero escaso de mujeres y pacientes
afroamericanos®”. Sin embargo, esta escala fue la base para realizacion de otras que

ofrecieron un mejor disefio y rendimiento diagndstico®*”.

Debido a las limitaciones de la escala previa, Thakar y colaboradores®?
formularon y validaron otra escala, la escala de Cleveland, para prediccion de aparicion
de IRA con requerimiento de terapia renal sustitutiva. Utilizaron una cohorte de 33.217
pacientes en la Clinica de Cleveland entre 1993 y 2002. Esta escala evalud 13 factores
de riesgo, con significancia estadistica, para la aparicion de IRA; los rangos oscilaban
entre 0 y 13 puntos, los pacientes fueron clasificados en tres grupos de riesgo. El grupo
de bajo riesgo (0 a 2 puntos) requirid6 RRT en el 0,4% mientras que el grupo de alto

riesgo (9 a 13 puntos) en el 21.5%
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Tabla 1-10 Puntuacion de la Cleveland Foundation sobre el riesgo de presentar insuficiencia renal

aguda tras cirugia cardiaca. Puntuacién minima 0; puntuacién maxima 17. Modificado de Thakar y

cols.®?

Puntos

Mujer 1
Insuficiencia cardiaca 1
Balon de contrapulsacion intraadrtico 1
prequirdrgico

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Diabetes que requiera insulina

Cirugia cardiaca previa

Cirugia emergente

Cirugia valvular Unica

Cirugia combinada (valvular + bypass)
Otro tipo de cirugia cardiaca

Creatinina prequirdrgica 1,2 a <2,1 mg/dl

a NN N N P N PR

Creatinina prequirtrgica >2,1 mg/dl

Mehta y colaboradores publicaron otra escala para evaluar el riesgo
preoperatorio de requerir RRT después de CC, evaluaron 449.524 pacientes pero; la
escala tuvo limitaciones debido al empleo de 30 variables que ocasionaban dificultades

para el adecuado uso clinico 8.

En la bisqueda de un modelo predictivo adecuado, Wijeysundera®? y
colaboradores desarrollaron el indice renal simplificado (IRS) para estimar el riesgo de
requerir TRR después de CC (escala de Canada). Se evaluaron 20.131 pacientes en
Ottawa y Toronto, los cuales iban a ser sometidos a CC. Se establecieron ocho
predictores para el desarrollo de la escala como FG entre 30 y 60 mL/min y < 30
mL/min, DM, FEVI < 40%, cirugia cardiaca previa, RVM acompafiada de otro
procedimiento, cirugia de urgencia y uso de balon de contrapulsacion intraadrtico en el
preoperatorio. La escala fue validada con dos cohortes, una de 2.566 pacientes que
fueron sometidos a reemplazo de valvula mitral en el Hospital General de Toronto y
otra cohorte de 6.814 pacientes en el Instituto del Corazon de Ottawa entre 2004 y 2005.

La escala tuvo limitaciones en el analisis debido a que no se pudieron establecer
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pacientes de riesgo moderado. Estratificaron los pacientes como de alto riesgo, cuando
obtuvieron més de cuatro puntos, lo que se traduce en un riesgo de requerimiento de

TRR de 10% ““% si lo comparamos con modelos previos.

Tabla I-11 Indice renal simplificada de riesgo de tratamiento de sustitucion renal tras cirugia cardiaca

*Datos seglin la ecuacion de Cockroft-Gault. Modificado de Wijeysundera y cols®*®

Puntos

Tasa de filtrado glomerular estimada 31-60 1
ml/min®"

Tasa de filtrado glomerular estimada <30 ml/min®" | 2
Diabetes mellitus que requiere medicacion 1
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda <40%

Cirugia cardiaca previa 1

Cirugia diferente de reparacion coronaria aislada 1
(reparacién de comunicacién interauricular)

Procedimiento no electivo 1

Balon de contrapulsacion intraadrtico 1

prequirdrgico

Las ventajas de usar este modelo predictivo de riesgo para desarrollar IRA son la
capacidad de discriminacién por el nimero de variables, el uso préactico y la medicion
del FG; comparado con modelos previos que s6lo determinan la creatinina como
método diagnéstico ®*°.  En las tablas 1-10 y I-11 se muestran los modelos méas
relevantes para la identificacion de pacientes con riesgo de presentar insuficiencia renal

aguda postoperatoria.

Estos modelos predictivos para determinar la aparicion de IRA en el
postoperatorio de CC, han facilitado la toma de decisiones, la evaluacién y
estratificacion del riesgo; abriendo la posibilidad de realizar intervenciones mas
precoces y efectivas en pro de la recuperacién, disminucion de complicaciones y

descenso de la morbimortalidad en estos pacientes.
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La escala de riesgo o clasificacion de Cleveland®®?, fue validada de nuevo, en
el estudio de Vives"*® de 2011, en el cual se demostré la superioridad, para predecir
terapia de reemplazo renal tras cirugia cardiaca, de la escala Cleveland sobre la escala
Mehta tool y el indice renal simplificado. La escala Cleveland y el IRS predijeron
mejor el fallo renal en pacientes de bajo y alto riesgo. Las tres escalas tienen 5
componentes en comun, pero a cada componente le dan un peso diferente que permiten
las diferencias entre ellas para discriminar al paciente de riesgo caracteristico de nuestra
poblacién.

Por otra parte, segtin un estudio™® de Paparella la escala EuroSCORE es un
buen predictor de mortalidad hospitalaria después de la cirugia cardiaca. EuroSCORE
Il predice la mortalidad hospitalaria con una ligera subestimacion en pacientes de alto
riesgo, que debe ser mas y mejor evaluado. La puntuacion de EuroSCORE Il
proporciona una herramienta practica para la estratificacion de riesgo de pacientes con
bajo, intermedio y alto riesgo de mortalidad hospitalaria después de la cirugia

cardiaca™®. Sin embargo, en los recientes estudios de Silva et al*®® y de Garcia-
Valentin®®, al compararlo con otros sistemas de EuroSCORE anteriores se muestra

inferior obteniendo una mortalidad esperada menor al EuroSCORE logistico clasico.

Siendo primordial el poder realizar prevencion primaria, para evitar el desarrollo
de IRA, tenemos que conseguir un sistema adecuado para detectar precozmente
aquellos pacientes susceptibles de desarrollar esta complicacion. Para ello es necesario
determinar cual es la formula de FG que clasifica y predice mejor el fallo renal en
nuestra poblacion. Las tres formulas de las que hablamos son Cockcroft-Gault (89) ©,
la del estudio Modificacion de la dieta en la enfermedad renal (MDRD) y la ecuacion
del grupo de colaboracion epidemioldgica de la enfermedad renal crénica (CKD-EPI).
Hay pocos estudios que comparen la capacidad de cada una de ellas para predecir las
complicaciones a largo plazo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca en Espafa.
Todas calculan el filtrado glomerular basandose en la creatinina, pero cada una incluye
unos parametros distintos; ademas difieren en la importancia que cada una le dan a la
superficie corporal, sexo, peso y raza. Desgraciadamente hay muchos otros factores,

ademas de la existencia de dafio renal previo que influyen en la aparicién de IRA; por
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ello es importante utilizar escalas de riesgo que tengan en cuenta otras comorbilidades y
factores relacionados con la cirugia. EI esquema habitual de estos trabajos, es el
estudio de la asociacion entre variables pre o intra procedimiento, y la aparicion de IRA
mediante analisis multivariable, casi siempre mediante regresién logistica. Los
resultados publicados varian en funcion de la definicion de IRA utilizada y de la
poblacién estudiada, por lo que es complicado poder inferir resultados en nuestra
poblacién ya que todas las escalas son validadas en su mayoria en poblacién

norteamericana.
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1.2.10. MEDIDAS DE PREVENCION Y TRATAMIENTO

1.2.10.1. MEDIDAS PREVIAS A LA CIRUGIA

Los principales objetivos son la optimizacion del gasto cardiaco, evitando la
deplecion de volumen intravascular e intensificando el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva. Los pacientes con IRA reversible, bien sea por deshidratacion o
por uso de nefrotoxicos se deberian optimizar y posponer la cirugia hasta que se haya

normalizado la funcién renal.

El impacto del uso de aspirina en las 48 horas previas a la cirugia coronaria fue
estudiado por Mangano™®” incluyendo IRA y mortalidad asociada a insuficiencia renal,
en un estudio de cohorte prospectivo multinacional de 5.065 pacientes. EI tratamiento

con aspirina demostro una reduccion del 74% en la incidencia de IRA y mortalidad.

El uso de diuréticos previos a la cirugia se ha asociado con un mayor riesgo de
TRR en un estudio retrospectivo®®. La exposicién a contrastes se debe evitar y
aumentar a una semana el tiempo desde la coronariografia y la cirugia. Los
antihipertensivos, como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
blogueadores de los receptores de angiotensina, deben suspenderse antes de la cirugia

seglin algunos autores®*® 19,

Por otra parte, los pacientes sin anemia, o con hemoglobinas >12,5 mg/dl tienen
mejor pronostico. Un estudio reciente encontrd que la eritropoyetina antes de la cirugia

reduce el riesgo de la lesion renal aguda y mejora la funcién renal®?.

En posteriores
ensayos“®? también se ha encontrado una reduccién de la IRA, aunque no tanto por el
efecto renoprotector de la eritropoyetina sino, por evitar las transfusiones de sangre que
son un factor de riesgo independiente de IRA. Se ha observado ®que hay menor
tendencia al desarrollo de IRA transfundiendo de forma preoperatoria a pacientes

anémicos, con bajos niveles de hierro y saturacion de la transferrina.
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El uso profilactico de terapia de reemplazo renal en pacientes con Crs 2-2.5 mg/
dl ha demostrado que disminuye la morbilidad y la mortalidad en dos ensayos
controlados aleatorizados ®®* %9 sin embargo, la relacién costo-efectividad necesita

mas estudios para poder ser valorada.

La optimizacion de la hemodindmica utilizando fluidos y/o farmacos inotrdpicos
ha demostrado una reduccion significativa en la duracion de la estancia hospitalaria y

s(165:188) - Estudios™®” en pacientes con insuficiencia

las complicaciones postoperatoria
renal cronica, con una infusion intravenosa de 0,45% de solucion salina a 1 ml/kg/h
durante 12 horas antes de la cirugia versus ninguna hidratacién, han obtenido buenos

resultados ya que en el grupo de la hidratacion previa ningun paciente necesito TTR.

El levosimendan, un nuevo farmaco inotropico positivo denominado
sensibilizador al calcio, no aumenta el consumo de oxigeno, no es arritmogénico,
disminuye las resistencias pulmonares y sistémicas, aumenta el flujo coronario,
produce un pre y post acondicionamiento para isquemia a nivel cardiaco y tiene un
efecto antiinflamatorio y antiapoptoico. Ademas sus efectos se prolongan durante una
semana gracias a la formacion de un metabolito activo. Ha demostrado ser eficaz y
seguro en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y por tanto mejora los
resultados en aquellos pacientes con fallo cardiaco y fallo renal incipiente que van a ser
sometidos a cirugfa cardiaca'*®®; en pacientes que necesitan asistencia ventricular se ha
demostrado que disminuye los tiempos de TRR, aunque no se ha encontrando
significancia hasta ahora en las cifras de creatinina, cistatina C. Baysal et al demuestran
que en cirugia de RVM con FEVI <45% la perfusion de levosimendan se asocia con
menor incremento de las creatininas en el tercer dia de postoperatorio y con menor
necesidad de TRR%9,

1.2.10.2. MEDIDAS DURANTE LA CIRUGIA

Durante la cirugia cardiaca nos enfrentamos a una situacion paraddjica respecto
a la estrategia transfusional, puesto que por una parte sabemos que una hemoglobina

baja es perjudicial para el rifion’® pero también esta demostrado que las transfusiones
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intraoperatorias estan asociadas a IRA®*®. Karkouti et al " demostraron que el riesgo
es mayor cuando la hemoglobina disminuye hasta la mitad del valor de hemoglobina

basal.

Respecto a la presion arterial media, un estudio retrospectivo™® de 410
pacientes muestra que mantener tensiones medias mas bajas que el limite inferior de la
autoregulacion cerebral estd independientemente asociado con IRA. También hacen
faltan muchos estudios como el de Kandler”® que no encontré diferencias
significativas entre la presion arterial y la IRA, pero si una tendencia a la IRA en
pacientes con periodos mayores de tension arterial por debajo de 60 mmHg; deben
realizarse estudios dirigidos a contrastar si se produce dafio renal asegurando un
correcto flujo por parte de la bomba de extracorpdrea aunque sea Sin mantener un
correcta presion arterial.  Por otra parte, también se ha demostrado que el flujo
pulsatil®™ de la maquina de circulacién extracorpdrea es renoprotector y los pacientes
sometidos a este tipo de flujo presentan mayores cifras de aclaramiento renal y menores

niveles de lactato.

La noradrenalina es utilizada para evitar la vasodilatacion y aumentar la tension
arterial durante la circulacion extracorpdrea. Se une a los receptores adrenérgicos alfa
produciendo vasoconstriccion en varios tejidos, incluyendo la circulacion renal. Se
produce una situacion, referente a la perfusion renal, contradictoria porque por un lado
aumentamos la tensién con la noradrenalina pero a costa de disminuir la perfusién renal.
En el estudio de Kandler et al*"® no se encuentran diferencias significativas, pero sf se

observa aumento de IRA en pacientes con dosis de noradrenalina altas
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Tabla 1-12 Medidas que disminuyen riesgo de IRA en perioperatorio de cirugia cardiaca"’

PREOPERATORIO INTRAOPERATORIO POSTOPERATORIO
Hidratacion adecuada y evitar Evitar anemia Empezar estatinas cuando sea
didreticos de asa posible.

Posponer la cirugia 5 dias después Evitar hemodilucion Evitar agentes nefrotdxicos

de las coronariografias.

Usar estatinas Evitar cuando se pueda circulacion Uso temprano (menor de 3 dias) de
extracorporea RRT
Optimizar anemia Uso de filtracion intraaortica

Uso del péptido atrial natriurético
Uso de fenoldopam

Disminuir la duracion de la
circulacion extracorpdrea

Optimizar el control de la glucosa

La cirugia cardiaca sin bomba esté asociada con una menor incidencia de IRA,
pero esta conclusion se extrae de trabajos entre los que se incluyen estudios antiguos,
con importantes limitaciones porque incluian s6lo hombres y de bajo riesgo; puesto que
se trataba del periodo de aprendizaje de esta nueva técnica quirurgica. Un estudio mas

contrastado es el CORONARY, publicado por Lamy et al®’®

, que es un multicéntrico
con 4.752 pacientes en el que no se vieron diferencias significativas respecto a la
necesidad de TRR, entre el grupo que se intervino con CEC y el que no. Sin embargo,
si se encontro un descenso significativo de la IRA en el estadio R de RIFLE o0 1 de la
escala AKIN. Los datos de otras variables estudiadas parecen ser renoprotectoras,
como la filtracion intra-adrtica en pacientes con moderado y alto riesgo de IRA,

minicirculacidn extracorpdrea y en paraesternotomias minimamente invasivas.

1.2.10.3. FARMACOS RENOPROTECTORES

Algunos estudios han sugerido que el uso, durante la cirugia cardiaca, de
fenoldopam, agonista de los receptores 1 dopaminérgicos, tiene efectos renoprotectores.
Landoni et al*’”, en un metaanalisis de 13 estudios, encuentran que existe significancia
entre el uso de fenoldopam en infusién durante 96 horas en pacientes que han

desarrollado IRA (estadio R, segun la escala RIFLE) y menor incidencia en necesidad
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de TRR y de estancia en UCI. Sin embargo, existen otros estudios™’® que no han
encontrado diferencias respecto a menor necesidad de TRR y/o la incidencia de
mortalidad con el uso de fenoldopam pero reclaman la necesidad de realizar mas
estudios.

Respecto a la perfusién de bicarbonato sédico Haase et al*’® en un estudio
doble ciego con 100 pacientes, encontr6 en aquellos pacientes con perfusion de
bicarbonato 4mmol/kg durante las 24 horas posteriores a la cirugia, una reduccion
significativa de la IRA definiéndola como un aumento del 25% de la creatinina respecto
a la preoperatoria. Cuando se comparé con la definicion de IRA segun la escala RIFLE
o AKIN no se encontraron diferencias significativas. En otro estudio®® mas reciente,
doble ciego, con pacientes similares pero con una dosis de bicarbonato de 5,1 mmol/kg,
en contra de lo esperado, se observé un aumento en NGAL urinario en los pacientes que
habian recibido bicarbonato; similar incidencia de necesidad de RRT pero un aumento
de la mortalidad en los que habian recibido bicarbonato, por lo que no recomiendan el
uso profilactico de este farmaco. Otro estudio retrospectivo muy reciente®”, no
encuentra diferencias significativas en cuanto a la incidencia de IRA a las 48h,
mortalidad, tiempo de hospitalizacion y estancia en UCI; en aquellos pacientes a los que
se les infundié 150 meq de bicarbonato sodico, frente a los que se les infunde suero

salino normal.

Las estatinas atenian la inflamacién y el estrés oxidativo. En un metanalisis‘*®?,
de 30.000 cirugias cardiacas, se observdé que el uso de estatinas también esta
relacionado con un menor riesgo de mortalidad y fibrilacién; pero no se relacion6 con
menor riesgo de infarto o IRA. Un analisis retrospectivo encontré que la incidencia de

IRA es menor cuando las estatinas se reinician en el postoperatorio inmediato®®?.

Un estudio randomizado™® compara 303 pacientes sometidos a cirugfa cardfaca
con una CEC y una fraccién de eyeccion inferior al 40%; un grupo de ellos fue tratado
con placebo y otro con nesiritide (péptido natriurético tipo B recombinante),
demostrando que la funcion renal perioperatorio es mejor en el grupo de nesiritide,

sobre todo en aquellos pacientes que presentaban una creatinina previa >1.2 mg/dl.
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1.2.10.4. MEDIDAS POSTOPERATORIAS

El TRR venovenoso continuo es el mas utilizado en estos pacientes, es una
terapia de reemplazo renal similar a la hemodidlisis que es usada casi exclusivamente en
unidades de criticos. Se usa para el fallo renal agudo casi siempre, es una terapia lenta y
continua en la cual las sesiones duran de 12 a 24 horas y son realizadas, por lo general,
diariamente. La sangre del paciente es pasada, a través de un circuito de filtracion a una
membrana semipermeable o filtro donde se extraen los residuos y el agua de la sangre
del paciente que posteriormente vuelve al paciente por el circuito.

El uso temprano de TRR (0,78+0,2 dias) después de cirugia cardiaca ha sido
asociado con una supervivencia mayor en pacientes que presentan AKI®®® respecto a
instaurarlo mas tardio (2.5+2.2 dfas). En otro estudio®® se muestra como RRT en los

primeros tres dias postcirugia se asocia con menor estancia en UCI y mortalidad.

No existe hasta ahora, ningun farmaco resolutivo una vez instaurado el dafio
renal avanzado; se esta realizando un ensayo clinico que implanta, en las arteriales
renales de pacientes que sufren IRA a las 48 horas postcirugia, células madre

mesénguimales de médula 6sea alogénica.

Respecto a la utilizacion de coloides, como desarrollaremos mas adelante, se ha
realizado algun estudio en el que se muestra la relaciébn entre el uso de

hidroxietilalmidon como fluido de resucitacion en UCI e IRA%E7,

Por otra parte, independientemente del tipo de sueroterapia, Stein®® evalta la
relacion de las sobrecargas de volumen y los cambios en la creatinina sérica como
predictores de la mortalidad y morbilidad. Usando la siguiente formula [(fluidos
recibidos — fluidos eliminados)/ peso x 100], para determinar el porcentaje de
acumulacion de fluidos y con los cambios en la creatinina consigue unos marcadores
prondsticos de relevancia. Concluye que una acumulacion de fluido mayor al 10% es

un marcador de disfuncion renal mas precoz y sensible, permitiendo una rapida
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intervencion y un control méas efectivo. Balances hidricos muy positivos por las
sobrecargas de volumen suponen una excesiva presion venosa en el rifion reduciendo la

perfusion y la filtracion glomerular.

A dia de hoy sigue sin haber consenso respecto a la estrategia transfusional de
glébulos rojos en el postoperatorio de cirugia cardiaca. Mas del 6% de las transfusiones
de sangre en el Reino Unido se llevan a cabo tras una Cirugia Cardiaca. La transfusion
de sangre en estos pacientes con enfermedad cardiovascular y aporte de oxigeno
comprometido resulta, en muchas ocasiones, necesaria. Sin embargo, la decision de
cuando llevarla a cabo es dudosa. La sociedad de cirujanos toracicos en EEUU
recomienda la transfusion en pacientes con niveles de hemoglobina por debajo de 7
gr/dl. En estudios observacionales se ha visto asociacion de la transfusion con mayor
incidencia de insuficiencia renal, bajo gasto cardiaco, infeccion y muerte®®; sin
embargo, en otros este fenGmeno no se ha constatado y ain no se ha determinado el

valor umbral de Hb que debiera elegirse para decidir la transfusion®*®.

El ensayo clinico TITRe2 (Transfusion Indication Threshold Reduction)®®V
plante6 como hipotesis que el uso de un umbral restrictivo, en comparacion con un
umbral liberal, para la transfusion sanguinea después de la cirugia cardiaca en adultos
reduciria la morbilidad y los costos del postoperatorio. Fue un estudio multicéntrico,
randomizado, controlado. Incluyo pacientes mayores de 16 afios de edad sometidos a
cirugia cardiaca electiva, reclutados en 17 centros del Reino Unido, que presentaban
valores de hemoglobina Hb < a 9 g/dl o hematocrito < 27% en cualquier momento del
postoperatorio. Se registrd un aumento estadisticamente significativo en términos de
mortalidad y dafio renal en el grupo restrictivo y sin embargo no se observaron
diferencias significativas en cuanto a la estancia en la UCI, afecciones respiratorias, en

la encuesta en la calidad de vida ni complicaciones postoperatorias.

Al tratarse de un estudio en el que se ha incluido el mayor nUmero de pacientes,
casi el triple de los que hasta el momento se habian reclutado (n=2.700 vs. n=1.000)

para discernir esta cuestion; por ser el Unico hasta el momento que habla
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exclusivamente de pacientes sometidos a Cirugia Cardiaca y haber conseguido una gran
potencia estadistica tiene una gran relevancia. La mayor mortalidad en el grupo del
umbral restrictivo no puede pasar desapercibida. Las causas mas frecuentes de muerte
estaban en relacion a infecciones, alteraciones respiratorias y gastrointestinales. No
obstante, no esté clara la existencia de una relacion determinante entre la anemia y la
causa de muerte teniendo en cuenta, ademas, el alto riesgo que conllevan los pacientes
sometidos a Cirugia Cardiaca. Debido a ello, por ser pacientes con riesgo elevado de
mortalidad y ser vulnerables a complicaciones isquémicas, no es osado tomar las
medidas necesarias para conseguir una mejor oxigenacién mediante el mantenimiento
adecuado de los niveles de hemoglobina a través de transfusiones sanguineas con
niveles mas liberales (Hb 9 gr/dl), aumentando en dos puntos lo actualmente
recomendado, lo cual podria resultar beneficioso. Para una evidencia cientifica méas
consistente serian necesarios mas estudios y ensayos dirigidos a esclarecer esta

controversia con unos objetivos primarios mejor definidos.

Otros estudio™® realizado con 927 pacientes en unidades de criticos de nuestro
pais, determiné una asociacion significativa entre transfusiébn e incremento de
incidencia de IRA en el postoperatorio inmediato, necesidad de ventilacion mecanica
prolongada y/o soporte hemodinamico, una tasa de mortalidad mas alta y una estancia

hospitalaria de casi 4 dias mas.
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La fluidoterapia ha sido motivo de debate cientifico desde sus origenes. Su
indicacion fundamental fue, en sus inicios, la reposicién de las pérdidas de fluidos
corporales por la epidemia de cdlera europea en los afios 1830. Con dicho objetivo se
prepar6 el mal llamado suero salino fisiologico, al que se le atribuia una composicion
similar a la concentracién de sales en la sangre humana. Para evitar tales situaciones
aparecieron nuevas soluciones de fluidos intravenosos mas equilibradas: solucion de
Ringer (con K+ y Ca2+), solucion lactato de Ringer Hartmann (que afiadia a la solucion
de Ringer lactato sodico) y con tales soluciones se vino tratando la reposicion volémica
en pacientes quirdrgicos y criticos a lo largo del siglo XX; a pesar de que dichos sueros

no fueron ideados para ello sino para la reposicion de iones en casos de pérdidas™®®.

El siglo XX, en fluidoterapia, fue la época de la sintesis y administracion de
cristaloides balanceados con soluciones tamponadoras y de la aparicion de coloides para
la reposicion volémica en pacientes con shock hemorragico. También el siglo de los
intensos debates acerca de la eficacia comparativa de cristaloides y coloides en la
reposicion volémica, de la seguridad clinica de cada uno de dichos fluidos y de la mejor

estrategia de reposicion volémica de los pacientes quirurgicos y criticos.
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1.3.1 EFECTOS DE CORRECTA REPOSICION EN PERIOPERATORIO
INMEDIATO

La fluidoterapia es uno de los pilares del manejo perioperatorio del paciente,
necesario para asegurar una adecuada oxigenacion y perfusién tisular. Una actitud
liberal en la administracion de fluidos conlleva un balance positivo asociado a
complicaciones como disfuncién endotelial, edema, alteracién de la funcion renal,
alteracion de la funcion pulmonar, acidosis metabolica hiperclorémica, incremento en la
incidencia de ileo postoperatorio, infeccion y alteraciones en la cicatrizacion; y por otra
parte, una actitud demasiado restrictiva pondra en compromiso la perfusion y la

oxigenacion tisular.

Al planificar la estrategia de reposicion de volemia, a seguir en cada paciente,
tendremos en cuenta la fisiopatologia de los fluidos corporales. En el caso de la
circulacion extracorpérea es muy especifica ya que, el contacto de la sangre con las
membranas del oxigenador y del circuito, produce hemolisis con un aumento de la
presion oncatica; pero por otra parte conlleva la activacion de una importante respuesta
inflamatoria, una importante pérdida sanguinea y una intensa hemodilucién por el

cebado del circuito de extracorpdrea.

En cirugia cardiaca, el anestesidlogo dispone de dos grandes herramientas para
la optimizacion hemodindmica: los farmacos vasoactivos y el volumen intravascular.
Es muy importante identificar qué pacientes se beneficiaran de una u otra terapia para
una adecuada respuesta al tratamiento. En el paciente que va a ser sometido a una
cirugia, el principal objetivo a alcanzar es optimizar la precarga cardiaca; basandose en
el concepto de que la normovolemia se podria definir como la precarga necesaria para
obtener un volumen sistélico (VS) o gasto cardiaco maximos de acuerdo con la ley de

Frank-Starling del miocardio™®*.

Actualmente, no se recomienda la reposicion de pérdidas por ayuno

(195, 196).

preoperatori y en cuanto a las pérdidas por transpiracion, se estima que puede

que no sobrepasan de 1-1.5 ml/kg/h. Una forma eficiente de manejar las pérdidas
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perioperatorias consistiria en reemplazar en primer lugar las pérdidas basales (diuresis y
transpiracion insensible).  Estas pérdidas repercuten sobre todo en el liquido
extracelular y se reponen con soluciones cristaloides; mientras que las pérdidas
intravasculares deben sustituirse, preferentemente, con expansores del plasma (coloides
sintéticos y hemoderivados), que se mantienen en el interior del vaso y aumentan su
presion oncética®”. El concepto del tercer espacio, como se conocfa clasicamente, esta

(197, 198)

siendo muy cuestionad . Envarios estudios realizados, el tercer espacio no se ha

podido localizar e incluso se cuestiona su existencia*®: 1% 199,

En el modelo clésico de barrera vascular de Starling se debe integrar el concepto

de glicocalix endotelial ®* 2°V

, que es una capa de glucoproteinas y proteoglicanos
unidos a la membrana endotelial que, junto con las células endoteliales, constituye una
doble barrera; por una parte, regula la permeabilidad reduciendo de manera
considerable el paso de albumina y otras proteinas a través de ella y, por la otra,
previene la adhesion leucocitaria y plaquetaria, mitigando de esta manera la inflamacion
y el edema tisular. EI estrés quirurgico, la hiperglucemia, la hipervolemia y los
mediadores inflamatorios pueden desencadenar su degradacion, favoreciendo asi la
aparicion de edema instersticial.  Segun estudios experimentales, la isquemia-
reperfusion®?| las proteasas, el factor de necrosis tumoral o, las lipoproteinas de baja

densidad oxidadas y el péptido natriurético atrial®*®

pueden degradar el glicocalix. Las
citoquinas son liberadas con el estrés quirtrgico, y el péptido natriurético atrial es
liberado con la hipovolemia aguda. Por tanto, mantener la normovolemia vascular es
una de las medidas mas efectivas que puede realizar el anestesiologo para preservar la
funcion del glicocalix endotelial frente a la agresion quirdrgica; disminuyendo o

evitando, en lo posible, el paso de liquidos y proteinas al instersticio.

El rifdn es muy sensible a los descensos del volumen intravascular,
respondiendo rapidamente con la retencién de sodio y agua. Signos precoces de la
deplecion intravascular son la disminucion de la excrecion de sodio, el incremento del
indice urea/creatinina y la oliguria. Otros signos clinicos como la hipotension,
taquicardia, oliguria, alteracion de la permeabilidad capilar, de la termorregulacién o del

estado cognitivo, son indicadores tardios; de poco valor para diagnostico precoz puesto

68



Ira en el perioperatorio de c. cardiaca. Factores predictivos y prondsticos e implicaciones en la morbimortalidad

que s6lo se evidencian en la hipovolemia manifiesta®>,

La presencia de estos signos
indica la necesidad urgente de intervencion. EIl menor grado de hipovolemia, si no se
corrige, también compromete la perfusion tisular y puede originar la disfuncion del
organo. Es importante recordar que la hipovolemia puede ocurrir aun en ausencia de
importantes pérdidas de volumen a causa de la vasodilatacion o alteraciones de la
permeabilidad capilar. EIl reconocimiento de la hipovolemia subclinica requiere un alto
indice de sospecha, combinada con métodos de monitorizacion mas invasivos; sin
embargo, en el caso del volumen sanguineo o plasmatico nos aporta poca informacion,
ya que un adecuado volumen circulante puede diferir de acuerdo con el tamafio del

espacio vascular y funcién cardiaca.

Si el objetivo de la terapia de reposicion de volemia es asegurar una correcta
perfusion tisular, el mantenimiento y reposicion de volumen intravascular constituyen
objetivos esenciales en el manejo del paciente critico para alcanzar el 6ptimo
funcionamiento organico y evitar el fallo multiorganico®®®.

En el paciente con fracaso renal agudo los objetivos de la fluidoterapia son:

1. Mantener la normovolemia y estabilidad hemodindmica; no hay evidencia de que los

pacientes con fracaso renal agudo requieran objetivos hemodindmicos diferentes a

otras situaciones clinicas ?*¥.

2. Optimizar la relacién entre el aporte y el consumo de oxigeno.

3. Restaurar la homeostasis en los diferentes compartimentos hidricos.
4. Conseguir una presion coloido-osmética adecuada.

5. Mejorar la perfusién a nivel microcirculatorio.

6. Lograr una respuesta inflamatoria adecuada asi como de las interacciones

endoteliales célula-leucocitos.
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1.3.2 PARAMETROS PARA DETECTAR DEFICIT O EXCESO DE
VOLUMEN

La ecocardiografia transesofagica (ETE) es el método de eleccion, en el
intraoperatorio, para obtener una informacion precisa de las cavidades cardiacas;
mientras que la ecocardiografia transtordcica (ETT) el método méas manejable y
reproducible en el perioperatorio. Los parametros dindmicos son los mas idoneos a la
hora de predecir la respuesta a fluidos, en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca; sin
embargo, cuando no dispongamos de ellos, se puede manejar la fluidoterapia con
parametros estaticos y de presion aunque no nos permitan predecir la respuesta a

fluidos®®¥,

1.3.2.1. PARAMETROS DE PRESION

La estimacion del relleno vascular usando parametros clinicos de forma aislada
no es suficiente para el reconocimiento precoz de la hipovolemia o hipervolemia®®®.
Hasta la actualidad, las presiones de llenado han sido “patrén de oro” para el manejo
hemodinamico, incluso guias internacionales incluyen los parametros de presion, en sus
algoritmos de reanimacion. Un estudio realizado, entre especialistas de unidades de
criticos cardiotoracicos, indico que la presion venosa central (PVC) es utilizada en el
87% de los casos para la monitorizacion de fluidoterapia; la presion arterial media
(PAM) en el 84% vy la presion de enclavamiento pulmonar (PCWP) en un 30%. Pero
ningun estudio, aunque demuestren que tras la sobrecarga de volumen hay un aumento
en laPVC y la PCWP, consiguen correlacionarlo con cambios en el volumen sistolico
(VS).

1.3.2.2. PARAMETROS DE VOLUMEN ESTATICOS.

La termodilucion transpulmonar es un método con el que se puede estimar el
volumen telediastolico y el intratordcico. Precisa la colocacion de un catéter venoso
central y un catéter arterial modificado, equipado con un sensor de temperatura y de
presién; en un acceso arterial tal como femoral, braquial, axilar o radial. EI monitor

ofrece mediciones continuas de VS, indice cardiaco (IC), parametros de volumen
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estaticos como el volumen de sangre intratoracico indexado (ITBVI), el volumen global
diastolico indexado (GEDVI), el agua extrapulmonar indexada y parametros de
volumen dindmicos como la variacién de volumen sistélico (VVS). Estos parametros

son superiores a los presiones de llenado para la valoracion de la precarga cardiaca.

1.3.2.3. PARAMETROS DINAMICOS DE VOLUMEN

El concepto de andlisis de la onda de pulso se basa en la relacion entre la presion
sanguinea, VS, distensibilidad arterial y resistencias vasculares sistémicas. Durante
cada sistole, un volumen de sangre es bombeado hacia el sistema circulatorio. En
pacientes con ventilacion mecanica, la presion positiva intermitente en la via aérea
induce fluctuaciones ciclicas en el VS y en la presion de pulso. Durante la inspiracion
(fase de presion positiva) la sangre es exprimida desde la circulacién pulmonar hacia el
corazon izquierdo, lo que da lugar a un aumento transitorio de la precarga del VS y de
la presion de pulso; sin embargo, el corazdn derecho sufre un incremento de la
poscarga y disminucién de su precarga. Los pacientes hipovolémicos son los mas
vulnerables a la repercusion hemodindmica que ocasiona la ventilacion con presion
positiva; presentando mayor variacion de volumen sistélico (VVS) y de presion de
pulso (VPP).

Desde hace afios en numerosos estudios, se ha demostrado la validez de VVS y
VPP como predictores de respuesta a fluidos. Belloni et al.*® evaluaron la capacidad
predictiva de estos parametros comparados con las presiones de llenado y las medidas
ecocardiograficas en 19 pacientes sometidos a cirugia coronaria sin bomba;
demostrando que la VVS y la VPP estan estrechamente correlacionadas con un

incremento en el IC.

En el manejo de estos parametros tiene sus limitaciones como la interpretacion
de los valores, interferencias de arritmias y/o ventilacion espontanea. Canneson et
al.?% describieron el concepto de “zona gris” para un rango de valores de la VPP entre
9y 13%, en el cual la respuesta a fluidos no puede ser prevista. Ademas, se necesitan

mas estudios para discernir si los parametros de volumen dindmicos sirven para predecir
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la respuesta a fluidos en pacientes con el torax abierto y como influye la presién

intraabdominal en ellos.

1.3.2.4. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

Ecocardiograficamente, el parametro més utilizado para estimar la precarga es
el 4rea del V1 al final de la diastole®”. Aunque hay otras mediciones mas especificas
como la estimacion del volumen ventricular izquierdo en telediastole y la estimacion de
la presion en la auricula derecha, calculando el diametro y el cambio en el calibre de la

vena cava inferior con la inspiracion.
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1.3.3. FLUIDOTERAPIA GUIADA POR OBJETIVOS

La utilizacion de sistemas en bucle cerrado, para la optimizacion hemodinamica,
puede suponer una garantia de calidad en el cumplimiento de los algoritmos de
fluidoterapia guiada por objetivos (FGO). En marzo de 2014, Rinehart et al®®®
publicaron el primer estudio piloto en el que se realizaba una optimizacion
hemodinamica intraoperatoria, en pacientes de alto riesgo, mediante un sistema de bucle
cerrado; bajo la supervision de un anestesidlogo y con un algoritmo de FGO basado en
la administracion de fluidos en funcion del volumen sistélico (VS) y de parametros
dindmicos de respuesta a volumen (VVS y VPP) para conseguir un objetivo de indice
cardiaco (IC) mayor a 2,5 I/min/m2. Los resultados obtenidos fueron Optimos,
consiguiendo lograr el objetivo hemodinamico marcado, mediante bucle cerrado, en el

91% del tiempo quirurgico.

Es posible que el futuro de la FGO sea la informatizacion de todos los
paramétros a tiempo real; aunque, en ningun caso puede sustituir al conocimiento
exhaustivo de la hemodinamica, que nos permitira realizar una terapia individualizada

en cada caso.

La evidencia sefiala que la fluidoterapia liberal, (entendiendo ésta como la
administracion agresiva de fluidos, principalmente cristaloides) no aporta beneficios,
por lo que un abordaje mas restrictivo parece razonable. Sin embargo, el concepto de
restrictivo o liberal varia de unos trabajos a otros; lo que dificulta la extrapolacién de
conclusiones. Actualmente, por todo lo anteriormente expuesto, la tendencia es a

utilizar terapia balance cero cuando se pretende emplear terapia restrictiva®®®.

La definicién de los objetivos hemodinamicos resulta fundamental. La FGO
permite un tratamiento individualizado, siguiendo algoritmos en los que se optimiza el
VS y el GC mediante carga de volumen; entendiendo ésta como la administracion de
una pequefia dosis de fluido, generalmente coloide, en un corto periodo de tiempo con
el fin de evaluar la dependencia de volumen de la precarga y su repercusion en los

parametros dinamicos (VVS, VPP e indice de variacion pletismografica). La
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optimizacién del VS puede ser sélo con carga de volumen o en combinacion con
catecolaminas y/o inotropos. Béasicamente existen 2 tipos de algoritmos: aquellos en los
que se realiza una optimizacion del VS hasta la meseta de la curva de Frank-Starling, es
decir, hasta que no aumenta el VS tras una carga de volumen o bien mediante un
parametro dinamico que nos indique que el paciente es «no respondedors»; y aquellos en
los que se fija un IC determinado como objetivo hemodindmico (habitualmente 2,5

ml/min/m?).

La tendencia actual consiste en incorporar el IC como objetivo, asi como
introducir valores de tension arterial media en los algoritmos para incorporar
tratamiento vasopresor y/o inotropo®? si asf se requiere. La conveniencia de utilizar
varios parametros hemodinamicos o uno solo en los algoritmos de FGO es un tema que
contintia siendo estando en discusion. Aquellos estudios que utilizan como objetivo un
IC de 2,5 ml/min/m?, se basan en guias de insuficiencia cardiaca y cirugia cardiaca®"

y, permiten evitar situaciones de bajo gasto e hipoxia tisular®*?.

Recientemente se publicaron los resultados del estudio OPTIMISE, en los que se
utilizo FGO basada en la optimizacion de VS con coloide, junto con una infusion
intravenosa a dosis fija de dopexamina que no disminuyé complicaciones ni mortalidad
a los 30 dias®®. La administracién de dopexamina, pudo suponer un factor de
confusion a la hora de evaluar los efectos de la FGO propiamente dichos. Lobo et al.
evaluaron la utilizacién de inotropos versus la no utilizacién dentro de un mismo
algoritmo de FGO, demostrando que la utilizaciobn de dobutamina mejora los
resultados™®: aunque se requieren més estudios para determinar si la adicién de

inotropos a un algoritmo de FGO mejora los resultados.

Otra cuestion importante es el tipo de fluido administrado, aunque en la mayoria
de los ensayos la optimizacion de VS se realizé con bajas dosis de coloide, basandose
en el principio de Starling, porque estan compuestos de macromoléculas que
permaneceran mas tiempo en el espacio intravascular; mientras que los cristaloides

permanecen en menor cuantia y durante menor tiempo. Sin embargo, en los escasos
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estudios en los que se ha comparado cristaloide versus coloide en un mismo algoritmo

de FGO, los coloides no han demostrado superioridad®.

Brandstrup®®®® compara dos formas de realizar la fluidoterapia, una guiada por
objetivos y otra buscando el balance hidrico cero y manteniendo el peso del paciente.
Estudia 150 pacientes sometidos a cirugia de colén y los divide en dos grupos, en uno
de ellos se repone la volemia, monitorizada por doppler esofagico, con bolos de
hidroxietilalmidon al 6% hasta que la variacion de VS fuera <10%. En el grupo de
balance cero se comienza con una perfusion lenta de 6%HES a la que se afiaden bolos
de 200 ml del mismo suero cuando lo consideran necesario, guiandose para ello, con la
presion arterial, frecuencia cardiaca, presion venosa central y/o hematocrito. Cuando la
hipotension era refractaria a volumen, utilizaron bolos de efedrina o fenilefrina. Los
autores concluyen que la terapia guiada por objetivos por variacion de volumen sistolico
no ofrece ninguna ventaja sobre la actitud restrictiva de balance cero monitorizada con

laPAy FC en este tipo de cirugia.
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1.3.4. FLUIDOTERAPIA CON COLOIDES O CRISTALOIDES

Los cristaloides son soluciones hidroelectroliticas con capacidad de ejercer una
presion osmotica desde el compartimento hidrico donde se localizan. Los podemos
clasificar segun su tonicidad (hipotonicos, isotonicos o hipertdnicos) o en funcion de su
similitud con respecto al plasma (balanceados o no balanceados). Difunden al
instersticio y al espacio intracelular, siendo de eleccion para la reposicion de los
requerimientos hidricos del paciente.

Tradicionalmente los cristaloides més utilizados han sido el Ringer Lactato y el
suero salino al 0,9%. La literatura registra un incremento en la incidencia de acidosis
hipercléremica, producida por el uso excesivo de solucion salina al 0.9%, ademas de
cierto deterioro de la funcién cardiaca®®; mientras que también se ha descrito un
incremento en los niveles de lactato sanguineo cuando se administran grandes

cantidades de Ringer Lactato.

Los cristaloides que contienen bicarbonato o sus precursores (soluciones
balanceadas), tales como solucién de Ringer, que contiene lactato, y Plasmalyte®, que
contiene acetato y gluconato, reducen el riesgo de dafio renal. Se ha demostrado que los
pacientes que recibieron solucion balanceada con acetato, en transplante renal no
complicado de corta duracion, presentaron mejor perfil metabdlico al no encontrarse
con cambios significativos en la medidas acido-base o en los niveles de lactato. Asi
mismo, el uso de solucion balanceada con acetato podria ser mas deseable que la
solucion de Ringer Lactato, durante la hepatectomia en pacientes vivos, para evitar una

induccién de hiperlactatemia e hipercloremia®®.

Recientemente, en un estudio realizado a 150 pacientes en insuficiencia renal
terminal durante la cirugia de transplante renal, se compararon las analiticas de diversos
dias de postoperatorio entre un grupo en el que se utiliz6 suero salino y otro en el que se
utilizo solucion balanceada con acetato. Este ultimo grupo presenté menor
hiperpotasemia, menor hipercloremia y requirid6 menor apoyo con drogas vasoactivas en

el postoperatorio®”.
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El estudio SPLIT®® analiza la incidencia de insuficiencia renal en més de 2.000
pacientes de cuidados intensivos, un grupo recibe suero salino y otro solucién
balanceada, sin encontrar diferencias significativas en ninguno de los grupos en el

riesgo de insuficiencia renal.

Los coloides son suspensiones de moléculas vehiculizadas en suspensiones
cristaloides, cuyas caracteristicas fisicoquimicas hacen que una vez infundidos en
condiciones de endotelio vascular integro, con glicocalix no dafiado, permanezcan en su
mayoria a nivel intravascular; presentan dificultad para pasar al intersticio o filtrarse por
el glomérulo renal  Su indicacion principal es la expansion del volumen plasmaético.
Dentro de los naturales tenemos la albimina al 5% que, tras su infusién, el 50% se
mantiene a nivel intravascular y sus efectos se prolongan durante 12-18 horas. Su coste
es elevado y entre sus efectos secundarios mas frecuentes tenemos reacciones
anafilactoides, alteraciones de la coagulacion, exarcebacion de insuficiencia renal y
transmision de infecciones. Dentro de los sintéticos, en uso, tenemos las gelatinas y los
hidroxietilalmidones. Las gelatinas proceden del colageno bovino y tienen una eficacia
expansora de la volemia de entre el 60 y el 80% manteniéndose a nivel intravascular
durante 2-3 horas. Sus efectos secundarios son coagulopatia, reacciones anafilactoides
y deterioro de funcién renal. Los hidroxietilalmidones®®'® son derivados del maiz o de
la patata, y su molécula tiene una estructura similar al glucégeno humano que los hacen
mas resistentes a la hidrolisis por amilasa. Se definen distintos tipos en funcion de su
concentracion, peso molecular medio, indice de sustitucion molar y ratio de sustitucion
C2:C6 (estos dos ultimos parametros determinan el grado de resistencia a la hidrolisis
por amilasa). Actualmente se comercializa la tercera generacion de
hidroxietilalmidones con una concentracion del 6% (son isooncoticos con respecto al
plasma), peso molecular de 130kDa y un indice de sustitucion de 0,4. Dentro de sus
efectos secundarios, en conjunto, se han descrito el deterioro de la funcion renal,
coagulopatia y prurito. Pero cuando en algunos estudios se analizan por separado los de

tercera generacion no hay diferencias significativas con otras soluciones.

En 2012, Joachim Boldt, fue acusado de falsificar hasta 90 estudios decisivos

sobre el tratamiento con coloides y sus articulos fueron retirados. Tras examinar la
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evidencia disponible, y basandose principalmente en 3 estudios®°??? en junio de 2013
el Pharmacovigilance Risk Assessment Committee de la Agencia Europea del
Medicamento concluyé que los beneficios del uso de coloides (hidroxietilalmidones
HES) eran menores que sus riesgos; en la misma linea la Food and Drug Administration
recomendaron evitar su uso en los pacientes con sepsis y en pacientes con insuficiencia
renal. Estas conclusiones se basaron en estudios realizados en pacientes con sepsis, no
en el contexto de estabilizacion hemodinamica intraoperatoria por sangrado o

hipovolemia relativa, resultando cuestionable la extrapolacion de dichas conclusiones.

El estudio de Jacob et al®®®, un metaanélisis con 3.349 pacientes analiza por
separado la eficacia y seguridad de las diferentes generaciones de hidroxietilalmidones
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. De los estudios finalmente seleccionados

para el metandlisis, se recogen las siguientes variables:

1. Seguridad: pérdidas hematicas en las primeras 24 horas postcirugia,
requerimientos transfusionales, incidencia de reintervencion, incidencia de fallo renal
agudo intrahospitalario, mortalidad intrahospitalaria, estancia media hospitalaria y en
cuidados intensivos

2. Eficacia: volumen de cristaloides y coloides administrado en las primeras 24
horas.

3. Los hidroxietilalmidones se clasificaron en funcion de su indice de sustitucion
molar en tetrastarch 0,4%, pentastarch 0,5 % y hetastarch 0,7%. Cada grupo de

hidroxietilalmidén se compar6 con albamina, cristaloides y gelatinas.

El analisis muestra un incremento en las pérdidas hematicas y requerimientos
transfusionales cuando se utilizaron hidroxietilalmidones de las primeras generaciones
(moléculas con peso molecular superior a los 200 kDa), en comparacion con
cristaloides, gelatinas o albumina.  Sin embargo, esto no ocurri6 con los
hidroxietilalmidones de ultima generacion, los tetrastarch (130, 0,4) con los cuales las
pérdidas hematicas fueron menores con respecto a albimina y no hubo diferencias

estadisticamente significativas cuando se compararon con gelatinas y cristaloides.
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En cuanto al anélisis comparativo que valora la incidencia de insuficiencia renal
aguda y mortalidad entre los diferentes grupos, el nimero de pacientes que se pudieron

incluir fue muy bajo y no se pudo proceder a realizar un analisis concluyente.

La incidencia de reintervencion fue superior cuando se utilizaron hetastarches, y
no hubo diferencias significativas cuando se usaron tetraestarches, pentastarches y otras
soluciones de reposicion. La estancia media en cuidados intensivos o en el hospital fue
significativamente inferior con tetraestarches cuando se compararon con gelatinas y con

cristaloides.

A pesar de las limitaciones del estudio, los autores concluyen que el perfil de
seguridad de los hidroxietilalmidones de dltima generacion es mejor que el de sus
predecesores, y no encuentran diferencias cuando los comparan con cualquier otra
solucion de reposicion aunque reconocen la necesidad de nuevos estudios para
confirmarlo. Al poco tiempo, Navickis et al®* criticaron intensamente este
metaanalisis por errores de forma con la intencion de favorecer los resultados de menor
sangrado cuando se utilizaban los hidroxietilalmidones.

Otro metaanalisis reciente de Gillies MA et al®®

que se centra en mortalidad
hospitalaria, terapia de reemplazo renal e insuficiencia renal es incapaz de encontrar
diferencias significativas en cuanto a estos objetivos pero concluye que puesto que los
hidroxietilalmidones no demuestran aportar ningun beneficio no recomiendan su uso en

pacientes muy criticos hasta que se realicen mas estudios.

Ripolles et al®® analizan también varios estudios publicados comparando
cristaloides con coloides (HE 6%: 130/0,4) para la fluidoterapia guiada por objetivos
(FGO) y sus conclusiones son:

1. No existen diferencias en cuanto a complicaciones postoperatorias con la
utilizacién de FGO con coloides o con cristaloides.

2. Existe una tendencia al aumento de la mortalidad asociada a la FGO con

coloides pero de dudosa relevancia.

79



Silvia Martinez Nuez Introduccién

3. En los estudios analizados no se determina la insuficiencia renal como
resultado primario ni de acuerdo a criterios internacionalmente aceptados, por lo que no
es posible obtener conclusiones respecto a insuficiencia renal asociada a uso de
coloides.

Van der Linden®”?* analiza 1.495 pacientes de cirugia cardiotoracica
pediatrica en los que se usaba intraoperatoriamente albimina y posteriormente se fue
sustituyendo por hidroxietilalmidén.  Los resultados confirman que el uso de
hidroxietilalmidon para reemplazar volumen en nifios durante la cirugia con circulacion
extracorporea es tan seguro como el de albimina. Ademas, su uso parece estar asociado
con menor acumulacion de fluidos (balances hidricos menos positivos). El sangrado
perioperatorio, y las transfusiones fueron significativamente menores en el grupo del
hidroxietilalmidén. No se encontraron diferencias significativas en la incidencia de
fallo renal postoperatorio, necesidad de terapia renal sustitutiva, morbilidad ni

mortalidad.

También se han realizado metaanélisis sobre el uso de cristaloides o coloides en
el cebado de la circulacion extracorpérea. Himpe®? revisa 265 articulos comparando
el uso en el cebado de cristaloides, coloides y albumina; y concluye que los coloides
producen de forma significativa mayor presion oncotica y menores balances hidricos

positivos.
En estudios que se centran Gnicamente en la nefrotoxicidad de los coloides al

6%%*Y), comparandola con suero salino, detectando el fallo renal con el nuevo marcador

NGAL entre otros; no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.
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La incidencia de IRA en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca es de un 5 a
un 30%; segun la definicidén de IRA que se tenga en cuenta. El desarrollo de dafio renal,
incluso cuando es relativamente moderado, esta asociado a una mayor morbimortalidad

y mayor estancia hospitalaria®?.

Es de marcada relevancia el poder detectar, en el preoperatorio, a los pacientes
con alta probabilidad de desarrollar IRA tras la cirugia, para asi optimizar su estado
funcional global antes de realizar la intervenciébn y conseguir minimizar las
complicaciones. Es de gran interés, conocer los factores de riesgo para IRA que
presenta nuestra poblacion; asi como la clasificacion KDIGO preoperatoria que, con las
distintas ecuaciones conocidas para calcular el filtrado glomerular, tiene valor

prondstico.

Por otra parte, es fundamental que se instaure un tratamiento precoz en las 24 -
48 horas, tras la lesion renal, para mejorar el pronostico de los pacientes. Por ello
creemos que concurre la necesidad de consensuar cual de las definiciones existentes
para determinar y estadiar IRA en el contexto de cirugia cardiaca es la méas exacta; la
mas precoz en llegar al diagnostico y la de mejor valor prondstico. Con este proposito
compararemos las tres escalas mas utilizadas en este ambito; RIFLE, AKIN y Cinética
de creatinina. En la bibliografia revisada se han encontrado escasos estudios que
valoren conjuntamente estas escalas, en el contexto de IRA postcirugia cardiaca.
Concretamente, la escala de cinética de creatinina ha sido contrastada en pacientes
postcirugia cardiaca en un Gnico estudio®? por lo que consideramos la necesidad de

verificarla con nuestra muestra.

En espera del desarrollo y generalizacion del uso de los biomarcadores a nivel
hospitalario necesitamos una herramienta de screening o didgnostico precoz, que tenga
una alta sensibilidad, y nos ponga en preaviso del paciente que con alta probabilidad,
desarrollara IRA tras cirugia cardiaca. En cirugia cardiaca es aun mas dificil detectarla
tempranamente porque debido a la hemodilucion de la circulacion extracorpdrea, la
creatinina sérica también se diluye. En este Gltimo afio fueron publicados los resultados

del cociente de reduccion de la creatinina (CRC) para determinar que pacientes estan en
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riesgo de desarrollar IRA inmediatamente tras cirugia. Es de interés determinar como
se correlaciona este cociente, en nuestros pacientes, teniendo en cuenta que la muestra
de creatinina estudiada sera de un momento distinto del postoperatorio y determinar si

podemos usarlo como herramienta de diagnostico precoz.
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HIPOTESIS

La hipotesis de este estudio es que la insuficiencia renal aguda, asociada a la
circulacion extracérporea, en cirugia cardiaca en nuestra poblacion es mejor
diagnosticada y clasificada por la escala AKIN, que por las escalas RIFLE y Cinética
de creatininas; que la férmula de filtrado que mejor predice su prondstico es la CKD-
EPI; que la escala Cleveland estratifica riesgo para TRR, como en otros grupos
poblacionales; y que el uso de coloides a dosis reducidas no aumenta dicha incidencia,

ni la de sangrado.
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OBJETIVOS

1. Establecer qué clasificacién de IRA diagnostica mejor a los pacientes
que han sido sometidos a cirugia cardiaca, observar como reorganiza cada clasificacion
los distintos grados de insuficiencia renal, tiempo hasta el diagndstico y valor
pronostico para muerte, estancia en UCI y necesidad de RRT

2. Determinar que formula para estimar el filtrado glomerular, segin la
creatinina, tiene mayor validez en asignar valor pronostico en pacientes que van a ser
sometidos a cirugia cardiaca; comparando para ello la clasificacion KDIGO, con cada
una de las formulas, y establecer si el cociente albumina/creatinina se relaciona con IRA

postcirugia en nuestra poblacion.

3. Detectar si la escala Cleveland permite discriminar mejor a los pacientes
que sufren IRA en el postoperatorio, para implementar en ellos las medidas

terapéuticas tanto primarias como secundarias.

4. Mostrar la capacidad prondstica para mortalidad de la escala

EuroSCORE en nuestra poblacion.

5. Averiguar si en nuestra poblacién el cociente de reduccién de la
creatinina, aplicado al primer dia de postoperatorio, puede ser un método de deteccion

precoz de IRA asociada a cirugia cardiaca.

6. Observar si la pauta de reposicion de la volemia con coloides tiene un

impacto negativo en la evolucion de la funcién renal y en relacion con el sangrado.

7. Determinar los principales factores de riesgo y su asociacion con IRA asi

como la incidencia y el prondstico a 6 meses.
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V.1 DISENO DEL ESTUDIO

Facultativos del Servicio de Anestesiologia y Reanimacion del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza, diseflamos un estudio retrospectivo creando
una base de datos de los pacientes que habian sido sometidos a cirugia cardiaca con
circulacion extracorpdrea durante 2012.

El proyecto fue elaborado siguiendo la normativa promulgada por la Declaracion
de Helsinki sobre principios éticos parar investigacion médica en seres humanos, y fue
valorado y aprobado por el Comité ético de Investigacion clinica de Aragon (CEICA)
(Anexo 1).

Ninguno de los componentes del equipo de investigacion presentaba conflictos

de interés, ni hubo fuentes de financiacion economica para el desarrollo del proyecto.

V. 2. POBLACION A ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio 346 pacientes que fueron intervenidos durante el
2012 de cirugia cardiaca programada con circulacion extracorporea en un hospital
terciario. Los procedimientos incluidos fueron cirugia coronaria, bypass Unico 0 mas
de uno; cirugia valvular Unica 0 méas de un procedimiento, cirugia de aorta y cirugia

combinada valvular y coronaria.

Ha sido necesaria la colaboracion multidisciplinar, ademas del Servicio de
Cirugia Cardiovascular, de los Servicios de Anestesiologia, Reanimacion y Terapia
del Dolor, Cuidados Intensivos y Bioquimica del Hospital Universitario Miguel

Servet de Zaragoza.

Este estudio se inici6 en Enero de 2013, comenzando la recogida de datos en
junio de ese mismo afo, con el posterior seguimiento de la mortalidad a 6 meses de

los pacientes
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Se incluyeron en el estudio todos los pacientes adultos programados para
intervenirse de cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea que cumplieran los

siguientes criterios de inclusion:

1. Mayores de edad.

2. Indicacion quirdrgica programada de cirugia coronaria, valvular, combinada o
Cirugia de aorta

3. Aceptacion y firma del consentimiento informado asistencial.

Fueron excluidos aquellos pacientes con creatinina preoperatoria >2 mg/dl,
transplantados renales o diagndsticados de insuficiencia renal cronica, los que fue
imposible recoger sus datos sobre las analiticas de creatinina, los que habian sido
intervenidos de cirugia congenita previamente, los que necesitaron el balén de
contrapulsacion en el preoperatorio, los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca sin
extracorporea, los que se sometian a transplante cardiaco y los pacientes que se

intervenian de urgencia.

Los pacientes fueron informados de la utilizacion de los datos de su historia
clinica para la realizacion del estudio, obteniendo una respuesta masiva y positiva, no
encontrandose ninguna abstencidn ni negativa a su inclusion en el trabajo. Todos los
pacientes que cumplian criterios de inclusion, formaron parte de la muestra. Los datos
referentes al paciente, asi como los aspectos relacionados con la técnica quirurgica y el

seguimiento se incluyeron en la base de datos.

El Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza es un centro hospitalario
de referencia de tercer nivel, y en cuanto a la Cirugia Cardiovascular cubre todas las
Areas de salud de Aragén; atendiendo a una poblacion de aproximadamente unos
800.000 habitantes en total.

En todo momento se ha mantenido el secreto profesional respecto a los datos
de los pacientes siendo escrupulosamente cuidadosos en el manejo de los mismos y

se han tenido en cuenta las exigencias de la Ley Organica 15/1999, de 13 de
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diciembre, de Proteccion de datos de caracter personal que recoge el régimen

general de la proteccion de los datos personales, y la Ley general de Sanidad 14/1986
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V.3. MATERIALES

V.3.1. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

La practica clinica no se modificé por los propdsitos de estudio de este trabajo.
No se realiz6 ningin tratamiento especial durante el preoperatorio para prevenir la

aparicion de IRA.

La induccion anéstesica se realizd con fentanilo a dosis de 3 mcg/kg,
cisatracurio a dosis de 0,05 mg/kg o rocuronio a dosis de 0,1 mg/kg y propofol a dosis
de 2 mg/kg, via intravenosa. Las dosis de estos farmacos se redujeron en los pacientes
con clase funcional muy deteriorada. EI mantenimiento se realiz6 con sevofluorano con
una concentracion minima alveolar (CAM) de 1, remifentanilo via intravenosa a 0,1
mcg/kg/min, una perfusion de cisatracurio a 0,1 mg/kg/h y midazolam a 0,05 mg/kg/h
durante la circulacién extracorpérea monitorizandose continuamente la profundidad
anestésica (BIS®) asi como la oximetria cerebral (INVOS®). EI manejo hemodinamico
se fij6 en mantener una presion media mayor a 60 mmHg monitorizandola mediante
catéter en arteria radial; y un indice cardiaco mayor 2,5 L/min medido con un catéter en

arteria pulmonar (Swan Ganz®).

Todas las intervenciones se realizaron mediante esternotomia media. En el caso
de pacientes coronarios se procede tras ésta a la extraccion de injertos: arteria mamaria
(una 0 ambas), vena safena interna y/o arteria radial. Los pacientes recibieron una bolo
de &cido tranexamico de 10 mg/kg antes de comenzar la incision en piel seguido de una

perfusion de 1 mg/kg/h durante cinco horas.

Una vez expuesto el corazén, se procede a la administracion de heparina
sistémica a una dosis de 3mg/kg peso y a realizar las suturas previas a la canulacion.
Cuando el tiempo de coalgulacién activado (TCA) esta por encima de 300 segundos se
comienza a canular y cuando éste ha superado los 450 segundos se puede entrar en
circulacion extracorpérea. Se induce al paciente en una suave hipotermia de

aproximadamente 32°C.
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Las bombas de circulacién extracorporea utilizadas son de rodillos y se da un
flujo de aproximadamente entre 2 - 2,5 L/min/m?2 para mantener la presion arterial entre
50 y 80 mmHg. Se realizaron extracciones sanguineas de sangre arterial de forma
reglada para mantener niveles de, PO2 sobre 250 mmHg, PCO2 entre 35 y 45 mmHg,
pH entre 7,35-7,45, hematocrito de 22-28%, glucemia entre 100-180 mg/dl. En el
100% de intervenciones se utiliz6 un recuperador celular para la sangre antes y después
de la CEC.

La solucion cardiopléjica utilizada es miniplejia fria heméatica administrada de
manera intermitente, al menos cada veinte minutos. Habitualmente se da una primera

dosis por raiz de aorta y se continta por una canula puesta en seno coronario.

Una vez finalizada la cirugia, tras aumentar la temperatura del paciente a 37°C
se va saliendo de la CEC. En este momento hay pacientes que necesitaron soporte
farmacoldgico. Las taquiarritmias ventriculares intraoperatorias fueron tratadas con
cardioversion interna o lidocaina a dosis de 1-1,5 mg/kg. Se revirtio la heparina con
sulfato de protamina, 1-1,5 mg de protamina por cada 100 Ul de heparina. Se realizd
soporte inotrépico, inicialmente con dobutamina (5-10 mcg/kg/min) y cuando fue
necesario se agregd adrenalina (0,02-0,15 mcg/kg/min) y/o noradrenalina (0,2-1,3
mcg/kg/min) cuando la presion arterial media fue menor a 65 mmHg. Despues de la

circulacion extracorporea, el hematocrito se intenté mantener en 30%.

V.3.2. PROCEDIMIENTO EN UNIDAD DE CRITICOS

Postoperatoriamente en la unidad de cuidados intensivos los pacientes se
mantienen sedados, intubados y bajo ventilacion mecanica durante las primeras horas de
postoperatorio. Se realizd la extubacién cuando lo permitié la hemodinamica del
paciente. La analgesia se realiza con morfina o tramado y metamizol, evitando el uso
de antiinflamatorios no esteroideos. La diuresis se intentd mantener entre 0,5-1 mg/kg

mediante el uso de fluidos o diuréticos si era necesario.

Se transfundié cuando los niveles de Hb fueron <9g/dL, hematocrito <25%. La

decision de reintervencién quirdrgica por hemorragia se realiz6 cuando el débito de los
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drenajes superd 200 mi/h o se registro en dos horas consecutivas débitos de mas de 300
ml/h

La necesidad de TRR fue establecida por en facultativo de la unidad de criticos
siguiendo criterios de fracaso renal; oliguria (diuresis <100 ml en 6 horas) que no ha
respondido a fluidoterapia, hiperpotasemia k>6,5 mmol/L, acidemia severa pH<7,2 0
importante edema organico (por ejemplo edema pulmonar) en el contexto de fracaso

renal.

Los distintos tipos de cirugia que se han incluido en este estudio son:

- Cirugia valvular: en la que hay afectacion de una o mas valvulas cardiacas, por
estenosis o por insuficiencia de la misma. Lo mas frecuente es el reemplazo
valvular pero hay algun caso de cirugia reparadora realizando valvuloplastia. En
el estudio se incluyeron casos en los que se intervino al paciente de dos valvulas
en el mismo tiempo quirdrgico.

- Cirugia coronaria: También llamado bypass coronario. Pueden realizarse uno o
maés, para ello se utilizan injertos vasculares que son suturados a las arterias
coronarias afectadas. Esta cirugia se puede hacer en determinados casos sin
CEC.

- Cirugia de la aorta: incluye Cirugia de aorta en la que se sustituye la aorta
ascendente por un tubo valvulado con reimplante de coronarias y cirugias en las
que se sustituye la aorta ascendente por tubo supracoronario acompafiandose o
no de sustitucion de valvula aortica.

- Cirugia combinada: Incluye cirugia valvular y coronaria
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V.4 METODOLOGIA

V.4.1 DEFINICION DE IRA.

Para la definicion de IRA se usaron los valores basales de Crs del estudio
preoperatorio que se realizé al ingreso del paciente para la cirugia. En el postoperatorio
se recogieron las analiticas desde el primer dia de postoperatorio hasta el cuarto dia.

Para la escala RIFLE, al igual que en otros trabajos™?® %> 233 |RA fue definida
usando el maximo valor que alcanzé la creatinina durante todo el periodo de
observacion del postoperatorio. Los pacientes fueron clasificados segun es estadio

mas alto que alcanzaron en clase R (234), | (Dafo), o F(38).

Para la clasificacion AKIN seguimos la tendencia de la mayoria de estudios®?”
232, 233) 4l definir IRA fijando el periodo de observacién entre la creatinina de
preoperatorio y la de segundo dia de postoperatorio. Clasificamos a los pacientes;
segun la clase de AKIN mas alta que habian alcanzado por su incremento de Crs; en
estadio 1, estadio 2 y estadio 3 en el cual también fueron incluidos todos los pacientes

que necesitaron TRR.

La clasificacion de cinética de creatinina consiste en intervalos absolutos en la
Crs medidos en 24 horas o en 48 horas. Fijamos CK 24h observando el aumento de Crs

entre el 1y 2 dia, y CK 48 observando el aumento de Crs entre el primer y tercer dia.

El filtrado glomerular preoperatorio se calculd segln las distintas férmulas
MDRD4, MDRD6, CKD-EPI y Cockroft-Gault, pero siguiendo la linea de otros
trabajos®? no lo tuvimos en cuenta para el diagnéstico de IRA puesto que sélo se
tiene en cuenta en la clasificacién RIFLE y su eficacia en IRA es controvertida.
Determinamos la capacidad que tienen para pronosticar en el preoperatorio los la

incidencia de IRA y los estadios que se llegan a alcanzarse segun el FG preoperatorio
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V.4.2. TECNICAS DE LABORATORIO

La creatinina sérica fue medida usando el método Jaffe cinético para cuantificar
la creatinina en suero, el plasma y la orina de seres humanos; en analizadores Beckman
Coulter AU. Unicamente para uso en diagndsticos in vitro. Los reactivos OSR6x78
pueden utitizarse de dos formas para la aplicacion del suero. Tiene un coeficiente de
variacion <4%

- Método A: (método compensado) trazable al método de referencia de
espectometria de masas con dilucion isotopica (IDMS).

- Método B: Jaffe cinético descompensado.

V.4.3. VARIABLE PRINCIPAL Y VARIABLES SECUNDARIAS
La variable principal de nuestro estudio es la creatinina sérica en los cinco
tiempos del perioperatorio. Crs preoperatoria y Crs de dia 1,2,3 y 4 de postoperatorio o

hasta que el paciente permanece en UCI.

Variables demogréficas: Edad en el momento de la cirugia, sexo, peso y altura

de los pacientes medido el dia previo de la cirugia.

Tipo de cirugia: coronaria, valvular (mitral o adrtica), polivalvular, combinada

o Cirugia de aorta y si se realiz6 una cirugia cardiaca previa en ese paciente.

Numero de historia clinica, fechas de ingreso y alta en cada unidad para

calcula la estancia hospitalaria y en UCI expresada en dias.

Filtrado glomerular preoperatorio segun: se valorara el FG en ml/min/m?
segun las principales ecuaciones; MDRD4, MDRDG6, Cockroft-Gault y EPICKD

Puntuacion en las escalas de riesgo para TRR y mortalidad, las escalas

Cleveland y Euroscore respectivamente. También se recoge el estadio de la NYHA
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(New York Heart Association): escala utilizada para la clasificacion funcional de

pacientes en insuficiencia cardiaca

Comorbilidad:

*IAM reciente se clasifica en si ocurri6 hace menos de 3 semanas, entre 3-9
semanas 0 >9 semanas 0 paciente con angina inestable tratado con necesidad de
tratamiento intravenoso.

*Cateterismo reciente<7 dias

*Balon de contrapulsacion preoperatorio

*Fraccion de eyeccion: es el porcentaje de sangre expulsada por un ventriculo en
cada latido.Se clasifica como en la escala de riesgo Euroscore, <35%, 35-40% y >40%

*Hipertension pulmonar si existe y si es mayor o menor de 50 mmHg

*Diabetes mellitus con insulinoterapia

*Dislipemia en tratamiento con estatinas.

*Enfermedad pulmonar crénica con uso de broncodilatadores durante largo
tiempo.

*Presencia de arritmia cardiaca por fiblilacion auricular.

*Historia de tabaquismo fumador activo de 10 paquetes/ afio o si lo ha sido hasta

hace menos de seis meses.

*Vasculopatia periférica con afectacion importante (oclusion >50% de a nivel de
arterias carotidas, amputacion por enfermedad arterial, claudicacion intermitente o
intervencidn previa o pendiente de aneurisma de aorta o de arterias de extremidades).

*Insuficiencia cardiaca congestiva descompensada o con descompensacion en el
ualtimo afio.

*Hipertension arterial: definida por una tension arterial sistélica >140 mmHg y/o
diastélica >90 mmHg de manera crénica 0 que estdn en tratamiento con

antihipertensivos.

Analitica de las 48 horas previas a la intervencion:
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*Urea,Magnesio,Glucemia,Hemoglobina, Creatinina, , cociente ACR, Ind
receptor soluble de la transferrina, albimina, Bilirrubina, Antitrombina y ProBNP

Valoracion de tratamiento previo a la cirugia:

*Diurético: aquellos pacientes tratados con furosemida o con tratamientos
hipotensores con diurético.

*Anticoagulante: aquellos pacientes que previo a la intervencion se encuentren
tomando tratamiento anticoagulante oral: warfarina, acenocumarol.

*Antiagregante: aquellos pacientes que toman uno o varios de los siguientes:
aspirina, clopidogrel, abciximab, tirofiban.

*Betablogueante: aquellos pacientes en tratamiento con atenolol, bisoprolol,
nevibolol, y otros.

*IECA: pacientes en tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de

angiotensina. también incluiremos aqui aquellos pacientes que toman ARA 1.

Valoracion de variables intraoperatorias:

*Presion arterial en CEC>60

*Valores de hematocrito al finalizar CEC

*@Gasto cardiaco, diuresis, lactato y pH

*Presion arterial media, venosa central y pulmonar durante la bomba.

* Extraccion de liquido o ultrafiltracion durante la CEC

*Transfusion durante cirugia (tipo de hemoderivado o/y si es aut6logo) cada
unidad de sangre alogénica tiene 280 ml de concentrados de hematies)

*Tiempo de CEC es el tiempo en minutos desde que comienza la bomba corazdn

pulmdn hasta que se termina.
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*Tiempo de Clampaje tiempo en minutos desde que se ocluye la aorta con un clamp
hasta que este se vuelve a abrir. Este dato queda recogido en la historia clinica en la
hoja de perfusion que es rellenada por el perfusionista

*Uso de farmacos durante CEC y posterior: Se valorara el uso de vasoconstrictores e
inotropos (noradrenalina, dobutamina, levosimendan, 6xido nitrico o milrinona), y
también de farmacos como antitrombina, acido tranexamico, bicarbonato, magnesio,

furosemida). También se recoge si se uso acido tranexamico en el cebado de la CEC

* Fluidoterapia: se registrara por separado la cantidad de 6%HES (ml/kg/h) y si es o
no suministrado y los cristaloides se valoran en conjunto como la dosis total
administrada durante la cirugia en ml/kg/h. Ademas se crea una variable conjunta de
quirofano y UCI para el 6%HES reflejando si se le ha aportado o no este suero y si se

le ha administrado a dosis maximas durante ambos dias.

Valoracion variables postoperatorio (dia 1PO, 2 PO, 3 PO y 4 PO)

*Analitica: urea, creatinina postoperatoria, hemoglobina, hematocrito de los cuatro
dias de postoperatorio o de ingreso en criticos del paciente. Se selecciono en todos
los casos la analitica de primera hora de la mafiana de cada dia para que la muestra

fuera mas homogénea.

*Balances hidricos durante los dias de postoperatorio, se codific6 como 0 en caso de

balance negativo o equilibrado y como 1 en caso de balance positivo.

*Necesidad de drogas en UCI:

Diuréticos se registra si fue sélo necesario apoyo puntual o se necesito perfusion
Noradrenalina agrupando la dosificacion en 3 grupos < 10 ml/h, 10-15 mi/h 0 >15
ml/h de la perfusidn utilizada en nuestra unidad de cuidados intensivos (0,2 mg/ml)

Dobutamina, en este caso solo se registro si fue necesaria y cuantos dias se uso
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Valoracién de complicaciones en UCI

*Edema agudo de pulmoén
*Broncoespasmo o0 Sindrome de distrés respiratorio
*Bajo GC
*Reintervencion quirdrgica
*Reintervencién quirtrgica por sangrado
*Encefalopatia difusa postCEC
*Necesidad de TRR
*Febricula con leucocitosis
*Arritmias
*Transfusiones de concentrados de hematies en UCI

*EXitus

Valoracion de complicaciones en planta

*Presencia o aparicion de arritmias

*Presencia de edemas en extremidades inferiores que requieren tratamiento diurético
*Broncorreactividad o insuficiencia respiratoria

*Reintervencion quirdrgica
*Necesidad de transfusion

*Insuficiencia renal aguda

Formulas empleadas en el estudio:
*Cociente de reduccion de la creatinina:
CRC= Cr preoperatoria - Cr inmediatamente postoperatoria/Cr preoperatoria X
100
CRC1= Cr de primer dia postoperatori — Cr preoperatoria/ Cr preoperatoria x 100

*Pérdida sanguinea:
Pérdida sanguinea (segtin Mercuriali et al®*¥)(ml/Kg) =
((EBV x Hto peop) — (EBV x Hto post4 + (CH transfundidos hasta post4 x 0,7))

/ peso del paciente.
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Siendo EBV estimacion de volumen sanguineo en ml/kg:
Para varones 70 ml x peso en kg

Para mujeres 65 ml x peso en kg

Tras consultar con hematologia se calcul6 que cada concentrado de hematies supne

280 ml de volumen.

Fecha de mortalidad fuera del hospital
Se busco la fecha de éxitus si la hubo o de Gltimo contacto del paciente con el

hospital o Atencion Primaria
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V.4.4 RECOGIDA DE DATOS

Se disefié una hoja de recogida de datos (anexo 2). Los datos demogréaficos y
los factores de riesgo en el preoperatorio como en el postoperatorio se extraeran de la
base de datos de valoracién preoperatoria del Servicio de Anestesia Cardiotorécica y de
los informes de la Unidad de Cirugia Cardiaca. Los datos sobre tratamiento y
complicaciones en el postoperatorio inmediato y de la evolucion en planta se basan en
la base de datos del Servicio de Cuidados Intensivos y de la historia clinica que refleja

la estancia en la Unidad de Cirugia Cardiaca respectivamente.

Los pacientes se han seguido durante al menos 6 meses. La recogida de datos
fue metddica y exhaustiva, realizada por una Unica persona, la doctoranda, logrando asi
uniformidad y eficiencia. La ficha de recogida de datos recoge todas las variables que se
van a estudiar segun los parametros recogidos en los distintos tipos de celdas. Las 95
variables en estudio de cada paciente se recogeran en soporte informético (Base de
datos Microsoft Office Excel 2003)
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V.4.5. ESTADISTICA

El analisis estadistico se ha dividido en dos partes fundamentalmente:
- Andlisis descriptivo.

- Andlisis inferencial.

V.4.5.1. Anélisis descriptivo:

En esta parte el objetivo fundamental ha sido describir las variables en estudio
desde el punto de vista numeérico. Las variables en estudio se han descrito
numéricamente utilizando tablas de frecuencias para variables cualitativas; para las
variables cuantitativas se han calculado medidas como el minimo, maximo, media,

mediana y desviacion tipica.

V.4.5.2. Analisis inferencial:

Se ha ejecutado los siguientes analisis:

V.4.5.2.1.- CONCORDANCIA ENTRE CUATRO DEFINICIONES DE IRA.

La Insuficiencia renal aguda (IRA) se ha medido con cuatro métodos para saber
cuél es el mas adecuado en nuestra poblacion: RIFLE, AKIN, CK 24H y CK 48 H.

En este apartado, se analiza la concordancia entre los cuatro metodos de
medicion de IRA. Para ello se va a utilizar el indice Kappa, que mide la concordancia o
acuerdo entre dos escalas de medida. Su valor puede variar entre cero y uno. Un valor
igual a 1 indica un acuerdo perfecto. Un valor igual a 0 indica que el acuerdo no es
mejor que el que se obtendria por azar. Landis y Koch propusieron los siguientes

margenes para valorar el grado de acuerdo en funcion del indice kappa:
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Tabla V- 1 Indice Kappa

Indice Kappa Grado de acuerdo
<0 Sin acuerdo
0-0,20 Insignificante
0,21-0,40 Bajo o débil
0,41-0,60 Moderado
0,61-0,80 Bueno

0,81-1 Muy bueno

V.4.5.2.2.- RELACION ENTRE LAS CUATRO DEFINICIONES DE IRA Y VARIABLES PRONOSTICO.

La Insuficiencia renal aguda (IRA) se ha medido con cuatro metodos para saber
cudl es el mas adecuado en nuestra poblacion: RIFLE, AKIN, CK 24Hy CK 48 H.

Se realiza un estudio bivariante para ver la relacion, si existiese, entre las cuatro
definiciones de Insuficiencia Renal Aguda (IRA), analizadas en el apartado anterior, y
determinadas variables prondstico. Con el objetivo de estudiar si alguna de ellas tiene

mejor prondstico.

Como ya se ha comentado en el apartado anterior, las cuatro definiciones de
IRA son: RIFLE, AKIN, CK 24H y CK 48 H. Estas variables se van a tratar como

cualitativas.

Las variables pronostico analizadas son: Dias de Estancia en UCI, Dias de
Estancia Hospitalaria, si se ha necesitado TRR 0 no, Yy si se ha producido Mortalidad o
no. El tiempo de estancia en UCI y hospitalaria se va a tratar como cuantitativa, y la

mortalidad y TRR como cualitativa.

Los test utilizados son los siguientes:
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« Si la variable pronostico es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-cuadrado
de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2,
cuando no se cumplen las hipétesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltard en negrita.

« Si la variable prondstico es cuantitativa, al tener, las variables definicion de
IRA maés de 2 categorias, se ha aplicado el test del Anova para muestras independientes,
si se cumplen las hipdtesis necesarias (normalidad e igualdad de varianzas), sino se
utilizara la técnica no paramétrica de la prueba de Kruskal-Wallis. Si existen
diferencias, se realizaran las comparaciones multiples para ver entre que grupos se dan

las diferencias.

Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el grafico de cajas de
la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla numérica donde se
presenta el nimero de individuos de cada grupo, la media, desviacion tipica y mediana
(percentil 50) de cada variable, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

Los graficos de cajas se basan en la mediana, los cuartiles y los valores
extremos. Los graficos de cajas estan formados a partir de cajas, que contienen el 50%
de los valores, los situados entre los percentiles 25 y 75, y los bigotes, las lineas que se
extienden desde la caja hasta los valores mayores y menores (se extienden por encimay
por debajo del percentil 75 y 25, respectivamente, 1,5 veces el alto de la caja, o el valor
méaximo o minimo), excluyendo los valores atipicos. Una raya gruesa indica la
localizacion de la mediana. Los diagramas también contienen informacion sobre la
dispersion y la asimetria. En los diagramas de cajas también se identifican los valores
atipicos (marcados con o, son los que estan fuera de los bigotes (1,5 veces el alto de la

caja por encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente)) y los valores
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extremos (marcados con *, son los que estan fuera de 3 veces el alto de la caja por
encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente).

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

V.4.5.2.3.1.- Relacién de AKIN con determinadas variables pronosticas.

En este apartado se va a realiza un estudio bivariante para ver la relacion, si

existiese, entre AKIN y determinadas variables pronéstico.

Las variables prondstico analizadas son: CRR (Creatinina preoperatoria —
Creatinina postoperatoria 1 / Creatinina preoperatoria x 100); Escalas KDIGO de
Filtrado Glomerular de MDRD, EPICKD, COCROFT, MDRD6; ACR preoperatorio
(microalbuminuria/creatinina preoperatorio); FEVI y Cleveland. Ademas también se va
a relacionar escala EuroScore con Mortalidad Hospitalaria. Las escalas Cleveland y

EuroScore se van a tratar como cuantitativa, y el resto de variables como cualitativa.

Los test utilizados para relacionar AKIN con las variables pronosticos son los

siguientes:

« Si la variable pronostico es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-cuadrado
de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2,

cuando no se cumplen las hipotesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltard en negrita.
« Si la variable prondstico es cuantitativa, al tener, la variable AKIN mas de 2

categorias, se ha aplicado el test del Anova para muestras independientes, si se cumplen

las hipotesis necesarias (normalidad e igualdad de varianzas), sino se utilizara la técnica

109



Silvia Martinez Nuez Material y métodos

no parametrica de la prueba de Kruskal-Wallis. Si existen diferencias, se realizaran las

comparaciones multiples para ver entre que grupos se dan las diferencias.

Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el gréafico de cajas de
la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla numérica donde se
presenta el nimero de individuos de cada grupo, la media, desviacion tipica y mediana
(percentil 50) de cada variable, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

Los gréficos de cajas se basan en la mediana, los cuartiles y los valores
extremos. Los graficos de cajas estan formados a partir de cajas, que contienen el 50%
de los valores, los situados entre los percentiles 25 y 75, y los bigotes, las lineas que se
extienden desde la caja hasta los valores mayores y menores (se extienden por encima y
por debajo del percentil 75 y 25, respectivamente, 1,5 veces el alto de la caja, o el valor
méaximo o minimo), excluyendo los valores atipicos. Una raya gruesa indica la
localizacion de la mediana. Los diagramas también contienen informacion sobre la
dispersion y la asimetria. En los diagramas de cajas tambien se identifican los valores
atipicos (marcados con o, son los que estan fuera de los bigotes (1,5 veces el alto de la
caja por encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente)) y los valores
extremos (marcados con *, son los que estan fuera de 3 veces el alto de la caja por

encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente).

El test utilizado para relacionar EuroScore y Mortalidad Hospitalaria, como
EuroScore es cuantitativa y Mortalidad Hospitalaria es cualitativa de 2 categorias: se
aplicara el test de la T-Student para muestras independientes, si se cumplen las hipotesis
necesarias (normalidad de los datos, igualdad de varianzas), sino se utilizara la técnica

no paramétrica de la Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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V.4.5.2.3.2.- Curvas ROC de AKIN segun CCR y ACR.

Como analisis complementario al apartado anterior, en este capitulo se va a
realiza un analisis de Curvas Roc para determinar si tanto CCR como ACR sirven como
pruebas diagndsticas para detectar Insuficiencia renal aguda (IRA) definida segun
AKIN 0 6 mayor a 0.

La curva ROC se obtiene representando, para cada posible eleccién de valor de
corte, la Sensibilidad en ordenadas y 1-Especificidad en abscisas.

Mediante esta representacion de los pares (1-especificidad, sensibilidad)
obtenidos al considerar todos los posibles valores de corte de la prueba, la curva ROC
nos proporciona una representacion global de la exactitud diagndstica. La curva ROC es
necesariamente creciente, propiedad que refleja el compromiso existente entre
sensibilidad y especificidad: si se modifica el valor de corte para obtener mayor
sensibilidad, s6lo puede hacerse a expensas de disminuir al mismo tiempo la

especificidad.

Si la prueba no permitiera discriminar entre grupos, la curva ROC seria la
diagonal que une los Vértices inferior izquierdo y superior derecho. La exactitud de la
prueba aumenta a medida que la curva se desplaza desde la diagonal hacia el vértice
superior izquierdo. Si la discriminacién fuera perfecta (100% de sensibilidad y 100% de

especificidad) pasaria por dicho punto.

La mayor exactitud diagnostica de una prueba se traduce en un desplazamiento
"hacia arriba y a la izquierda" de la curva ROC. Esto sugiere que el area bajo la curva
ROC, se puede emplear como un indice conveniente de la exactitud global de la prueba:
la exactitud maxima corresponderia a un valor de 1 y la minima a uno de 0.5 (si fuera

menor de 0.5 deberia invertirse el criterio de positividad de la prueba).

La eleccién del punto de corte desde el punto de vista del analisis de la curva

Roc, es aquel cuya distancia desde el extremo superior izquierdo a la curva sea minima,
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puesto que serd el que proporcione la mejor combinacién de sensibilidad y

especificidad.

V.4.5.2.4.- RELACION DE FLUIDOTERAPIA Y CON DETERMINADAS VARIABLES PRONOSTICOS.

Se quiere comprobar si el suministrar 6%HES 130/0.4® causa insuficiencia

renal y mayores complicaciones, como hacer sangrar mas al paciente.

Se trabaja como variable dependiente la dosis de 6%HES 130/0.4® suministrada
en la intervencién quirtrgica mas la del primer dia postoperatorio. Recodificada de la
siguiente manera: NO, 0, 0,1-2,5, >2,5.

Las variables pronostico analizadas son: UCI transfusion n° de bolsas de sangre
(0, 0,1-3, >3), UCI sangrado en reintervencion quirargica, TRR, perfusion de diurético
en UCI, dias de Estancia en UCI, escala AKIN de IRA y mortalidad durante ingreso
hospitalario. El tiempo de Estancia UCI se va a tratar como cuantitativa, y el resto de

variables como cualitativa.

Los test utilizados son los siguientes:

« Si la variable pronostico es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-cuadrado
de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2,

cuando no se cumplen las hipotesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltard en negrita.
« Si la variable prondstico es cuantitativa, al tener, la variable dosis de 6%HES

130/0.4 mas de 2 categorias, se ha aplicado el test del Anova para muestras

independientes, si se cumplen las hipdtesis necesarias (normalidad e igualdad de
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varianzas), sino se utilizara la técnica no paramétrica de la prueba de Kruskal-Wallis. Si
existen diferencias, se realizaran las comparaciones multiples para ver entre que grupos

se dan las diferencias.

Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el gréafico de cajas de
la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla numérica donde se
presenta el nimero de individuos de cada grupo, la media, desviacion tipica y mediana
(percentil 50) de cada variable, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltaré en negrita.

Los graficos de cajas se basan en la mediana, los cuartiles y los valores
extremos. Los graficos de cajas estan formados a partir de cajas, que contienen el 50%
de los valores, los situados entre los percentiles 25 y 75, y los bigotes, las lineas que se
extienden desde la caja hasta los valores mayores y menores (se extienden por encima y
por debajo del percentil 75 y 25, respectivamente, 1,5 veces el alto de la caja, o el valor
méaximo o minimo), excluyendo los valores atipicos. Una raya gruesa indica la
localizacion de la mediana. Los diagramas también contienen informacion sobre la
dispersion y la asimetria. En los diagramas de cajas tambien se identifican los valores
atipicos (marcados con o, son los que estan fuera de los bigotes (1,5 veces el alto de la
caja por encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente)) y los valores
extremos (marcados con *, son los que estan fuera de 3 veces el alto de la caja por

encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente).

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

V.4.5.2. 5.- RELACION DE SANGRADO CON DETERMINADAS VARIABLES.

Se quiere analizar la relacién de haber tenido sangrado en UCI con otras

variables.
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Se trabaja como variable dependiente el n® de bolsas de sangre transfundidas en
UCI: 0, 0,1-3, >3.

Las variables independientes a relacionar son: AMCHAFIBRIN Cebado
(recodificado como 0 y >0), Aut6logos y Extraccion de Liquido CEC. Son todo
variables cualitativas.

Los test utilizados son los siguientes:

« Se ha aplicado el test de Chi-cuadrado de Pearson, con la correccién de Yates o
la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las hipotesis para la

Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

V.4.5.2. 6.- FACTORES DE RIESGO DE IRA SEGUN AKIN: ANALISIS BIVARIANTE DE LA
MUESTRA POR GRUPOS AKIN (0 Y >0).

En este apartado se va a analizar si existen diferencias en los resultados
obtenidos en ciertas variables segun el valor de la escala AKIN, comparando el O contra

mayor a 0 6 valores 1,2 y 3.
Para comprobar esto, se va a realizar un estudio bivariante para ver si existen

diferencias en los resultados obtenidos entre ambos grupos de individuos (AKIN 0 6

>0). Los test utilizados son los siguientes:
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« Si la variable en estudio es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-cuadrado
de Pearson, con la correccién de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2,
cuando no se cumplen las hipétesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por columnas, asi como, el test utilizado y su significacién; si
es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita. En algunos casos, también se

proporciona el riesgo relativo.

« Si la variable en estudio es cuantitativa, se ha aplicado el test de la T-Student
para muestras independientes, si se cumplen las hipotesis necesarias (normalidad de los
datos, igualdad de varianzas), sino se utilizaran la técnica no paramétrica de la Prueba U

de Mann-Whitney para muestras independientes.

Para cada comparacion bivariante se muestra el nimero de individuos de cada
grupo, la media y desviacion tipica, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

V.4.5.2. 7.- ANALISIS MULTIVARIANTE — REGRESION LOGISTICA: FACTORES DE RIESGO DE
AKIN.

Se ha llevado a cabo una regresion logistica para contrastar el efecto simultaneo,
de las variables en estudio que resultan significativas en el analisis bivariante, sobre la

presencia o ausencia de IRA segin AKIN.
El objetivo de esta técnica es el de predecir el resultado que un cierto suceso

ocurra 0 no en funcién de un conjunto de covariantes (v. independientes). No se realiza

exactamente una prevision sino que lo que se calcula es la probabilidad de ocurrencia
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que tiene dicho suceso. EI modelo de regresion logistica estima la probabilidad de que

suceda un evento dados los valores de algunas caracteristicas en el individuo:

En este caso se ha utilizado la regresion logistica no tanto para estimar la
probabilidad de ocurrencia de un suceso, sino por su habilidad para estimar la ventaja
relativa (odds-ratio) de que ocurra el suceso a que no ocurra dadas determinadas
condiciones. Para reconocer las variables con influencia significativa se han analizado
multitud de métodos, eligiendo aquel que proporciona un mejor ajuste (mejor valor de
la verosimilitud, no colinealidad entre las variables, no efecto confusion, mejor

sensibilidad y especificidad, no datos influyentes).

El método utilizado ha sido el elaborado mediante un algoritmo paso-a-paso
(hacia delante) para la seleccion de variables. El criterio de entrada en el modelo es que
la probabilidad de su score (puntuacion que valora el cambio en la verosimilitud del
modelo con la entrada de una nueva variable) sea inferior a 0,05, y el criterio de salida
es que la probabilidad del estadistico de razén de verosimilitud (basandose en las

estimaciones de maxima verosimilitud parcial) sea superior a 0,10.

El software utilizado para la realizacion de este estudio, ha sido:
. PASW Statistic v.18.0.0 (SPSS Inc.)
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VI.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

V1.1.1- Estadisticos Demogréficos:

La descripcion de las caracteristicas de la poblacion que se somete a cirugia
cardiaca en nuestro hospital esta reflejada en las siguientes tablas

Tabla VI.1 Estadistico descriptivo segun edad, peso e IMC

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media ESf:a

Edad 346 37,00 89,00 70,50 68,18 10,79
Peso (Kg) 345 42,00 125,00 72,00 73,07 13,93
IMC 344 18,05 43,01 27,27 27,76 4,40

La edad media de los pacientes fue de 68,18 afios + 10,79, con un minimo de 37
afios y un maximo de 89. El peso medi6 fue de 73,07 y el IMC de 27,76.

V1.1.2- Tipos de cirugia y su relacion con la edad y sexo de la poblacion:

Del total de la poblacion, un 30,3% se intervino solo de cirugia coronaria, un
25,7% de cirugia de valvula aorta, un 17,6% de cirugia de valvula mitral, un 6,6% de
cirugia mas de una valvula en la misma intervencion y un 14,5% de cirugia combinada

(valvular y coronaria).
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Tipo Cirugia
Bentall
Combinada 5,2%
14,5% Coronaria
Polivahular 30,3%
5 5%
Iitral
17 5%
Aprtica
25 7%

Figura VI-1. Distribucion sectorial de los distintos tipos de cirugia

VI1.1.2.1- Relacion con el sexo de los tipos de cirugia:

En este apartado se va a analizar si las cirugias Mitral y Adrtica tienen un

porcentaje mayor de mujeres o mayor edad.

Para comprobar esto, se va a realizar un estudio bivariante para ver si existen
diferencias en los resultados obtenidos entre las cirugias Mitral, Aortica y el resto en el

sexo y edad. Los test utilizados son los siguientes:

Si la variable en estudio es cualitativa (sexo), se ha aplicado el test de Chi-
cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas

2x2, cuando no se cumplen las hipotesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacién se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por columnas, asi como, el test utilizado y su significacion; si
es significativo (< 0,05) se resaltard en negrita. En algunos casos, también se

proporciona el riesgo relativo.
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Si la variable en estudio es cuantitativa (edad), se ha aplicado el test de la T-
Student para muestras independientes, si se cumplen las hipétesis necesarias
(normalidad de los datos, igualdad de varianzas), sino se utilizaran la técnica no

paramétrica de la Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.
Para cada comparacion bivariante se muestra el numero de individuos de cada
grupo, la media y desviacion tipica, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

Tabla VI.2. Datos demograficos del sexo segun el tipo de cirugia

SEXO ignificacié
TIPO CIRUGIA S'gn'f'cac'on
Varén Mujer Total Chi-cuadrado
Coronaria 90 15 e
85,7% 14,3% 100,0%
0,000
Aortica 52 37 <t
58,4% 41,6% 100,0%
Mitral 20 41 61
32,8% 67,2% 100,0%
Polivalvular 9 14 Z2
39,1% 60,9% 100,0%
. 34 16 50
Valvular + Coronaria 68.0% 32.0% 100,0%
Cirugia de aorta 11 ’ e
61,1% 38,9% 100,0%
Total 216 130 346

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Tipo Cirugia y Sexo. Se observa en los porcentajes
que el grupo de pacientes con Cirugias Mitral y Polivalvular se asocia con valor Mujer
en Sexo, y los pacientes con Cirugias Coronaria, Combinada y Cirugia de aorta se

asocia con valor Vardn en Sexo. Es decir, el porcentaje de mujeres es mayor en el tipo
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de cirugias Mitral y Polivalvular. Asi como, el porcentaje de pacientes varones es mayor
las cirugias Coronaria, Combinada y Cirugia de aorta.

VI1.1.2.2- Relacién con la edad de los tipos de cirugia:

Edad
3
1

T T T I | I
Coronaria  Aortica Mitral Palivalvular Combinada  Bentall

Tipo Cirugia Final

Figura VI-2. Gréfico de cajas de la relacion edad — tipo de cirugia

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que
existen diferencias significativas en Edad segun el tipo de Cirugia. Descriptivamente
observamos que la edad toma valores mas altos en las cirugias Aortica y Combinada, y
valores mas bajos en la Coronaria.

Tabla VI-3. Datos demograficos de edad segun cirugia

EDAD
Significacién
TIPO CIRUGIA N Media D.T. Mediana Kruskal-
Walllis
Coronaria 105 65,16 11,03 64,00
V.Aortica 89 70,85 10,89 74,00 0,000
V.Mitral 61 66,98 10,24 67,00
Polivalvular 23 68,22 8,83 71,00
e i 50 72,00 923 74,00
Coronaria
Cirugia de aorta 18 66,00 11,91 68,50
TOTAL 346 68,18 10,79 70,50
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VI1.1.3- Comorbilidad y tratamientos de la poblacion:

Comorbilidad

HTA

DLP
Fumador
HTP (# No)
ICC

LAM {# No)
DM {# Ho)
ACFA

FE (= 50)
Anginest
EPOC

Vascperif

% Si

Figura VI-3. Diagrama de barras de las comorbilidades de los pacientes

Los pacientes presentaron con mayor frecuencia antecedentes de HTA y DLP.
S6lo un 30% tenian ICC o habian tenido una descompensacion en el ultimo afo. Sélo

un 15% habian sido diagnosticados de EPOC pero casi un 40% eran fumadores.
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Tabla VI-4. Tratamientos crdnicos de los pacientes

Diuretico 188
AAS 203
Bbloqueante 174
leca 238
Sartan 284
Estatina 167
Clopidogrel 282
Aines 339

%
54,3%
58,7%
50,3%
68,8%
82,1%
48,3%
81,5%
98,5%

158
143
172
108
62
179
64
5

%
45,7%
41,3%
49,7%
31,2%
17,9%
51,7%
18,5%

1,5%

346
346
346
346
346
346
346
344

Total
%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%

Un 45,7% estaba en tratamiento con diuréticos previamente a la intervencion, un

31,2% en tratamiento con IECAs, un 17,9% en tratamiento con ARAII y un 51,7% en

tratamiento con estatinas. Solo un 1,5% estuvieron en tratamiento con AINES previo a

la intervencion.
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VI1.1.4- Variables bioquimicas de pre, intra y postoperatorio:

Urea 56 15,00 105,00 39,50 44,30 18,59
albumina/creatinina 181 0,10 207,12 5,96 13,07 22,20
Indrec transferrina 181 0,25 24,46 0,71 1,20 2,36

Albumina 325 2,00 4,90 4,00 4,08 0,38
Bilirrubina 323 0,20 4,20 0,80 0,91 0,52
Magnesio 303 0,50 3,10 2,00 2,01 0,28
Hemoglobina 342 8,70 17,60 13,50 13,45 1,57
Creatinina 345 0,49 2,11 0,89 0,93 0,26
Antitrombina 165 32,00 135,00 94,00 93,50 15,08
Pro-Bnp 315 13,80 16943,00 581,50 1272,67 1876,09

CH (n°) 346 0,00 7,00 0,00 0,92 1,26

Plaguetas (n° pool) 346 0,00 3,00 0,00 0,50 0,70

Hto antes CEC 336 25,00 54,00 39,45 39,52 4,63

GC pre 241 1,70 10,00 3,90 3,94 1,32

GC post 235 2,30 12,40 4,80 5,00 1,39

Hto después CEC 337 17,00 63,00 25,00 25,91 5,31
Diuresis en CEC 337 0,00 1840,00 300,00 353,71 237,19
Tiempo CEC 336 48,00 484,00 132,00 139,41 48,70
Tiempo Clampaje 334 30,00 261,00 100,00 106,07 38,36
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Urea 339 18,00 125,00 39,00 42,79 17,73
Creatinina 342 0,42 2,74 0,93 1,05 0,41
Hemoglobina 342 8,10 19,70 11,10 11,18 1,28
Hematocrito 342 24,00 46,00 32,80 32,94 3,58
6%('*”']5'?'(5’*?)/0-4 346 0,00 1,09 0,00 0,09 013
Cristaloides(ml/kg/h) 342 0,00 2,38 1,13 1,10 0,42

Urea 337 19,00 148,00 46,00 50,60 21,21
Creatinina 340 0,49 3,81 1,05 1,24 0,59
Hemoglobina 340 7,60 14,40 10,40 10,49 1,14
Hematocrito 340 21,00 43,50 30,80 31,06 3,32

Urea 318 17,00 188,00 54,00 60,28 28,20
Creatinina 317 0,38 4,05 1,06 1,26 0,67
Hemoglobina 318 7,40 13,80 10,00 10,07 1,08
Hematocrito 318 22,00 40,90 29,55 29,73 3,10

Urea 248 16,00 185,00 57,00 64,59 32,21
Creatinina 248 0,35 4,88 0,94 1,18 0,73
Hemoglobina 248 7,90 14,00 9,90 10,03 1,05
Hematocrito 248 22,80 40,60 29,45 29,63 2,98
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VI1.1.5- Variables bioquimicas de pre, intra y postoperatorio:

Tabla VI-8 Complicaciones

Edema agudo pulmén 96,8% 3,2% 100,0%
Broncoespasmo 319 92,2% 27 7,8% 346 100,0%
Gasto Cardiaco bajo 317 91,6% 29 8,4% 346 100,0%
Reintervencién sangrado 337 97,4% 9 2,6% 346 100,0%
Encefalopatia difusa 331 95,7% 15 4,3% 346 100,0%
IMA perioperatorio 338 97,7% 8 2,3% 346 100,0%
Terapia de reemplazo renal 330 95,4% 16 4,6% 346 100,0%
Otra reintervencion 329 95,1% 17 4,9% 346 100,0%
Febricula con leucocitosis 90,8% 9,2% 100,0%

Arritmias 302 87,3% 44 12,7% 346 100,0%
Edemas 302 87,3% 44 12,7% 346 100,0%

IRA 342 98,8% 4 1,2% 346 100,0%
Reintervencion 325 93,9% 21 6,1% 346 100,0%
Transfusiones 342 98,6% 5 1,4% 347 100,0%
Problemas respiratorios 310 89,3% 37 10,7% 347 100,0%

Mortalidad durante
Ingreso

19 0,00 27,00 5,00 8,47 8,16

Mortalidad

. 12 91,00 1325,00 473,00 465,00 353,37
después de Alta

Estancia
Hospitalaria 340 3 93 15,00 19,32 12,48
(Dias)
Estancia UCI 345 0 76 5.00 576 6.22
(Dias)
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VI1.1.6- Alteraciones en la creatinina y desarrollo de IRA

Tabla VI-11. Datos sobre el comportamiento de creatinina

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media

Creat Max Post-

Creat Pre 341 -0,35 3,57 0,24 0,45

Desv.
tipica
0,61

Tabla VI. 12 Intervalos de incrementos Cr
CREAT MAX POST-

PRE n W
<03 199 58,4
0,32-<0,5 34 10,0
052-<1 61 17,9
12 47 13,8
Total 341 100,0

Tabla VI.13 Clasificacion RIFLE

RIFLE n %
0 234 68,6
R 54 15,8
| 40 11,7

F 13 3,8
Total 341 100,0

Entre los incrementos de creatinina sufridos tras la cirugia destaca; entre los de

mayor magnitud de nuestra muestra; uno de 3,57 ml/dL y el menor un descenso de 0,35

mg/dL respecto a la creatinina previa. La media de ascenso de creatinina respecto a la

basal es 0,45 + 0,61 mg/dL. La mayoria de los pacientes, 58,4% tuvieron incrementos

<0,3 mg/dL y un 31,6% tuvieron incrementos de creatinina >0,5 mg/dL.

Segun la escala RIFLE, 31,4% de los pacientes, sufrieron IRA y segun la escala

AKIN 34,8 %. En el estadio mas grave, RIFLE clasifica a 3,8% de los pacientes y

AKIN a 5,9%.
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AKIN

2 5, 9%

22.1%

Figura VI-4. Distribucion sectorial de los estadios de IRA segun AKIN

En el estadio 1 la escala AKIN clasifica al 22,1% de la poblacion y la escala
RIFLE en el estadio R a 15,8%. En el estadio 2 de AKIN el porcentaje es menor, 6,8%
y sin embargo, RIFLE en su estadio | clasifica a 6,8% de la poblacion.

~ TeblaVil4Clasificacion AKN
S AN %
0 221 65,2
1 75 22,1
2 23 6,8
3 20 59
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V1.2.1. Concordancia entre las cuatro definiciones de IRA

La Insuficiencia renal aguda (IRA) se ha medido con cuatro métodos para saber
cual es el mas adecuado en nuestra poblacion: RIFLE, AKIN, CK 24H y CK 48 H.

En este apartado, se analiza la concordancia entre los cuatro métodos de

medicion de IRA. Para ello se va a utilizar el indice Kappa, que mide la concordancia o

acuerdo entre dos escalas de medida. Su valor puede variar entre cero y uno. Un valor

igual a 1 indica un acuerdo perfecto. Un valor igual a 0 indica que el acuerdo no es

mejor que el que se obtendria por azar. Landis y Koch propusieron los siguientes

margenes para valorar el grado de acuerdo en funcion del indice kappa:

A continuacion se presenta el indice de Kappa para cada pareja de definicion.

Tabla VI.15. Indice Kappa

INDICE KAPPA GRADO DE ACUERDO
<0 Sin acuerdo
0-0,20 Insignificante
0,21 -0,40 Bajo / débil
0,41 - 0,60 Moderado
0,61 - 0,80 Bueno
0,81-1 Muy bueno

VI1.2.1.1. RIFLE — AKIN

RIFLE

1(R)
2(1)
3(F)

Total

207
89,2%
13
24,1%

2,5%

0,0%
221

Tabla VI.16 Concordancia RIFLE con AKIN

AKIN
1 2
25 0
10,8% 0,0%
38 0
70,4% 0,0%
10 21
25,0% 52,5%
2 2
15,4% 15,4%
75 23

INDICE KAPPA

3 Total
0 232
0,0% 100,0%
3 54
5,6% 100,0%
8 40
20,0% 100,0%
9 13
69,2% 100,0%
20 339

(Significacion)

0,629
(0,000)
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Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) del indice Kappa se observa que existe
concordancia entre las definiciones de IRA, RIFLE y AKIN. Ademas el indice Kappa
toma el valor 0,629, luego la concordancia es buena, como se aprecia en la tabla de

frecuencias.
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VI1.21.2. RIFLE-CK 24 H

RIFLE

0
1(R)
2 (1)

3(F)

Total

0

214
92,2%
29
54,7%
10
25,6%
3
23,1%

256

Tabla VI.17 Concordancia RIFLE con CK 24 h

1

17
7,3%
13
24,5%
7
17,9%
1
7,7%

38

CK24H

2

1
0,4%
10
18,9%
15
38,5%
3
23,1%

29

3

0
0,0%
1
1,9%
7
17,9%
6
46,2%

14

Total

232
100,0%
53
100,0%
39
100,0%
13
100,0%

337

INDICE KAPPA
(Significaciéon)

0,410
(0,000)

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) del indice Kappa se observa que existe

concordancia entre las definiciones de IRA, RIFLE y CK 24 H. Sin embargo, el indice

Kappa toma el valor 0,410, luego la concordancia es moderada. En la tabla de

frecuencias se aprecia que existe una alta concordancia cuando ambas definiciones

toman el valor 0, sin embargo, las concordancias son mas débiles en el resto de estadios.

VI1.2.13. RIFLE-CK 48 H

RIFLE

0
1(R)
2(1)

3(F)

Total

206
97,6%
37
71,2%
12
30,0%
3
23,1%
258

Tabla VI.18. Concordancia RIFLE con CK 48h

1

5
2,4%
14
26,9%
14
35,0%
3
23,1%
36

CK 48 H

2

0
0,0%
1
1,9%
12
30,0%
2
15,4%
15

3

0
0,0%
0
0,0%
2
5,0%
5
38,5%
7

Total

211
100,0%
52
100,0%
40
100,0%
13
100,0%

316

INDICE KAPPA
(Significacién)

0,417
(0,000)

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) del indice Kappa se observa que existe

concordancia entre las definiciones de IRA, RIFLE y CK 48 H. Sin embargo, el indice

Kappa toma el valor 0,417, luego la concordancia es moderada. En la tabla de

frecuencias se aprecia que existe una alta concordancia cuando ambas definiciones

toman el valor 0, sin embargo, las concordancias son débiles en el resto de estadios.
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VI1.2.1.4. AKIN-CK 24 H

Tabla VI-19 Conconrdancia AKIN con CK 24h

CK 24 H INDICE KAPPA
AKIN o= RAT
0 1 2 3 Total (Significacion)
0 213 8 0 0 221
96,4% 3,6% 0,0% 0,0% | 100,0%
) 30 26 16 1 73 o
411% | 35.6% @ 21.9% 14% | 100,0%
5 3 8 7 23 (0,000)
2 21.7% 13,0% | 348% | 30,4%  100,0%
s 8 1 5 6 20
40,0% 5,0% 250% | 30,0% | 100,0%
Total 256 38 29 14 337

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) del indice Kappa se observa que existe
concordancia entre las definiciones de IRA, AKIN y CK 24 H. Sin embargo, el indice
Kappa toma el valor 0,469, luego la concordancia es moderada. En la tabla de
frecuencias se aprecia que existe una alta concordancia cuando ambas definiciones

toman el valor 0, sin embargo, las concordancias son mas débiles en el resto de estadios.

VI1.2.1.5. AKIN-CK 48 H

Tabla VI-20 Concordancia AKIN con CK 48h

AKIN CK 48 H INDICE KAPPA
0 1 2 3 Total (Significacién)
0 193 8 0 0 201
96,0% 4,0% 0,0% 0,0% 100,0%
1 48 13 8 3 72 0,275
66,7% 18,1% 11,1% 4,2% 100,0% (0,000)
> 8 8 5 2 23 ’
34,8% 34,8% 21,7% 8,7% 100,0%
3 9 7 2 2 20
45,0% 35,0% 10,0% 10,0% 100,0%
Total 258 36 15 7 316

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) del indice Kappa se observa que existe
concordancia entre las definiciones de IRA, AKIN y CK 48 H. Sin embargo, el indice
Kappa toma el valor 0,275, luego la concordancia es baja. En la tabla de frecuencias se
aprecia que existe una alta concordancia cuando ambas definiciones toman el valor 0,

sin embargo, las concordancias son muy débiles en el resto de estadios.
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Resultados

VI1.21.6.CK24H-CK 48 H

CK24H

0

1

2

3

Total

0

226
95,8%
25
69,4%
7
24,1%
0
0,0%

258

Tabla VI-21. Concordancia CK 24

1

9
3,8%
7
19,4%
14
48,3%
6
42,9%

36

CK 48 H

2

0
0,0%
4
11,1%
5
17,2%
5
35,7%

14

INDICE KAPPA
3 Total (Significacidon)
1 236
0,4% 100,0%
0 8cy 1og6ow 0,362
£ 29 (0,000)
10,3% | 100,0%
3 14
21,4%  100,0%
7 315

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) del indice Kappa se observa que existe
concordancia entre las definiciones de IRA, CK 24 H y CK 48 H. Sin embargo, el

indice Kappa toma el valor 0,362, luego la concordancia es baja. En la tabla de

frecuencias se aprecia que existe una alta concordancia cuando ambas definiciones

toman el valor 0, sin embargo, las concordancias son débiles en el resto de estadios.
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V1.2.1. Concordancia entre las cuatro definiciones de IRA

La Insuficiencia renal aguda (IRA) se ha medido con cuatro métodos para saber
cual es el mas adecuado en nuestra poblacion: RIFLE, AKIN, CK 24H y CK 48 H.

Se realiza un estudio bivariante para ver la relacion, si existiese, entre las cuatro
definiciones de Insuficiencia Renal Aguda (IRA), analizadas en el apartado anterior, y
determinadas variables prondstico. Con el objetivo de estudiar si alguna de ellas tiene

mejor pronostico.

Como ya se ha comentado en el apartado anterior, las cuatro definiciones de
IRA son: RIFLE, AKIN, CK 24H y CK 48 H. Estas variables se van a tratar como

cualitativas.

Las variables pronostico analizadas son: Dias de Estancia en UCI, Dias de
Estancia Hospitalaria, si se ha aplicado TRR o0 no, y si se ha producido Mortalidad o no.
El tiempo de estancia en UCI y hospitalaria se va a tratar como cuantitativa, y la

mortalidad y TRR como cualitativa.

Los test utilizados son los siguientes:

Si la variable prondstico es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-cuadrado de
Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2, cuando

no se cumplen las hipotesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacién se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltard en negrita.
Si la variable prondstico es cuantitativa, al tener, las variables definicion de IRA

mas de 2 categorias, se ha aplicado el test del Anova para muestras independientes, si se

cumplen las hipétesis necesarias (normalidad e igualdad de varianzas), sino se utilizara
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la técnica no paramétrica de la prueba de Kruskal-Wallis. Si existen diferencias, se

realizaran las comparaciones multiples para ver entre que grupos se dan las diferencias.

Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el gréafico de cajas de
la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla numérica donde se
presenta el nimero de individuos de cada grupo, la media, desviacion tipica y mediana
(percentil 50) de cada variable, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

Los gréficos de cajas se basan en la mediana, los cuartiles y los valores
extremos. Los graficos de cajas estan formados a partir de cajas, que contienen el 50%
de los valores, los situados entre los percentiles 25 y 75, y los bigotes, las lineas que se
extienden desde la caja hasta los valores mayores y menores (se extienden por encima y
por debajo del percentil 75 y 25, respectivamente, 1,5 veces el alto de la caja, o el valor
méaximo o minimo), excluyendo los valores atipicos. Una raya gruesa indica la
localizacion de la mediana. Los diagramas también contienen informacion sobre la
dispersion y la asimetria. En los diagramas de cajas también se identifican los valores
atipicos (marcados con o, son los que estan fuera de los bigotes (1,5 veces el alto de la
caja por encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente)) y los valores
extremos (marcados con *, son los que estan fuera de 3 veces el alto de la caja por

encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente).

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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V1.2.2.1.1.- RIFLE - Tiempo de Estancia en UCI (Dias).
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Figura VI-5 Gréfico de cajas relacion RIFLE con estancia en UCI

Tabla VI-22 Valor pronéstico de RIFLE para estancia en UCI

DIAS DE ESTANCIA EN UCI Comparaciones Multiples
Significacién
RIFLE N Media D.T. Mediana Kruskal- 0 1 2
Wallis
0 234 4,60 2,87 4,00
1-R 54 7,00 8,06 5,00 0,006
2-1 40 10,08 12,50 6,50 0,000 0,000 0,041
3-F 13 9,15 6,54 7,00 0,001 0,457 1,000
TOTAL 341 5,80 6,24 5,00

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que
existen diferencias significativas en Dias de Estancia en UCI segun escala RIFLE.
Realizando las comparaciones multiples se observa que los pacientes con estadio 0 en
RIFLE, toman valores significativamente méas bajos en Estancia UCI que los pacientes
del resto de estadios de RIFLE. Ademas, el estadio 1-R, toma valores significativamente

mas bajos en Estancia UCI que los pacientes de estadio 2-I.
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No hay diferencias significativas en Dias de Estancia UCI entre estadio 1-R y 3-
F, y entre estadio 2-1 y 3-F de RIFLE.
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V1.2.2.1.2.- RIFLE - Tiempo de Estancia Hospitalaria (Dias).
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Figura VI-6. Grafico cajas relacién RIFLE con estancia hospitalaria

Tabla VI-23 Valor pronéstico de RIFLE para estancia hospitalaria

1-R

RIFLE

DIAS DE ESTANCIA

HOSPITALARIA
RIFLE N Media D.T. Mediana
0 234 16,84 8,45 14,00
1-R 54 23,57 16,32 17,00
2-1 36 28,58 20,62 19,00
3-F 12 23,08 10,40 23,50
TOTAL 336 19,40 12,52 15,00

24

Significacién
Kruskal-
Wallis

0,000

3-F

Comparaciones Maltiples

0,008
0,000
0,075

1 2
0,757
1,000 1,000

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que

existen diferencias significativas en Dias de Estancia Hospitalaria segun escala RIFLE.

Realizando las comparaciones multiples se observa que los pacientes con estadio 0 en

RIFLE, toman valores significativamente mas bajos en Estancia Hospitalaria que los
pacientes de estadios 1-R y 2-1 de RIFLE.

No hay diferencias significativas en Dias de Estancia Hospitalaria entre estadio

0 y 3-F, sin embargo, la significacion no se aleja excesivamente del punto critico 0,05.

139



Silvia Martinez Nuez Resultados

No existen diferencias significativas entre estadios 1-R y 2-1, y entre 1-R y 3-F, y entre
estadio 2-1y 3-F de RIFLE.

V1.2.2.1.3.- RIFLE - Terapia de reemplazo renal.

Tabla VI-24 Valor prondéstico de RIFLE paraTRR

RIELE Terapia de reemplazo renal Significacion
No Si Total Chi-cuadrado
0 234 0 234
100,0% 0,0% 100,0%
. 51 3 54
94,4% 5,6% 100,0% )
- 32 8 40
80,0% 20,0% 100,0%
o 8 5 13
61,5% 38,5% 100,0%
Total 325 16 341

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,
es necesario agrupar categorias. De todos modos podemos observar descriptivamente
que al aumentar el grado de estadio de RIFLE aumenta el porcentaje de pacientes que
necesitan TRR. Para poder aplicar el test ha sido necesario agrupar los estadios 1 al 3 de
RIFLE.

Tabla VI-25 Valor prondstico de RIFLE para TRR

RIFLE Slgnlflcacmn
No Si Total Chi-cuadrado
0 234 0 234
100,0% 0,0% 100,0%
91 16 107 oo
1(R)-2()-3(F) 85,0% 15,0% 100,0%
Total 325 16 341

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre RIFLE y TRR. Se observa en los porcentajes que el
grupo de pacientes con estadio 0 en RIFLE se asocia con valor No en TRR, y el grupo
de pacientes con estadios 1, 2 y 3 en RIFLE se asocia con valor Si en TRR. Es decir, el
porcentaje de pacientes que necesitan TRR es mayor en los estadios 1, 2 y 3 de RIFLE

que en el estadio 0 (15% versus 0%).

140



Ira en perioperatorio de c cardiaca, factores predictivos y pronosticos e implicaciones en la morbimortalidad

VI1.2.2.1.4.- RIFLE — Mortalidad.

Tabla VI-26 Valor prondstico de RIFLE para mortalidad

RIFLE MORTALIDAD Significacion
No Si Total Chi-cuadrado
0 223 11 234
95,3% 4,7% 100,0%
. 52 2 54
96,3% 3, 7% 100,0% )
. 28 12 40
70,0% 30,0% 100,0%
e 9 4 13
69,2% 30,8% 100,0%
Total 312 29 341

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,

es necesario agrupar categorias.

Descriptivamente en la tabla anterior observamos que tienen comportamiento
similar las categorias O y 1, por un lado, y 2 y 3 por otro. Por este motivo, se van a
realizar dos agrupaciones: A) agrupar los estados 0 y 1 contra 2 y 3 de RIFLE; y B)
agrupar los estadios 1 al 3 de RIFLE.

A)
Tabla VI 27. Valor pronéstico deRIFLE para mortalidad
MORTALIDAD ignificacio
RIFLE Slgnl'flcacmn
No Si Total Fisher
275 13 288
0-1(R) 95,5% 4,5% 100,0%
0,000
2()=3(F) 37 16 53
69,8% 30,2% 100,0%
Total 312 29 341

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
existe asociacion entre RIFLE y Mortalidad. Se observa en los porcentajes que el grupo
de pacientes con estadios 0 y 1 en RIFLE se asocia con valor No en Mortalidad, y el
grupo de pacientes con estadios 2 y 3 en RIFLE se asocia con valor Si en Mortalidad.
Es decir, el porcentaje de pacientes muertos es mayor en los estadios 2 y 3 de RIFLE

que en los estadios 0 y 1 (30,2% versus 4,5%).
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B)
Tabla VI-28 Valor pronéstico de RIFLE para mortalidad
MORTALIDAD ignifi i0
RIFLE Slgnlflcacmn
No Si Total Chi-cuadrado
0 223 11 234
95,3% 4,7% 100,0%
89 18 107 G
LR =20 =8 83,2% 16,8% 100,0%
Total 312 29 341

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre RIFLE y Mortalidad. Se observa en los porcentajes
que el grupo de pacientes con estadio 0 en RIFLE se asocia con valor No en Mortalidad,
y el grupo de pacientes con estadios 1, 2 y 3 en RIFLE se asocia con valor Si en
Mortalidad. Es decir, el porcentaje de pacientes muertos es mayor en los estadios 1, 2 y
3 de RIFLE que en el estadio 0 (16,8% versus 4,7%).

VI1.2.2.1.5.- RIFLE — Perfusion de Diurético en UCI.

Tabla VI-29 Valor pronéstico de RIFLE para perfusién de diureticos

PERFUSION diurético UCI Significacion
RIFLE :
No Si Total Chi-cuadrado
0 158 76 234
67,5% 32,5% 100,0%
1R 29 25 54
53,7% 46,3% 100,0% 0.000
2l 13 27 40 ’
32,5% 67,5% 100,0%
3F 3 10 13
23,1% 76,9% 100,0%
Total 203 138 341

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre RIFLE y Perfusion diurético en UCI.
Descriptivamente se aprecia que al aumentar el grado de estadio de RIFLE aumenta el
porcentaje de pacientes que necesitan Perfusion de diurético en UCI. Por otra parte, se
observa en los porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en RIFLE se asocia
con valor No en Perfusion de diurético en UCI, y el grupo de pacientes con estadios 2 y

3 en RIFLE se asocia con valor Si en Perfusién de diurético en UCI.

142



Ira en perioperatorio de ¢ cardiaca, factores predictivos y pronosticos e implicaciones en la morbimortalidad

V1.2.2.2.1.- AKIN — Tiempo de Estancia en UCI (Dias).
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Figura VI-6 Grafico de cajas relacion AKIN con estancia en UCI

Tabla VI-30. Valor pronéstico de AKIN para estancia en UCI
DIAS DE ESTANCIA EN UCI Comparaciones Mdltiples

221

0 4,49 2,78 4,00

1 75 6,23 4,92 6,00 0,000

2 23 8,91 7,12 7,00 0,000 0,077

3 20 15,30 18,08 7,00 0,000 0,061 1,000
TOTAL 339 5,81 6,26 5,00

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que
existen diferencias significativas en Dias de Estancia en UCI segun escala AKIN.
Realizando las comparaciones multiples se observa que los pacientes con estadio 0 en
AKIN, toman valores significativamente mas bajos en Estancia UCI que los pacientes
del resto de estadios de AKIN.
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No hay diferencias significativas en Dias de Estancia UCI entre los estadios 1, 2
y 3. Sin embargo, la significacion de la comparacion entre estadio 1 contra 2 'y 3 no se
alejan del punto critico 0,05.

Siguiendo la linea de otros resultados, existen claras diferencias entre estadio 0 y
el 2-3. Las diferencias son menos extremas, aunque significativas, entre estadios 0 y 1.
El estadio 2 y 3 tienen un comportamiento similar, y el estadio 1 est4 a mitad camino

entre el 0 y el 2-3.
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V1.2.2.2.2.- AKIN — Tiempo de Estancia Hospitalaria (Dias).
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Figura VI. 7 Grafica de cajas relaciéon AKIN con estancia hospitalaria

Tabla VI-31. Valor pronéstico de AKIN para estancia hospitalaria

DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA

0 16,68 8,89 14,00

1 74 22,59 13,66 17,50 0,001

2 23 25,52 16,11 19,00 0,001 0,917

3 16 33,00 24,67 29,00 0,001 0,500 1,000
TOTAL 334 19,38 12,50 15,00

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que
existen diferencias significativas en Dias de Estancia Hospitalaria segin escala AKIN.
Realizando las comparaciones multiples se observa que los pacientes con estadio 0 en
AKIN, toman valores significativamente mas bajos en Estancia Hospitalaria que los

pacientes del resto de estadios de AKIN.

No hay diferencias significativas en Dias de Estancia Hospitalaria entre los
estadios 1, 2y 3.
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V1.2.2.2.3.- AKIN - TRR

Tabla VI-32 Valor pronéstico de AKIN para TRR

TRR
AKIN
No Si Total
0 221 0 221
100,0% 0,0% 100,0%
1 75 0 75
100,0% 0,0% 100,0%
5 23 0 23
100,0% 0,0% 100,0%
3 4 16 20
20,0% 80,0% 100,0%
Total 323 16 339

Significacion
Chi-cuadrado

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,

por tanto, es necesario agrupar categorias. De todos modos podemos observar

descriptivamente que, dado la definicion de los distintos estadios de AKIN, todos los

casos de TRR tienen el estadio 3 en AKIN. Para poder aplicar el test se ha agrupado los

estadios del 1 al 3 de AKIN.

Tabla VI-33 Valor pronéstico de AKIN para TRR

TRR
AKIN

No Si Total

0 221 0 221
100,0% 0,0% 100,0%

1-2_-3 102 16 118
86,4% 13,6% 100,0%

Total 323 16 339

Significacion
Chi-cuadrado

0,000

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que existe asociacion entre AKIN y TRR. Se observa en los porcentajes que el

grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia con valor No en TRR, y el grupo de

pacientes con estadios 1, 2 y 3 en AKIN se asocia con valor Si en TRR. Es decir, el

porcentaje de pacientes que necesitan TRR es mayor en los estadios 1, 2 y 3 de AKIN

que en el estadio 0 (13,6% versus 0%).
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V1.2.2.2.4.- AKIN — Mortalidad.

Tabla VI-34 Valor pronéstico de AKIN para mortalidad

AKIN MORTALIDAD Significacion
No Sji Total Chi-cuadrado
0 212 9 221
95,9% 4,1% 100,0%
1 72 3 75
96,0% 4,0% 100,0% i
5 18 5 23
78,3% 21,7% 100,0%
3 9 11 20
45,0% 55,0% 100,0%
Total 311 28 339

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,

es necesario agrupar categorias.

Descriptivamente en la tabla anterior observamos que tienen comportamiento
similar las categorias 0 y 1, con una mortalidad mas baja (entorno al 4%), subiendo en
los estadios 2, y principalmente en el 3. Por este motivo, se van a realizar dos
agrupaciones: A) agrupar los estados 0 y 1 contra 2 y 3 de AKIN; y B) agrupar los
estadios 1 al 3 de AKIN.

A)
Tabla VI-35 Valor prondstico de AKIN para mortalidad
MORTALIDAD ignificacic
AKIN Slgnl'flcacmn
No Si Total Fisher

0-1 284 12 296

95,9% 4,1% 100,0% 0.000
2 _3 27 16 43 '

62,8% 37,2% 100,0%
Total 311 28 339

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
existe asociacion entre AKIN y Mortalidad. Se observa en los porcentajes que el grupo
de pacientes con estadios 0 y 1 en AKIN se asocia con valor No en Mortalidad, y el

grupo de pacientes con estadios 2 y 3 en AKIN se asocia con valor Si en Mortalidad. Es
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decir, el porcentaje de pacientes muertos es mayor en los estadios 2 y 3 de AKIN que en
los estadios 0 y 1 (37,2% versus 4,1%).

B)
Tabla VI-36 Valor prondstico de AKIN par mortalidad
AKIN MORTALIDAD Significacion
No Si Total Chi-cuadrado
0 212 9 221
95,9% 4,1% 100,0% 0000
1-2 -3 99 19 118 ’
83,9% 16,1% 100,0%
Total 311 28 339

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre AKIN y Mortalidad. Se observa en los porcentajes
que el grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia con valor No en Mortalidad,
y el grupo de pacientes con estadios 1, 2 y 3 en AKIN se asocia con valor Si en
Mortalidad. Es decir, el porcentaje de pacientes muertos es mayor en los estadios 1, 2 y
3 de AKIN que en el estadio 0 (16,1% versus 4,1%).

V1.2.2.2.5.- AKIN — Perfusion de diurético en UCI.

Tabla VI-37 Valor prondstico de AKIN para perfusion de diuréticos

PERFUSION DIURETICO UCI Significacion
AKIN :
No Si Total Chi-cuadrado
0 154 67 221
69,7% 30,3% 100,0%
1 36 39 75
48,0% 52,0% 100,0% 0.000
5 9 14 23 '
39,1% 60,9% 100,0%
3 3 17 20
15,0% 85,0% 100,0%
Total 202 137 339

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre AKIN vy Perfusién diurético en UCI.
Descriptivamente se aprecia que al aumentar el grado de estadio de AKIN aumenta el

porcentaje de pacientes que necesitan Perfusion de diurético en UCI. Por otra parte, se
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observa en los porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia
con valor No en Perfusion de diurético en UCI, y el grupo de pacientes con estadios 2 y
3 en AKIN se asocia con valor Si en Perfusion de diurético en UCI.
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VI1.2.2.3.1.- CK 24 H — Tiempo de Estancia en UCI (Dias).
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Figura VI-8 Grafico de cajas relacion estancia en UCI-24h

Tabla VI-38 Valor pronéstico de CK24h en estancia en UCI
DIAS DE ESTANCIA EN UCI Comparaciones Mdltiples

4,93 3,74 4,00
38 6,87 6,63 5,50
29 11,17 15,52 6,00
7,79 3,38 7,00

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que

existen diferencias significativas en Dias de Estancia en UCI segun escala CK 24 H.

0,059
0,000 0,761
0,000 0,137 1,000

w N B O

Realizando las comparaciones multiples se observa que los pacientes con estadio 0 en
CK 24 H, toman valores significativamente mas bajos en Estancia UCI que los
pacientes de los estadios 2 y 3. No existen diferencias significativas entre los estadios 0

y 1, sin embargo, su significacién estd muy cerca del punto critico 0,05.
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No hay diferencias significativas en Dias de Estancia UCI entre los estadios 1, 2
y 3 de CK 24 H.
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VI1.2.2.3.2.- CK 24 H — Tiempo de Estancia Hospitalaria (Dias).
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Figura VI-9 Grafico de cajas relacion CK 24H con estancia hospitalaria

Tabla VI-39 Valor pronéstico de CK24h con estancia hospitalaria

DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA Comparaciones Mdltiples

0 17,48 9,88 15,00

1 38 22,71 15,36 17,00 0,435

2 28 30,21 21,78 22,00 0,001 0,411
3

23,25 8,80 22,00

0,049 0,942 1,000

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que
existen diferencias significativas en Dias de Estancia Hospitalaria segun escala CK 24
H. Realizando las comparaciones multiples se observa que los pacientes con estadio 0
en CK 24 H, toman valores significativamente mas bajos en Estancia Hospitalaria que

los pacientes de estadios los estadios 2 y 3.
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No existen diferencias significativas en la estancia hospitalaria entre los
estadios 0 y 1 de CK 24 H. Tampoco existen diferencias significativas en Dias de
Estancia Hospitalaria entre los estadios 1, 2 y 3.
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V1.2233.-CK 24 H-TRR.

_ No Si -

97,3% 2,7%
97,4% 2, 6%
82,8% 17, 2%
78,6% 21, 4%

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,
es necesario agrupar categorias. De todos modos podemos observar descriptivamente
que tienen comportamiento similar las categorias 0 y 1, por un lado, y 2 y 3 por otro.
Por este motivo, se van a realizar dos agrupaciones: A) agrupar los estados 0 y 1 contra
2y 3de CK 24 H; y B) agrupar los estadios 1 al 3 de CK 24 H.

A)

35 0,000

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que

existe asociacion entre CK 24 H'y TRR. Se observa en los porcentajes que el grupo de
pacientes con estadios 0 y 1 en CK 24 H se asocia con valor No en TRR, y el grupo de
pacientes con estadios 2 y 3 en CK 24 H se asocia con valor Si en TRR. Es decir, el
porcentaje de pacientes que necesitan TRR es mayor en los estadios 2y 3 de CK 24 H
que en los estadio 0 y 1 (18,6% versus 2,7%).
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Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
existe asociacion entre CK 24 H y TRR. Se observa en los porcentajes que el grupo de
pacientes con estadio 0 en CK 24 H se asocia con valor No en TRR, y el grupo de
pacientes con estadios 1, 2 y 3 en CK 24 H se asocia con valor Si en TRR. Es decir, el
porcentaje de pacientes que necesitan TRR es mayor en los estadios 1, 2 y 3 de CK 24
H que en el estadio 0 (11,1% versus 2,7%).

V1.2.2.3.4.- CK 24 H — Mortalidad.

239
93,0%
35
92,1%
24
82,8%
12
s 85,7%

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,
es necesario agrupar categorias.

Descriptivamente en la tabla anterior observamos que tienen comportamiento

similar, por un lado, las categorias 0 y 1 con una mortalidad méas baja, y por otro lado,
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los estadios 2 y 3 con una mortalidad ligeramente mas alta. Por este motivo, se van a
realizar dos agrupaciones: A) agrupar los estados 0 y 1 contra 2 y 3 de CK 24 H; y B)
agrupar los estadios 1 al 3 de CK 24 H.

A)
0-1
2 -3

Viendo el p-valor=0,068 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que no
existe asociacion entre CK 24 H y Mortalidad. Sin embargo, la significacion no se aleja
excesivamente del punto critico 0,05. Es decir, las diferencias que se aprecian
descriptivamente no son significativas.

B)
_ No
239
0 93,0%
71
L2 87,7%

Viendo el p-valor=0,197 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que no existe asociacion entre CK 24 H y Mortalidad.
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V1.2.2.3.5.- CK 24 H - Perfusién de diuréticos en UCI.

_ No Si -

168 89
65,4% 34,6%
1 17 21
44,7% 55,3%
) 12 17 0,000
41,4% 58,6%

4 10
28,6% 71,4%

3

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que existe asociacion entre CK 24 H y Perfusién Diurético UCI. Se observa en
los porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en CK 24 H se asocia con valor
No en Perfusion de Diurético en UCI, y el grupo de pacientes con estadio 3
principalmente, y en menor medida con estadios 1 y 2, en CK 24 H, se asocia con valor
Si en Perfusion de Diurético en UCI. Es decir, el porcentaje de pacientes con necesidad
de perfusion de Diurético en UCI es mayor principalmente en estadios 3, seguido de

estadios 1y 2, siendo mas bajo en estadio 0.
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VI1.2.2.4.1.- CK 48 H — Tiempo de Estancia en UCI (Dias).
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Figura VI-10 Grafico de cajas relacion CK48h con estancia en UCI

Tabla VI-47 Valor pronéstico de CK48 h para mortalidad
DIAS DE ESTANCIA EN UCI Comparaciones Mdltiples

0 5,36 4,41 4,00

1 36 10,08 13,79 6,50 0,000

2 15 7,40 2,61 6,00 0,000 1,000
3

9,00 7,62 7,00

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que

existen diferencias significativas en Dias de Estancia en UCI segun escala CK 48 H.

0,083 1,000 1,000

Realizando las comparaciones multiples se observa que los pacientes con estadio 0 en
CK 48 H, toman valores significativamente mas bajos en Estancia UCI que los
pacientes de los estadios 1 y 2. No existen diferencias significativas entre los estadios 0

y 3, sin embargo, su significacién no se aleja del punto critico 0,05.
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No hay diferencias significativas en Dias de Estancia UCI entre los estadios 1, 2
y 3 de CK 48 H.
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VI1.2.2.4.2.- CK 48 H — Tiempo de Estancia Hospitalaria (Dias).
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Figura VI-11 Grafico 48 horas relacién CK48 h estancia hospitalaria
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Tabla VI-48 Valor pronéstico CK 48h con estancia hospitalaria

DIAS DE ESTANCIA Comparaciones Multiples
HOSPITALARIA P P

0 18,09 9,95 15,00

1 34 29,29 23,06 17,50 0,017

2 15 26,87 13,82 25,00 0,028 1,000
3

20,83 12,73 16,50

Viendo el p-valor=0,001 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que

existen diferencias significativas en Dias de Estancia Hospitalaria segun escala CK 48

1,000 1,000 1,000

H. Realizando las comparaciones multiples se observa que los pacientes con estadio 0
en CK 48 H, toman valores significativamente mas bajos en Estancia Hospitalaria que

los pacientes de estadios los estadios 1y 2.
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No existen diferencias significativas en la estancia hospitalaria entre los
estadios 0 y 3 de CK 48 H. Tampoco existen diferencias significativas en Dias de
Estancia Hospitalaria entre los estadios 1, 2 y 3.
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VI1.2.2.43.-CK 48 H-TRR.

_ No Si -

96,9% 3, 1%

83,3% 16, 7%

100,0% 0, 0%
. o

71,4% 28, 6%

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,
por tanto, es necesario agrupar categorias. Para poder aplicar el test se ha agrupado los
estadios del 1 al 3 de CK 48 H.

, -

251 8
96,9% 3,1%
50 8
86,2% 13,8%

Viendo el p-valor=0,003 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
existe asociacion entre CK 48 H y TRR. Se observa en los porcentajes que el grupo de
pacientes con estadio 0 en CK 48 H se asocia con valor No en TRR, y el grupo de
pacientes con estadios 1, 2 y 3 en CK 48 H se asocia con valor Si en TRR. Es decir, el
porcentaje de pacientes que necesitan TRR es mayor en los estadios 1, 2 y 3 de CK 48
H que en el estadio 0 (13,8% versus 3,1%).
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VI1.2.2.4.4.- CK 48 H — Mortalidad.

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,
es necesario agrupar categorias. Se van a realizar dos agrupaciones: A) agrupar los
estados Oy 1 contra 2y 3 de CK 48 H; y B) agrupar los estadios 1 al 3 de CK 48 H.

270
91,5%
19
86,4%

Viendo el p-valor=0,427 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que no

existe asociacion entre CK 48 H y Mortalidad.

B)

0 240 19
92,7% 7,3%

49 9 0,084

84,5% 15,5%

Viendo el p-valor=0,084 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacién entre CK 48 H y Mortalidad. Sin embargo, la
significacion no se aleja excesivamente del punto critico 0,05. Es decir, las diferencias

que se aprecian descriptivamente no son significativas.
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V1.2.2.4.5.- CK 48 H — Perfusién de Diurético en UCI.

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,

por tanto, es necesario agrupar categorias. Para poder aplicar el test se ha agrupado los

estadios del 2 al 3 de CK 48 H

Tabla VI-53 Valor pronéstico de CK 48h y perfusién de diurético
PERFUSION DIURETICO UCI

CK 48 H
No
164
63,3%
13
36,1%
6
27,3%

Total 183

2-3

Si
95
36,7%
23
63,9%
16
72,7%
134

Total

259
100,0%
36
100,0%
22
100,0%

317

Significacion
Chi-cuadrado

0,000

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que existe asociacion entre CK 48 H y Perfusion Diurético UCI. Se observa en

los porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en CK 48 H se asocia con valor

No en Perfusion de Diurético en UCI, y el grupo de pacientes con estadios 1 y 2-3 en

CK 48 H, se asocia con valor Si en Perfusién de Diurético en UCI. Es decir, el

porcentaje de pacientes con necesidad de perfusion de Diurético en UCI es mayor

principalmente en estadios 2-3, seguido de estadio 1, siendo mas bajo en estadio 0O

(72,7% versus 63,9% versus 36,7%).
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V1.2.3. Relacion de IRA con determinadas variables de valor prondéstico en el
preoperatorio.

Segun los resultados anteriores se ha decidido utilizar la definicion de AKIN
para medir la Insuficiencia renal aguda (IRA). En este apartado se va a realiza un
estudio bivariante para ver la relacion, si existiese, entre AKIN y determinadas variables
pronostico.

Las variables pronostico analizadas son: Escalas KDIGO de Filtrado Glomerular
de MDRD, EPICKD, COCROFT, MDRDG6; ACR preoperatorio (albuminuria/creatinina
preoperatorio) y escala Cleveland. Ademas también se va a relacionar escala EuroScore
con Mortalidad Hospitalaria. Las escalas Cleveland y EuroScore se van a tratar como

cuantitativa, y el resto de variables como cualitativa.

Los test utilizados para relacionar AKIN con las variables pronosticos son los

siguientes:

Si la variable prondstico es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-cuadrado de
Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2, cuando

no se cumplen las hipotesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltard en negrita.

Si la variable pronoéstico es cuantitativa, al tener, la variable AKIN mas de 2
categorias, se ha aplicado el test del Anova para muestras independientes, si se cumplen
las hipotesis necesarias (normalidad e igualdad de varianzas), sino se utilizara la técnica
no paramétrica de la prueba de Kruskal-Wallis. Si existen diferencias, se realizaran las

comparaciones multiples para ver entre que grupos se dan las diferencias.
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Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el gréafico de cajas de
la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla numérica donde se
presenta el nimero de individuos de cada grupo, la media, desviacion tipica y mediana
(percentil 50) de cada variable, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltard en negrita.

Los gréficos de cajas se basan en la mediana, los cuartiles y los valores
extremos. Los graficos de cajas estan formados a partir de cajas, que contienen el 50%
de los valores, los situados entre los percentiles 25 y 75, y los bigotes, las lineas que se
extienden desde la caja hasta los valores mayores y menores (se extienden por encima y
por debajo del percentil 75 y 25, respectivamente, 1,5 veces el alto de la caja, o el valor
méaximo o minimo), excluyendo los valores atipicos. Una raya gruesa indica la
localizacion de la mediana. Los diagramas también contienen informacion sobre la
dispersion y la asimetria. En los diagramas de cajas también se identifican los valores
atipicos (marcados con o, son los que estan fuera de los bigotes (1,5 veces el alto de la
caja por encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente)) y los valores
extremos (marcados con *, son los que estan fuera de 3 veces el alto de la caja por

encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente).

El test utilizado para relacionar EuroScore y Mortalidad Hospitalaria, como
EuroScore es cuantitativa y Mortalidad Hospitalaria es cualitativa de 2 categorias: se
aplicara el test de la T-Student para muestras independientes, si se cumplen las hipotesis
necesarias (normalidad de los datos, igualdad de varianzas), sino se utilizara la técnica

no paramétrica de la Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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V1.2.3.1.- AKIN - KDIGO-MDRD de Filtrado Glomerular.

1 2 3A-3B-4 Total
(290) (60-89) (<60)

106 84 31 221
48,0% 38,0% 14,0% 100,0%
14 37 23 74
18,9% 50,0% 31,1% 100,0%

8 13 2 23 0,000
34,8% 56,5% 8,7% 100,0%
4 13 3 20
20,0% 65,0% 15,0% 100,0%
132 147 59 338

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre AKIN y KDIGO-MDRD. Se observa en los
porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia con valor 1
(>90) de KDIGO-MDRD; el grupo de pacientes con estadio 1 en AKIN, se asocia con
valores 2 y 3A-3B-4 de KDIGO-MDRD; el grupo de pacientes con estadio 2 y 3 en
AKIN, se asocia con valores 2 de KDIGO-MDRD.
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B)

1 2-3A-3B-4 Total
(290) (<90)

106 115 221
48,0% 52,0% 100,0%

26 91 117 By
22,2% 77,8% 100,0%

132 206 338

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre AKIN y KDIGO-MDRD. Se observa en los
porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia con valor 1
(>90) de KDIGO-MDRD, y el grupo de pacientes con estadios del 1 al 3 en AKIN, se
asocia con valor 2-3A-3B-4 (<90) de KDIGO-MDRD. Es decir, el porcentaje de
pacientes con KDIGO-MDRD 2-3A-3B-4 es mayor en estadios 1 al 3 que en estadio 0
de AKIN (77,8% versus 52,0%).

V1.2.3.2.- AKIN — KDIGO-EPI-CKD de Filtrado Glomerular.
A)

1 2 3A-3B-4
(290) (60-89) (<60)

0 82 106 33
37,1% 48,0% 14,9%
1 7 42 25
9,5% 56,8% 33,8%
' ; ; 0,000
1 20 2 ’
2 4,3% 87,0% 8,7%
4 13 3
20,0% 65,0% 15,0%

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre AKIN y KDIGO-EPICKD. Se observa en los
porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia con valor 1
(>90) de KDIGO-EPICKD; el grupo de pacientes con estadio 1 en AKIN, se asocia con
valores 2 y 3A-3B-4 de KDIGO-EPICKD; el grupo de pacientes con estadio 2 en
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AKIN, se asocia con valores 2 de KDIGO-EPICKD; y el grupo de pacientes con estadio
3 en AKIN, se asocia con valores 2 de KDIGO-EPICKD.

B)

23A3B4

(290) (<90)
82 139
37,1% 62,9%

105 0,000

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que existe asociacion entre AKIN y KDIGO-EPICKD. Se observa en los
porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia con valor 1
(>90) de KDIGO-EPICKD, y el grupo de pacientes con estadios del 1 al 3 en AKIN, se
asocia con valor 2-3A-3B-4 (<90) de KDIGO-EPICKD. Es decir, el porcentaje de
pacientes con KDIGO-EPICKD 2-3A-3B-4 es mayor en estadios 1 al 3 que en estadio 0
de AKIN (89,7% versus 62,9%).

V1.2.3.3.- AKIN — KDIGO- COCKROFT de Filtrado Glomerular.
A)

1 2 3A-3B-4

(290) (60-89) (<60)
91 83 47
41,2% 37,6% 21,3%
1 10 24 38
13,9% 33,3% 52,8%
X 2 16 5 0,000
8,7% 69,6% 21,7%
3 8 9
15,0% 40,0% 45,0%

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre AKIN y KDIGO-COCKROFT. Se observa en los
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porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia principalmente
con valor 1 (>90) de KDIGO-COCKROFT; el grupo de pacientes con estadio 1 en
AKIN, se asocia con valores 3A-3B-4 de KDIGO-COCKROFT; el grupo de pacientes
con estadio 2 en AKIN, se asocia con valores 2 de KDIGO-COCKROFT,; y el grupo de
pacientes con estadio 3 en AKIN, se asocia principalmente con valores 3A-3B-4 de
KDIGO-COCKROFT.

B)

23ASB4

(290) (<90)
91 130
41,2% 58,8%

100 0,000

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre AKIN y KDIGO-COCROFT. Se observa en los
porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia con valor 1
(>90) de KDIGO-COCROFT, y el grupo de pacientes con estadios del 1 al 3 en AKIN,
se asocia con valor 2-3A-3B-4 (<90) de KDIGO-EPICKD. Es decir, el porcentaje de
pacientes con KDIGO-COCROFT 2-3A-3B-4 es mayor en estadios 1 al 3 que en
estadio O de AKIN (87,0% versus 58,8%).

VI1.2.3.4.- AKIN — KDIGO- MDRDG6 de Filtrado Glomerular.
A)

1 2 3A-3B-4

(290) (60-89) (<60)
0 42 119 45
20,4% 57,8% 21,8%
1 5 32 34
7,0% 45,1% 47,9%
2 0 14 6
0,0% 70,0% 30,0%
3 0 12 7
0,0% 63,2% 36,8%
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Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre AKIN y KDIGO-MDRD6. Se observa en los
porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia principalmente
con valor 1 (>90) de KDIGO-MDRDS6; el grupo de pacientes con estadio 1 en AKIN, se
asocia con valores 3A-3B-4 de KDIGO-MDRDG6; el grupo de pacientes con estadios 2 y
3 en AKIN, se asocia con valores 2 y 3A-3B-4 de KDIGO-MDRD®6.

B)

1 2-3A-3B-4

(>90) (<90)
164

20 4% 79,6%

5 105
4,5% 95,5%

0,000

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que existe asociacion entre AKIN y KDIGO-MDRDG6. Se observa en los
porcentajes que el grupo de pacientes con estadio 0 en AKIN se asocia con valor 1
(>90) de KDIGO-MDRDS, Yy el grupo de pacientes con estadios del 1 al 3 en AKIN, se
asocia con valor 2-3A-3B-4 (<90) de KDIGO-MDRD®6. Es decir, el porcentaje de
pacientes con KDIGO-MDRDG6 2-3A-3B-4 es mayor en estadios 1 al 3 que en estadio 0
de AKIN (95,5% versus 79,6%).
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V1.2.3.5.- AKIN -y cociente albumina/creatinina (ACR).

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,
por tanto, es necesario agrupar categorias. Para poder aplicar el test se ha decidido
agrupar los estadios del 1 al 3 de AKIN.

No Riesgo Rlesgo IRA
IRA (mujer>4,4,
hombre>2 5)

31 87
26,3% 73,7%

10 50
16,7% 83,3%

Viendo el p-valor=0,211 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

0,211

observa que no existe asociacion entre AKIN y ACR. Es decir, el porcentaje de
pacientes definidos como riesgo IRA a partir del ACR es similar para cualquier valor de
AKIN.

Se va a probar si existe asociacion entre ambas variables para KDIGO-EPICKD
>60Y <60.
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observa que no existe asociacion entre AKIN y ACR, para los pacientes KDIGO-
EPICKD>60. Es decir, el porcentaje de pacientes definidos como riesgo IRA a partir del
ACR es similar para cualquier valor de AKIN, para los pacientes KDIGO-EPICKD>60.

observa que no existe asociacion entre AKIN y ACR, para los pacientes KDIGO-
EPICKD<60. Es decir, el porcentaje de pacientes definidos como riesgo IRA a partir

del ACR es similar para cualquier valor de AKIN, para los pacientes KDIGO-

Tabla VI-62 Valor pronéstico de ACR segun el FG
KDIGO EPICKD = 60

Rlesgo IRA

No :T_\:isgo (mujer>4,4,
hom bre>2 5)
29
29,0% 71,0%

7 38 0,127
Y -

KDIGO EPICKD < 60

N = Rlesgo IRA
IRA (mujer>4,4,
hombre>2 5)
2
11,1% 88 9%

3 0,639

20,0% 80,0%

12

Viendo el p-valor=0,127 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

Viendo el p-valor=0,639 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

EPICKD<60.
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V1.2.3.6.- Valor prondstico de la Escala Cleveland para AKIN
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Figura VI-12 Grafico de cajas relacion Cleveland con AKIN

Tabla VI-63 Valor pronéstico de escala Cleveland para AKIN
CLEVELAND Comparaciones Mdltiples

0 1,89 1,42 2,00
1 75 2,37 1,77 2,00
2 23 1,96 1,40 2,00
3 2,30 1,26 2,00

Viendo el p-valor=0,169 (>0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que
no existen diferencias significativas en la escala Cleveland segiin AKIN.
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V1.2.3.7. Valor de EuroSCORE para predecir mortalidad
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Figura VI-13 Grafico de cajas relacion EuroSCORE con mortalidad

Tabla VI-64 Valor prondstico de EuroSCORE para mortalidad

3,10 2,62 2,45
19 3,69 3,52 2,66 0,318

Viendo el p-valor=0,318 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa
que no existen diferencias significativas en la escala EuroScore segin se haya

producido o no Mortalidad durante Ingreso Hospitalario.
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V1.2.4.- Curva ROC para CRC1

Como analisis complementario al apartado anterior, en este capitulo se va a
realiza un andlisis de Curvas Roc para determinar si CCR1 sirve como pruebas
diagndsticas para detectar Insuficiencia renal aguda (IRA) definida segun AKIN 0 6

mayor a 0.

La curva ROC se obtiene representando, para cada posible eleccién de valor de
corte, la Sensibilidad en ordenadas y 1-Especificidad en abscisas.

Mediante esta representacion de los pares (1-especificidad, sensibilidad)
obtenidos al considerar todos los posibles valores de corte de la prueba, la curva ROC
nos proporciona una representacion global de la exactitud diagndstica. La curva ROC es
necesariamente creciente, propiedad que refleja el compromiso existente entre
sensibilidad y especificidad: si se modifica el valor de corte para obtener mayor
sensibilidad, s6lo puede hacerse a expensas de disminuir al mismo tiempo la

especificidad.

Si la prueba no permitiera discriminar entre grupos, la curva ROC seria la
diagonal que une los vértices inferior izquierdo y superior derecho. La exactitud de la
prueba aumenta a medida que la curva se desplaza desde la diagonal hacia el vértice
superior izquierdo. Si la discriminacién fuera perfecta (100% de sensibilidad y 100% de

especificidad) pasaria por dicho punto.

La mayor exactitud diagnostica de una prueba se traduce en un desplazamiento
"hacia arriba y a la izquierda" de la curva ROC. Esto sugiere que el area bajo la curva
ROC, se puede emplear como un indice conveniente de la exactitud global de la prueba:
la exactitud maxima corresponderia a un valor de 1 y la minima a uno de 0.5 (si fuera

menor de 0.5 deberia invertirse el criterio de positividad de la prueba).
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La eleccion del punto de corte desde el punto de vista del andlisis de la curva
Roc, es aquel cuya distancia desde el extremo superior izquierdo a la curva sea minima,
puesto que serd el que proporcione la mejor combinacién de sensibilidad y

especificidad.

A continuacion se presenta el andlisis de Curva Roc de ambas variables.
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CRR se define como Creatinina preoperatoria — Creatinina postoperatoria 1 /
Creatinina preoperatoria x 100.

Curva ROC

Sensibilidad

0,0 0,1 02 0,3 0.4 0.5 0.6 0,7 0,8 0.5 1,0

1-Especificidad

Figura VI-14 Curva ROC del CRC de primer dia postoperatorio

Analizando la curva ROC se observa que la menor distancia desde el extremo
superior izquierdo a la curva es la que genera el punto de corte de CCR -15% (la
distancia es 0,379). Por tanto se ha considerado el punto -15% como discriminante, es
decir, si el valor de la Creatinina postoperatoria en el instante 1 es 15% mayor sobre la

preoperatoria 0 mas, entonces se declara a un individuo como alto riesgo de IRA.

El &rea bajo la curva ROC, se puede emplear como un indice conveniente de la
exactitud global de la prueba: la exactitud maxima corresponderia a un valor de 1 y la
minima a uno de 0.5 (si fuera menor de 0.5 deberia invertirse el criterio de positividad

de la prueba). El valor en este caso es de 0,818, por tanto, se puede considerar un valor
alto.
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A continuacion se presenta la tabla de sensibilidad/especificidad.

Tabla VI-65 Caracteristicas diagnosticas de CCR de 1 dia postoperatorio

No
No (0) 177 80,1% (especificidad)
Si (1-2-3) 38 67,8% (sensibilidad)

Segun la tabla de sensibilidad/especificidad, podemos concluir que el modelo es
bueno para clasificar a los individuos con IRA. Un 80,1% de los pacientes sanos
(AKIN=0) los detecta sin riesgo de IRA, y un 67,8% de los pacientes enfermos
(AKIN>0) los detecta con riesgo de IRA.

A continuacién se presenta la siguiente tabla resumen del CCR como prueba

diagndstica:

Total KDIGO-EPICKD=60 KDIGO-EPICKD<60
(n=339 (n=275 (n=63
221 vs 118) 188 vs 87) 33 vs 30)
0,818 (0,771 - 0,865) 0,818 (0,764 - 0,871) 0,866 (0,777 - 0,955)

8,469 (5,095 - 14,076) 7,105 (4,042 - 12,490) 74,667 (8,802 - 633,389)

67,8% 67,8% 70,0%
80,1% 77,1% 97,0%
64,5% 57,8% 95,5%
82,3% 83,8% 78,0%
3,405 (2,542 - 4,561) 2,965 (2,197 - 4,001) 23,100 (3,306 - 161,424)
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V1.2.5 Resultados de fluidoterapia

Se quiere comprobar si el suministrar 6%HES 130/0.4 causa insuficiencia renal

y mayores complicaciones, como hacer sangrar mas al paciente.

Se trabaja como variable dependiente la dosis de 6%HES 130/0.4 suministrada
en la intervencién quirtrgica mas la del primer dia postoperatorio. Recodificada de la
siguiente manera: NO, 0, 0,1-2,5, >2,5.

Las variables prondstico analizadas son: UCI transfusion n° de bolsas de sangre
(0, 0,1-3, >3), UCI sangrado en reintervencion quirargica, TRR, Perfusion de Diurético
en UCI, Dias de Estancia en UCI, escala AKIN de IRA Y Mortalidad durante Ingreso
Hospitalario y pérdida sanguinea calculada. El tiempo de Estancia UCI se va a tratar
como cuantitativa, y el resto de variables como cualitativa.

Se quiere analizar la relacion de la perdida sanguinea con otras variables. La

perdida sanguinea se calcula como (es una variable cuantitativa):

Calculo de pérdida sanguinea (ml/kg)=
=((EBV x hto preop) - (EBV x hto post4) + (CH transfundidos hasta post4 x
0,7)) / peso del paciente.

Donde EBV es para varones=70 mL x el peso (en kg) y EBV para
mujeres=65mL  x el peso (en Kg). Hto preop es Hto antes CEC en Qx, y CH
transfundidos hasta post3, se calcula como n° de bolsas CH transfunidas en QX mas en

UCI, multiplicado por 280 ml/bolsa.
Los test utilizados son los siguientes:
Si la variable prondstico es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-cuadrado de

Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2, cuando

no se cumplen las hipotesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.
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Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltard en negrita.

Si la variable prondstico es cuantitativa, al tener, la variable dosis de 6%HES
130/0.4 mas de 2 categorias, se ha aplicado el test del Anova para muestras
independientes, si se cumplen las hipotesis necesarias (normalidad e igualdad de
varianzas), sino se utilizara la técnica no paramétrica de la prueba de Kruskal-Wallis. Si
existen diferencias, se realizaran las comparaciones multiples para ver entre que grupos

se dan las diferencias.

Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el grafico de cajas de
la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla numérica donde se
presenta el nimero de individuos de cada grupo, la media, desviacion tipica y mediana
(percentil 50) de cada variable, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

Los graficos de cajas se basan en la mediana, los cuartiles y los valores
extremos. Los graficos de cajas estan formados a partir de cajas, que contienen el 50%
de los valores, los situados entre los percentiles 25 y 75, y los bigotes, las lineas que se
extienden desde la caja hasta los valores mayores y menores (se extienden por encimay
por debajo del percentil 75 y 25, respectivamente, 1,5 veces el alto de la caja, o el valor
méaximo o minimo), excluyendo los valores atipicos. Una raya gruesa indica la
localizacion de la mediana. Los diagramas también contienen informacion sobre la
dispersion y la asimetria. En los diagramas de cajas también se identifican los valores
atipicos (marcados con o, son los que estan fuera de los bigotes (1,5 veces el alto de la
caja por encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente)) y los valores
extremos (marcados con *, son los que estan fuera de 3 veces el alto de la caja por

encima y debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente).

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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V1.2.5.1.- 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) — N° de Bolsas de Sangre Transfundidas

No se puede aplicar el test debido a la falta de datos en alguna de las categorias,
es necesario agrupar categorias. Para poder aplicar el test ha sido necesario agrupar las
categorias 0,1-3 y >3 de N° de Bolsas de Sangre Transfundidas en UCI.

Tabla VI-67 Relacidn de fluidoterapia con sangrado en UCI
N° BOLSAS DE SANGRE

(QX + 1° Post) Chi-cuadrado
0 >0 Total
No 31 11 42
73,8% 26,2% 100,0%
201 63 264
< 2,5 ml/kg/h 76.1% 23.9% 100.0% 0,689
28 12 40
> 2,5 mifkg/h 70,0% 30,0% 100,0%
Total 260 86 346

Viendo el p-valor=0,689 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) y N° de Bolsas
de Sangre Transfundidas en UCI.

Para poder aplicar el test ha sido necesario agrupar las categorias 0,1-2,5y >2,5
de 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post).

Tabla VI-68 Relacién de fluidoterapia con reintervencion por sangrado
UCI SANGRADO EN REINTERVENCION

X + 1° Post Fisher
@ ) No Si Total
No 41 1 42
97,6% 2,4% 100,0% 1.000
Si 296 8 304 '
97,4% 2,6% 100,0%
Total 337 9 346

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que no
existe asociacion entre 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) y UCI sangrado en

reintervencion quirdrgica.
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Figura VI-15 Grafico de cajas Nimero total de transfusiones con 6%HES

Tabla VI-69 Relacién de Fluidoterapia con total de transfusiones

N° BOLSAS TRANSFUNDIDAS
QX+UCI Comparaciones Mdltiples

No 1,24 1,87 1,00
0,1-25 264 1,58 1,95 1,00
>25 40 1,58 1,45 1,50

Viendo el p-valor=0,311 (>0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que
no existen diferencias significativas en el n° total de bolsas transfundidas en Qx e UCI
segun 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post).
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V1.2.5.2.-6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) — Pérdidas sanguineas
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Figura VI-16 Grafico de cajas de la relacion de 6%HES 130/0.4 con pérdida sanguinea

Tabla VI-70 Fluidoterapia en relacion con pérdidas sanguineas

PERDIDA SANGUINEA (ml/Kg) Comparaciones Multiples
SIS N Meda DT Medana Kusa Mo 0125 228
No 35 10,28 5,33 9,51
0,1-2,5 242 11,39 5,83 10,16 0,010 0,200
>25 32 13,32 4,66 12,38 0,005 0,010
TOTAL 309 11,46 5,70 10,22

Viendo el p-valor=0,010 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que
existen diferencias significativas en la Perdida Sanguinea segun 6%HES 130/0.4 (QX +
1° Post). Realizando las comparaciones multiples se observa que en los pacientes con
dosis de 6%HES 130/0.4 > 2,5, la Perdida Sanguinea toman valores significativamente

mas altos que para dosis de 6%HES 130/0.4 inferior a 2,5 o sin dosis.
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V1.2.5.3.-69%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) - TRR 0 TRR

Para poder aplicar el test ha sido necesario agrupar las categorias 0,1-2,5y >2,5
de 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post).

Tabla VI.71 Relacion de fluidoterapia con TRR

6%HES 130/0.4®
(QX + 1° Post)

No
Si

Total

No
39
92,9%
291
95,7%
330

TRR
Si
3
7,1%
13
4,3%

16

Significacion
Total Fisher
42
100,0%
304
100,0%

346

0,425

Viendo el p-valor=0,425 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que no
existe asociacion entre 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) y TRR.

V1.2.5.4.- 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) — Necesidad de perfusion de diuréticos

Tabla VI-72 Relacién de fluidoterapia con perfusién de diuréticos

6%HES 130/0.4®
(QX + 1° Post)

No
<25

>25

Total

PERFUSION DE DIURETICO EN UCI

No

(No y Bolo)

26
61,9%
157
59,5%
25
62,5%

208

Si

(Perfusion)

16
38,1%
107
40,5%
15
37,5%

138

Significacion
Total Chi-cuadrado

42
100,0%
264
100,0%
40
100,0%

346

0,906

Viendo el p-valor=0,906 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que no existe asociacion entre 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) y Perfusion de

Diurético en UCI.
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V1.2.5.5.- 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) — Tiempo de Estancia en UCI (Dias).
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Figura VI-17 Gréfico de cajas de relacion 6%6HES 130/0.4 y estancia en UCI

Tabla VI-73 Relacién fluidoterapia con estancia en UCI
DIAS DE ESTANCIA EN UCI Comparaciones Mdltiples

6%HES 130/0.4®
(QX + 1° Post)

6,83 11,51 4,00
0,1-25 264 5,64 5,01 5,00
>25 39 541 5,65 4,00

0,576

Viendo el p-valor=0,576 (>0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que
no existen diferencias significativas en Dias de Estancia en UCI segin 6%HES 130/0.4
(QX + 1° Post).
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V1.2.5.6. 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) — IRA-AKIN.

Para poder aplicar el test ha sido necesario agrupar las categorias 1, 2 y 3 de

AKIN.
Tabla VI-74 Relacion fluidoterapia con IRA
6%HES 130/0.4® IRA-AKIN Significacion
(QX + 1° Post) 0 1-3 Total Chi-cuadrado
No 28 11 39
71,8% 28,2% 100,0%
169 93 262
S 64,5% 35,5% 100,0% 0,646
24 14 38
2 63,2% 36,8% 100,0%
Total 221 118 339

Viendo el p-valor=0,646 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) y AKIN.

V1.2.5.7. 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) — Mortalidad

Para poder aplicar el test ha sido necesario agrupar las categorias 0,1-2,5y >2,5
de 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post).

Tabla VI-75 Relacién de fluidoterapia con mortalidad

6%HES 130/0.4® MORTALIDAD DURANTE INGRESO Significacion
(QX + 1° Post) No Si Total Fisher
. 38 4 42
90,5% 9,5% 100,0% 0.267
si 289 15 304 :
95,1% 4,9% 100,0%
Total 327 19 346

Viendo el p-valor=0,267 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que no
existe asociacion entre 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) y Mortalidad durante Ingreso.
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V1.2.5.8. 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) — Balance hidrico

Tabla VI-76 Relacién de la fluidoterapia con balance hidrico

6%HES 130/0.4® BH 2 POSTOPERATORIO
(QX + 1° Post) 0 1 Total
N 13 28 41
0 31,7% 68,3% 100,0%
<25 67 194 261
' 25,7% 74,3% 100,0%
9 31 40
>2,5 22.5% 77.5% 100,0%
Total 89 253 342

Significacion
Chi-cuadrado

0,618

Viendo el p-valor=0,618 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre 6%HES 130/0.4 (QX + 1° Post) y BH 2

Postoperatorio.
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V1.2.6 Relacion de otras variables con sangrado

Se quiere analizar la relacion de haber tenido sangrado en UCI con otras

variables.

Se trabaja como variable dependiente el n° de bolsas de sangre UCI
transfundidas en UCI: 0, 0,1-3, >3.y célculo pérdida sanguinea

Las variables independientes a relacionar son: Autologos y Extraccion de
Liquido CEC. Son todo variables cualitativas.

Los test utilizados son los siguientes:

Se ha aplicado el test de Chi-cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o
la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las hipotesis para la
Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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V1.2.6.1 Relacion de transfusion de aut6logos con sangrado

Tabla VI-77 Relacién de transfusién de autélogos con sangrado
N° BOLSAS DE

SANGRE
TRANSFUNDIDAS EN
UcCl

a 213 47 260
81,9% 18,1% 100,0%
64 6 70
01-3 91,4% 8,6% 100,0% 0,086
s 15 1 16
93,8% 6,3% 100,0%
Total 292 54 346

Viendo el p-valor=0,086 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson
se observa que no existe asociacion entre N° de bolsas de sangre

transfundidas en UCI y transfusion con Autologos.
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Figura VI-18 Graficos de cajas relacion pérdida sanguinea y transfusion de autologos

Tabla VI-78 Relacion de transfusion aut6logay menor sangrado
PERDIDA SANGUINEA (ml/Kg)

11,74
9,93

5,81
4,79

10,44
9,80

Viendo el p-valor=0,099 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se

observa que no existen diferencias significativas en la Perdida Sanguinea

segun Autologos No/Si.
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V1.2.6.2 Relacion de ultrafiltracion y sangrado

Para poder aplicar el test ha sido necesario agrupar las categorias <1000 y >1000

de Extraccion de liquido cec.

Tabla VI. 79 Relacion de ultrafiltracion y sangrado

N° BOLSAS DE EXTRACCION DE LIQUIDO CEC
SANGRE Significacion
TRANSFUNDIDAS EN 0 >0 Total Chi-cuadrado
ucl
5 223 37 260
85,8% 14,2% 100,0%
58 12 70
o 82,9% 17,1% 100,0% 0,045
>3 10 6 16
62,5% 37,5% 100,0%
Total 291 55 346

Viendo el p-valor=0,045 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre N° de bolsas de sangre transfundidas en UCI y
Extraccion de liquido cec. Se observa en los porcentajes que el grupo de pacientes con 0
y <3 n° de bolsas de sangre transfundidas en UCI se asocia con valor 0 en Extraccion de
liquido CEC, y el grupo de pacientes con >3 n° de bolsas de sangre transfundidas en
UCI se asocia con valor >0 en Extraccion de liquido CEC. Es decir, el porcentaje de
pacientes con mayor a 0 la Extraccion de liquido CEC es mas elevado en los pacientes

que han necesitado mas de 3 bolsas de sangre transfundidas en UCI.
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Figura VI-19 Graficos de cajas. Relacion de ultrafiltracion y pérdidas sanguineas

Tabla VI-80 Relacién entre ultrafiltracion y pérdidas sanguineas
PERDIDA SANGUINEA (ml/Kg) Comparaciones Mdltiples

11,11 5,08 10,21

<1000 42 12,12 6,51 10,10
>1000 9 18,69 11,74 16,52
TOTAL 309 11,46 5,70 10,22

Viendo el p-valor=0,188 (<0,05) de la prueba de Kruskal Wallis se observa que
no existen diferencias significativas en la Perdida Sanguinea segun Extraccion de
Liquido CEC.

Nota: También se ha realizado el contraste agrupando de Extraccion Liquido

CEC las categorias <1000 y >1000, analizando 0 y >0, y tampoco sale significativo,
p_valor 0,233.
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V1.2.7. Factores de riesgo de IRA segun AKIN: andlisis bivariante de la muestra
por grupos AKIN 0y >0 (1,2,3)

En este apartado se va a analizar si existen diferencias en los resultados obtenidos
en ciertas variables segun el valor de la escala AKIN, comparando el 0 contra mayor a 0
O valores 1,2y 3.

Para comprobar esto, se va a realizar un estudio bivariante para ver si existen
diferencias en los resultados obtenidos entre ambos grupos de individuos (AKIN 0 6
>0). Los test utilizados son los siguientes:

Si la variable en estudio es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-cuadrado de
Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2, cuando

no se cumplen las hipotesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las frecuencias
absolutas y el porcentaje por columnas, asi como, el test utilizado y su significacion; si
es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita. En algunos casos, también se

proporciona el riesgo relativo.

Si la variable en estudio es cuantitativa, se ha aplicado el test de la T-Student para
muestras independientes, si se cumplen las hipotesis necesarias (normalidad de los
datos, igualdad de varianzas), sino se utilizaran la técnica no paramétrica de la Prueba U

de Mann-Whitney para muestras independientes.
Para cada comparacion bivariante se muestra el namero de individuos de cada
grupo, la media y desviacion tipica, asi como, el test utilizado y su significacion; si es

significativo (< 0,05) se resaltard en negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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Sexo (n total) 221 118 0,117 Chi-Cuadrado
Varon (n / %) 146 66,1% 67 56,8%
Mujer (n / %) 33,9% 43,2%

HTP (n total) 221 118 0,374 Chi-Cuadrado
No (n / %) 153 69,2% 80 67,8%
<50 (n /%) 39 17,6% 27 22,9%
>=50 (n / %) 13,1% 9,3%
Indrecept Pre 1,8 0,042 U de Mann-
(n/ media/ Whitney

desviacion tipica)

EuroScore
(n/ media/ 2,6 0,005 U\?vimznn'
desviacion tipica) y
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Resultados

Tabla 81: Comparabilidad de los grupos segiin IRA - AKIN 0 6 >0 (1-2-3) intraoperatorio

VARIABLE

Cristaloides(ml/kg/h)
(n total)

<2 (n/ %)
>2-24(n/%)
>4 (n/ %)
Autologos (QX)
Si (n°/ %)
Pacec>60 (QX)
Si (n°/ %)
Levosimendan
Si (n°/ %)

6%HES 130/0.4®
Cebado (QX) Si (n°/
%)

Lactato PostCEC

(n total)

Normal (£2,2) (n / %)
>2,2(n/ %)

Extraccion Liquido
CEC (n total)

0 (n/ %)
<1000 (n/ %)
> 1000 (n / %)

CH (QX) (n° (n/
media / desviacién
tipica)

Diuresis durante CEC

(n/ media/
desviacion tipica)
Tiempo CEC

(n/ media/
desviacion tipica)
Tiempo Clam

(n/ media/
desviacion tipica)

Htco despues CEC (n

/ media / desviacion
tipica)

Hto después de CEC
(n total)

<21 (n/%)
21-25 (n/%)
>250 (n/%)

IRA-AKIN O
(n=221)
221
108 48,9%
91 41,2%
22 10,0%
38 17,2%
147 66,5%
12 5,4%
211 99,1%
221
177 80,1%
44 19,9%
221
188 85,1%
28 12,7%
5 2,3%
221 0,74 1,16
215 360,79 236,42
215 135,06 48,37
213 102,45 36,92
215 26,75 5,84
10 4, 7%
103 47,9%
102 47,4%

IRA-AKIN (>0 6 1-2-3)

118

15

72

116

118

118

118

117

116

116

117

72
37

(n=118)
61 51,7%
46 39,0%
11 9,3%
12, 7%
61,0%
5,9%
100,0%
80 67,8%
38 32,2%
96 81,4%
17 14,4%
5 4,2%
1,25 1,38
335,60 235,02
146,84 48,96
112,23 40,17
24,35 3,57
6,8%
61,5%
31,6%

Valor
dep

0,884

0,355
0,374

1,000

0,542

0,017

0,517

0,000

0,143

0,025

0,050

0,000

0,020

Test utilizado

Chi-Cuadrado

Chi-Cuadrado
Chi-Cuadrado

Chi-Cuadrado

Fisher

Chi-Cuadrado

Chi-Cuadrado

U de Mann-
Whitney

U de Mann-
Whitney

U de Mann-
Whitney

U de Mann-
Whitney

U de Mann-
Whitney

Chi-Cuadrado
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Tabla 81: Comparabilidad de los grupos segiin IRA - AKIN 0 6 >0 (1-2-3) intraoperatorio

IRA-AKIN O IRA-AKIN (>0 6 1-2-3 Valor de Test
VARIAELS (n=221) (n=(118) ) D utilizado
Dosis Max NA (ml/h Chi-
(n total) ( ) e i DTl Cuadrado
No (n / %) 58 26,2% 11 9,3%
<10 (n/ %) 145 65,6% 78 66,1%
10-15(n/ %) 14 6,3% 13 11,0%
> 15 (n / %) 4 1,8% 16 13,6%
N° CH Transfundidas Chi-
en UCI 221 118 0,011 sl
(n total)
0 (n/ %) 176 79,6% 7 65,3%
1-3(n/%) 38 17,2% 32 27,1%
>3 (n/%) 7 3,2% 9 7,6%
BIC 1 POS (n total) 221 118 0,017 Cugg:;l.do
<75 (n/ %) 215 97,3% 107 90,7%
>75 (n / %) 6 2, 7% 11 9,3%
BH 2 Postoperatorio Chi-
(n total) P AL IS oL Cuadrado
0 (n/ %) 67 30,6% 15 12,9%
1(n/ %) 152 69,4% 101 87,1%

Observando la tabla, podemos concluir que existen diferencias significativas,
entre los pacientes con escala AKIN 0 y mayor a 0 en las siguientes variables: Edad,
Creatinina Preoperatoria, escala EuroScore, Probnp Preoperatorio, BH 2 Postoperatorio,
Lactato Postoperatorio, CH en QX, Htco despues CEC, Tiempo CEC, Tiempo Clam,
Dosis Max NA, Tipo Cirugia y N° Bolsas de Sangre Transfundidas en UCI, Bicarbonato
1 Pos, Htco despues CEC, Diuretico Tratamiento Previo 1Q, Indrecept Pre y Tipo

Cirugia.

Tomando valores mas altos en el grupo de AKIN >0: la Edad, Creatinina
Preoperatoria, escala EuroScore, Indrecept Pre Probnp Preoperatorio, CH en QX,
Tiempo CEC y Tiempo Clam.. En contraposicién, el Hematocrito después CEC es

menor para los pacientes con AKIN >0.
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Siendo el porcentaje de pacientes con Tipo de Cirugia Polivalvular o Combinada
(valvular+coronaria), Tratamiento Previo con diuretico , con Lactato Postoperatorio
>2,2, con Htco despues CEC < 25, con Dosis Max NA > 15 (principalmente) o entre 10-
15 (en menor medida), , con n° de Bolsas de Sangre Transfundidas en UCI mayor a 0,
Bicarbonato 1 postoperatorio >75 meq, y con BH 2 postoperatoria con valores 1, mas

alto en el grupo de pacientes con AKIN >0.

En contraposicion, el porcentaje de pacientes sin Tratamiento Previo con
diurético, con Tipo de Cirugia Coronaria o Mitral (principalmente) o Aortica o Cirugia
de aorta (en menor medida), , con Lactato Postoperatorio <2,2, con Dosis Max NA igual
a 0, con Htco despues CEC > 25, con n° de Bolsas de Sangre Transfundidas en UCI
igual a 0, Bicarbonato 1 postoperatorio <75 meq, BH 2 postoperatoria con valores 0, es
mayor en el grupo con AKIN igual a 0.
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V1.2.8. Analisis multivariante. Regresion logistica de riesgo de AKIN

La regresion logistica se utiliza para contrastar conjuntamente el efecto de una
serie de factores (cuantitativos o cualitativos en forma de variables dummy) sobre la
presencia 0 ausencia de un suceso. En este caso se va a utilizar para evaluar el efecto
simultaneo de una serie de variables (consideradas conjuntamente) sobre el hecho de
presentar IRA definido a partir de la escala AKIN, considerando el valor 0 como No y
los estadios del 1 al 3 como Si. Dichas variables son las que han salido significativas en
el analisis bivariante en la relacion con AKIN. Son las siguientes: Edad, Creatinina
Preoperatoria, Probnp Preoperatorio, BH 2 Postoperatorio, Lactato Postoperatorio, CH
en QX, Htco despues CEC, Tiempo CEC, Tiempo Clam, CCR, Tipo Cirugia y N°
Bolsas de Sangre Transfundidas en UCI.

De las variables citadas anteriormente analizadas como factores pronosticos de
IRA segun AKIN, se ha decidido eliminar las variables Tiempo Clam y Probnp puesto
gue no se introducian en ningun modelo y tampoco son variables de confusion, y al
tener menor nimero de datos validos, se reducia considerablemente el nimero de casos

con los que se calculaba la regresion logistica (51 individuos).
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Las covariables de las que se pretende estudiar su influencia son:

Tabla VI-82 Covariables candidatas a regresion logistica

Covariable Valor Significado del valor
Edad Cuantitativa
Creatinina Preoperatoria Cuantitativa
BH 2 Postoperatorio o* 0
1 1
Lactato Postoperatorio 0* Normal (£2,2)
1 >2,2
CH en QX Cuantitativa
Htco después CEC Cuantitativa
Tiempo CEC Cuantitativa
CCR 0* >-15%
1 < -15%
Tipo Cirugia 1* CABG sélo
2 Aortica sélo
3 Mitral o Tricuspidea s6lo
4 Combinada
N° Bolsas de Sangre Transfundidas 0* 0
en UCI 1 1-3
2 >3

* categoria de referencia

Realmente, el objetivo de esta técnica es el de predecir el resultado que un cierto
suceso ocurra 0 no en funcion de un conjunto de covariantes (v. independientes). No se
realizard exactamente una prevision sino que lo que se calculara seré la probabilidad de
ocurrencia que tiene dicho suceso. EI modelo de regresion logistica estima la
probabilidad de que suceda un evento dados los valores de algunas caracteristicas en el

individuo:

En este caso se utilizara la regresion logistica no tanto para estimar la
probabilidad de ocurrencia de un suceso, sino por su habilidad para estimar la ventaja
relativa (odds-ratio) de que ocurra el suceso a que no ocurra dadas determinadas

condiciones.
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Para reconocer las variables con influencia significativa, se han probado
diferentes algoritmos de construccion del modelo, y se ha seleccionado el modelo
elaborado mediante un algoritmo paso-a-paso (hacia delante) para la seleccion de
variables. El criterio de entrada en el modelo es que la probabilidad de su score
(puntuacion que valora el cambio en la verosimilitud del modelo con la entrada de una
nueva variable) sea inferior a 0,05, y el criterio de salida es que la probabilidad del
estadistico de razén de verosimilitud (basandose en las estimaciones de maxima

verosimilitud parcial) sea superior a 0,10.

Tras analizar diversos modelos (incluyendo tambiéen interacciones entre las
covariantes consideradas) se ha llegado a la conclusion de que el que proporciona mejor
ajuste es el que incluye como covariables: Edad, Creatinina Preoperatoria, BH 2
Postoperatoria, Htco después CEC y CCR.

El modelo aceptado finalmente fue el siguiente (327 individuos)

1

P(Si) - 1+ e-(-S,787+0,047-Edad+2,314CreaPre+1,3888H 2Post-0,095HtcoDespusCEC+2,414CCR)
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De esta forma se concluye que la estimacion de los odds-ratio de IRA segun AKIN,

dependiendo de la presencia de cada uno de los factores de riesgo, son los siguientes:

Tabla VI-83. Factores de riesgo de analisis multivariante

Factor de riesgo Odds-ratio I.C. p-valor
Edad 1,048 1,016 - 1,081 0,003
Creatinina Preoperatoria 10,116 3,096 - 33,051 0,000
BH 2 P_ostoperatorlo =1 4,008 1,852 - 8.674 0,000
(Base = 0)
Htco después CEC 0,909 0,847 - 0,976 0,009
CCR < -15%
(Base = -15%) 11,180 6,010 - 20,798 0,000

Tal y como se aprecia:

e Un aumento de un afio en la Edad, aumenta el riesgo de padecer IRA segun
AKIN en un 4,8%.

e Unincremento de una unidad en la Creatinina Preoperatoria incrementa el riesgo
de padecer IRA segun AKIN en 10,116 veces.

e Los individuos con BH 2 Postoperatoria igual a 1 incrementan el riesgo de
padecer IRA segin AKIN 4,008 veces sobre los pacientes que no poseen este
factor (BH 2 Post = 0).

e Un incremento de una unidad en el Hematocrito después CEC disminuye el

riesgo de padecer IRA segun AKIN en 9,1%.

e Un paciente con CCR < -15% incrementa 11,180 veces el riesgo de padecer IRA
segiin AKIN con respecto a un paciente con valor > -15%. O dicho de otra
manera, un individuo con aumento superior al 15% de la Creatinina
Postoperatoria en el instante 1 con respecto a la Preoperatoria, incrementa
11,180 veces el riesgo de padecer IRA segun AKIN, sobre un paciente que el

aumento sea inferior al 15%.
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A continuacion se presenta la Curva ROC asociada al citado modelo de

regresion logistica:

Curva ROC

1,0 7

0.5

0.8

Sensibilidad

0.2

0,14

0,0 T T T T T T T T T '
0,0 0,1 02 0,3 0.4 0.5 0.6 0,7 0,8 0.5 1,0

1-Especificidad

Figura VI1-20 Curva ROC de modelo de regresion logistica

Analizando la curva ROC se observa que la menor distancia desde el extremo
superior izquierdo a la curva es la que genera la probabilidad de 0,31 (la distancia es
0,342). Por tanto se ha considerado el punto 0,31 como discriminante, es decir, si la
probabilidad estimada es mayor o igual de 0,31 entonces se declara a un individuo como
alto riesgo de IRA segin AKIN.

El &rea bajo la curva ROC, se puede emplear como un indice conveniente de la
exactitud global de la prueba: la exactitud maxima corresponderia a un valor de 1y la
minima a uno de 0.5 (si fuera menor de 0.5 deberia invertirse el criterio de positividad
de la prueba). El valor en este caso es de 0,857, con un Intervalo de Confianza de 0,815-

0,898, por tanto, se puede considerar un valor alto.
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A continuacidn se presenta la tabla de sensibilidad/especificidad.

Tabla VI-84 Tabla de poder diagnostico del modelo de regresion
Prediccion con el modelo Porcentaje de
(IRA segun AKIN) clasificaciones
No Si correctas
N 157 9 ifici
Observados (; EO) 5 55 74,1% (especificidad)
IRA segun AKIN 0 ibili
( g ) (1-2-3) 24 91 79,1% (sensibilidad)
TOTAL: 75,8%

Segun la tabla de sensibilidad/especificidad, podemos concluir que el modelo es
bueno para clasificar a los individuos con IRA segun AKIN.
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VII.1.RESPECTO A VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS.

La edad media los pacientes incluidos en este estudio es de 68,18 £10,79 afios y
una mediana de 70,5 afios. Del total de la muestra, el 62,4% son varones y un 37,6%
mujeres. Los pacientes intervenidos de cirugia coronaria fueron 30,3%, de reemplazo
de valvula adrtica 25,7%, de reemplazo de valvula mitral 17,6%, de reemplazo de mas
de una vaélvula en la misma intervencion 6,6%, de cirugia combinada coronaria y
valvular 14,5% y de cirugfa Cirugia de aorta 5,2%. En el estudio de Bastin**" el
porcentaje de pacientes sometidos a cirugia combinada (coronaria y valvular) fue muy

inferior (8.6%); asi como la mediana de edad que era de 66 afios.

En nuestra muestra, la creatinina media preoperatoria fue de 0,93mg/dL y el
filtrado glomerular medio de 83,61ml/min/m? segtn la formula MDRD; valores de
funcion renal preoperatoria mejores que los encontrados en otros trabajos como el de

Garrido et al®®?

, que incluye un porcentaje similar de pacientes sometidos a cirugia
combinada, que tienen una creatinina media del total de su muestra de 1,19 mg/dL y un
filtrado glomerular segin MDRD de 61,3 ml/min/m®  Este puede ser un motivo por el
que la clasificacion de cinética de creatininas, que tiene significacion estadistica en la
muestra de Garrido et al®®?, no tiene una buena concordancia en nuestra poblacién a

estudio.

En el grupo de Garrido®?, los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) o con antecedentes de descompensacion representan un 37% Yy
registran en la escala de riesgo EuroSCORE una media de 7,3%; sin embargo, en
nuestra poblacion este grupo de pacientes suponen un 31,2% de la muestra con una
media de EuroSCORE registrada de 3,13%. Es decir, nuestros pacientes, son sometidos
a las la distintas cirugias con una distribucién muy similar, tienen una edad media
similar pero se encuentran en mejor estadio preoperatorio de funcién renal y cardiaca.
La discordancia en la puntacion EuroSCORE puede ser debida a que los pacientes de la
muestra de Garrido et al tienen una peor funcion renal ya que en nuestro estudio

excluimos a los pacientes con creatinina mayor de 2 mg/dL.
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Sin embargo, el tiempo de circulacion extracorporea ( media de 107,5 + 51,6
minutos) y de clampaje de (76,7 = 39,3 minutos) fueron inferiores en el grupo de
Garrido®®? que en el nuestro (139,41 + 487 y 106,07 + 38,36 minutos,

respectivamente).
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VIl1.2. RESPECTO A LA INCIDENCIA DE IRA.

La incidencia de IRA en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca es de un
30%, de los que aproximadamente un 1% requieren terapia de reemplazo renal (TRR).
El desarrollo de dafio renal estd asociado a una mayor mortalidad, mayor riesgo de
sepsis y mayor estancia hospitalaria®. A pesar de los avances en las técnicas de
circulacion extracorpoérea (CEC), cuidados intensivos y hemodialisis, la
morbimortalidad asociada a la IRA no se ha modificado en la Gltima década; esto
argumenta la necesidad de profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de la IRA
asociada a cirugia cardiaca y de las terapias especificas.

Chertow et al® estudiaron 42773 pacientes sometidos a cirugia cardiaca y
encontraron que la incidencia de IRA segun los criterios RIFLE de 30% aunque sélo
requirio de TRR un 1.1%. La incidencia de IRA y la necesidad de TRR vienen
determinadas, entre otros factores, por el tipo de intervencidn; siendo la cirugia
coronaria la que menor incidencia presenta 2.5% y de TRR 1% respectivamente;
seguida de la cirugia valvular, que presenta IRA en el 2.8% Yy requerimiento de TRR en
1.7%. El mayor riesgo lo presentan los pacientes sometidos a cirugia combinada
coronaria y valvular, con una incidencia de IRA de 4,6% y de necesidad de TRR de
3.3%°* ) este tipo de cirugfas conllevan un mayor tiempo de CEC y de clampaje y los
pacientes presentan con mas frecuencia antecedentes de insuficiencia cardiaca. La
mortalidad asociada al desarrollo de IRA oscila entre 15 - 30%, dependiendo de la
definicion de IRA y del tiempo de seguimiento, incrementandose hasta un 60-70%%2 en

aquellos pacientes que requieren TRR.

La incidencia de IRA en nuestra muestra, después de cirugia cardiaca, segun los
criterios de AKIN fue de 34,8% y de RIFLE de 31,4%. En otros estudios mas recientes
de autores como Takaki, Bastin y Englberger®®*?® esta incidencia es menor; 16,8
segun RIFLE, 25,9% segun AKIN y 24,9% segun RIFLE, y 26,3% y de 18,9%
respectivamente. La cirugia que mas casos de IRA presentd en nuestro estudio fue la
cirugia combinada y polivalvular de forma concordante con los resultados de Chertow

®2) " En nuestra muestra, segin la escala AKIN, un 22,1% de los pacientes estan en
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estadio 1; 6,8% en estadio 2 y 5,9% en estadio -3. COomo era de esperar, coincidiendo

con los resultados de otros grupos®?’ 49

, la mortalidad en nuestros pacientes fue
superior en el grupo que desarrollo IRA (16,1% versus 4,1%) llegando al 68,75% en los
pacientes que precisaron TRR. Se tard6 una media de 2,5 dias en instaurar la TRR. De
nuestros pacientes un 4,62% necesit6 TRR, de los que necesitaron TRR, fallecieron el
68,75%, EI tiempo que se tardd en instaurar la TRR fue de 2,50 dias (mediana). De
nuestra poblacién global un 4,6% requirié TRR, resultado comparable al que encuentra
Garrido et al®®? en su muestra (3,4%), se trata igualmente de una poblacién espafiola,

con caracteristicas demograficas y de tipo de cirugia similar a la nuestra. .

Lassnigg et al®® demostraron que la mortalidad a 30 dias, de aquellos pacientes
que desarrollan en el postoperatorio un incremento en las cifras de creatinina <
0,5mg/dL y > 0,5mg/dL era 2,77 y 18,64 veces mayor; respectivamente, que los que no
tienen ninguna variacion. De nuestra poblacion, un 31,7% presentan un incremento
mayor a 0,5 mg/dL. Sin embargo, no ha resultado significativa (p=0,084) la mortalidad
asociada a este ligero incremento en las cifras de creatinina.  Los pacientes con
incrementos >0,5 mg/dL si que presentaron un incremento, estadisticamente
significativo, de la necesidad de perfusion de diuréticos y TRR, mayor estancia en UCI
y hospitalaria. De forma que, los pacientes con incrementos menores de 0,5 mg/dl
tuvieron una estancia media de 4 dias en UCI y 15 hospitalaria; mientras que aquellos

con incrementos superiores fue de 7 y 20 dias respectivamente.

El hecho de que incluso incrementos menores de creatinina puedan afectar al
pronéstico fue descrito primero por Lassning®® en poblacién de cirugia cardiaca; y
después validado por Chertow™? en pacientes hospitalizados. La definicion AKIN,
incluy6 esta consideracion para incrementar su sensibilidad; puesto que incrementos
absolutos > 0,3 mg/dl se diagnostican mas precoz y en mas poblacion que un

incremento del 50% sobre la creatinina preoperatoria como refiere la definicion RIFLE.
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VI11.3. COMPARACION DE LAS TRES DEFINICIONES DE IRA.

En nuestro estudio encontramos una importante concordancia entre la escala
RIFLE y AKIN, con un indice kappa (k) de 0,629; sin embargo, cuando comparamos
estas escalas con la nueva categorizacion realizada segun la cinética de creatininas (CK)
tanto comparando CK escala-24 horas con CK-escala 48h, observamos un indice k
menor de 0,410 y 0,417 respectivamente. La mejor concordancia que encuentra nuestro
estudio después de la escala RIFLE con AKIN, es la de la escala AKIN con CK-24h (k
=0,469).

La clasificacion RIFLE, en nuestro estudio, tiene un periodo de observacion de 4
dias para poder detectar la creatinina maxima de nuestros pacientes, por lo tanto, la
podemos considerar como una escala muy exacta pero excesivamente tardia; por ello,
uno de los objetivos era encontrar la escala que de forma mas precoz detecta IRA. Las
mas precoces, en nuestro estudio, son la clasificacion AKIN y la CK -24h; que fijan el
fin de su periodo de observacion en el segundo dia de postoperatorio. La escala CK-48h
lo finaliza el 3 dia de postoperatorio. Consideramos relevante que el indice de AKIN
presenta una alta concordancia con RIFLE. En el grupo de ausencia de insuficiencia
renal segun escala AKIN (AKIN 0) no se encontrdé ningun paciente de los que la escala
RIFLE clasificara en estadio F, el mas grave de la escala RIFLE; s6lo uno paciente en
estadio I, y 13 en estadio R y coincide en pacientes sin IRA segin RIFLE en un 89,2%
del total de nuestra poblacion. AKIN fue creada para aumentar la sensibilidad respecto
a RIFLE y permitir un tratamiento mas precoz del dafio renal. Partiendo de esta
premisa, se entiende el aumento de nimero de pacientes que encontramos en el estadio
1 de AKIN y que RIFLE no incluye en su grupo R. En nuestro estudio se trata
Unicamente de 25 pacientes, por lo tanto consideramos que es muy limitado el posible
sobrediagndstico que AKIN hace de IRA respecto a RIFLE. Al definir los periodos
ventana que se iban a utilizar en este estudio, eludimos fijar el valor de referencia de
esta escala en el primer dia de postoperatorio, evitando el sesgo que podia suponer la
dilucion de la circulacion extracorpérea; como ocurre en el estudio de Englberger?®,
que definen la IRA segun AKIN vy fijan su valor de referencia en el primer dia de

postoperatorio por lo que sobrediagnostican de IRA a muchos pacientes.
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Cuando comparamos en nuestro estudio, la clasificacion RIFLE con las escalas
CK observamos que muchos pacientes con ausencia de fallo renal segun estas Gltimas,
son clasificados por RIFLE como estadios | y R. Estas diferencias son mas marcadas
que cuando comparamos las clasificaciones RIFLE y AKIN. Cuando utilizamos la
clasificacion CK 24-horas, que toma como creatinina basal la del primer dia de
postoperatorio, observamos que s6lo 17 pacientes que RIFLE determina como de
ausencia de fallo renal, son clasificados por CK-de 24 horas como estadio 1. De aqui
deducimos que en nuestro estudio la dilucién de la creatinina en el primer dia de
postoperatorio ya no es tan significativa como en las primeras otras tras el ingreso en

UCI del dia 0 de postoperatorio.

Las dos variantes de la escala CK, en nuestra muestra estratifican como ausencia
de insuficiencia renal a 8 y 9 pacientes que posteriormente recibieron TRR. Por lo tanto
en nuestro estudio, la escala de cinética de creatinina estadia peor a los pacientes
predice peor para la posible necesidad de terapia de reemplazo renal y de perfusion de
diuréticos en UCI. La escala AKIN, en nuestra poblacion, es la que mejor pronostica
mortalidad porque en el grupo de ausencia de insuficiencia renal sélo fallecen 8
pacientes; ademas es la que mejor prondstica estancia hospitalaria y en UCI, tanto

global en cada estadio, coincidiendo con la literatura?"-12®).

La extendida aprobacion de las definiciones y estadiaje de IRA por RIFLE y
AKIN se refleja en la literatura cientifica. Encontramos varios estudios que comparan
ambas escalas en el contexto de pacientes criticos pero son menos los que analizan la
relacion entre ambas en el paciente operado de cirugia cardiaca. Como ya hemos
comentado, Englberger®® determina que la escala RIFLE es mejor para el estudio de
la funcion renal en este tipo de pacientes porque el intervalo de tiempo para el
incremento de creatinina de la escala AKIN lo fijan entre el primer dia de
postoperatorio y el tercer dia. Observan que hay un incremento mayor al 0.3mg/dl en
muchos pacientes en los que si el intervalo de tiempo lo hubiésemos fijado entre el nivel
de preoperatorio y el segundo dia postoperatorio no se hubiera producido tal incremento

y por tanto, no se hubiera sobreestimen IRA. Esto se debe, como ya hemos comentado
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anteriormente a que la creatinina del primer dia de postoperatorio esta diluida y es facil
que al compararla en otro periodo, en el que se haya normalizado esta sobrecarga de
fluido, aparezcan incrementos absolutos mayores a 0,3 mg/dl que sobreestimen IRA.
Por ello, los autores concluyen que es necesario el consenso para encontrar una formula
de corregir el efecto de la dilucion del valor de creatinina del primer dia de

postoperatorio.

En el estudio de Bastin®” en el que se compara la escala AKIN y la escala
RIFLE, se tienen en cuenta los valores iniciales de creatinina refiriendose a la creatinina
del preoperatorio, como se hace en nuestro estudio. Estos autores, a diferencia de los
anteriores, concluyen que la escala AKIN se correlaciona mejor con la mortalidad que
la escala RIFLE.

1329 analizan la incidencia de IRA en UCI con ambas

Bagshaw et a
clasificaciones y su capacidad para predecir mortalidad. Obtuvieron un 1% de
diferencia en la deteccion de IRA (AKIN: 37,1% vs RIFLE: 36,1%) y un similar
incremento en el riesgo de mortalidad intrahospitalaria en pacientes que desarrollaron
IRA en las primeras 24 horas tras el ingreso en UCI. Sin embargo, en muchos de estos
estudios hay importantes limitaciones respecto a la definicion de IRA, la seleccidn de
los periodos de observacion y por el hecho de que muchos de los pacientes no tienen
una creatinina de referencia preoperatoria (se estimada usando la féormula MDRD
creando asi un error importante puesto que muchos de los pacientes de unidades de
criticos parten de creatininas ligeramente aumentadas), y ademas los resultados no se
muestran con tablas de contingencia para comparar la incidencia de IRA, en cada

estadio entre las distintas clasificaciones.

Mas recientemente Haase et al®® en un estudio prospectivo de 282 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca muestra una excelente concordancia entre las escalas
RIFLE y AKIN con tan s6lo un 11% de desacuerdo en la clasificacion y un 5,3% de
desacuerdo en el diagnostico. Desafortunadamente no proporcionan un método de
medida global como es el estadistico k, sin embargo, nosotros elegimos usar este
estadistico en la misma linea que el estudio de Garrido®? para tener una referencia y

poder comparar futuros estudios en otros contextos clinicos.
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Garrido et al®?, comparan la escala RIFLE con la escala CK y encuentran que
hay mayor proporcion de pacientes que son diagnosticados de IRA por la escala CK que
con RIFLE. La escala CK clasifica a mas pacientes en cada categoria de severidad que
la escala RIFLE. La proporcion de desacuerdo en las clasificaciones fue de 47,3% y en
el diagnostico de 28,8%. El acuerdo entre ambas clasificaciones segun el indice k fue
de 0,67. En nuestro estudio encontramos un grado de acuerdo inferior, ya que sélo
obtuvimos un indice k de 0,410 al comparar RIFLE con CK de 24h y de 0,417 al
comparar RIFLE con la CK de 48 h'y. Al contrario que en el estudio de Garrido, en
nuestro caso, la escala CK clasifica a menos pacientes en cada categoria. Una de las
razones de esta discordancia podria ser que en nuestra poblacion, debido a que no
incluimos pacientes con creatininas preoperatorias mayores a 2mg/dl, no es tan
prevalente los grados de insuficiencia renal crénica para los cuales esta indicada esta
escala; aunque hemos de resaltar que la creatinina media preoperatoria del estudio de
Garrido es de 1,11 y la nuestra es de 0,93 mg/dl, lo cual a priori, no parece muy

llamativo.

En nuestro estudio no incluimos la diuresis y los incrementos en el filtrado
glomerular de la escala RIFLE. Igualando asi esta clasificacion con el resto que estan
solo basadas en los niveles de creatinina. En algunos estudios se han estadiado
pacientes en grado RIFLE-F basdndose en la diuresis y que no hubieran sido
diagnosticados por los niveles de creatinina, sin embargo son muy pocos €asos Yy otros
autores sostienen que el tener en cuenta la diuresis falsea el resultado por el importante

uso de diuréticos que se realiza en las unidades de criticos.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran que se ha ignorado el
filtrado glomerular y la diuresis como criterios de escala RIFLE, son muy pocos los
pacientes que fueron tratados con TRR asi como los fallecidos para poder tener mejores
datos prondsticos de cada estadio de IRA. Por otra parte, el hecho de que s6lo hayamos

estudiado a pacientes con un creatinina preoperatoria por debajo de 2mg/dL

Son necesarios mas estudios comparando las distintas clasificaciones y

englobando mayor nimero de pacientes.
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VIl.4. VALOR PRONOSTICO DE LAS DISTINTAS FORMULAS QUE ESTIMAN
EL FILTRADO GLOMERULAR Y DE LA PROTEINURIA.

Es conocido que el filtrado glomerular (FG) disminuido tiene una gran
relevancia para pronosticar fallo renal postquirdrgico®” Y  pero es necesario
comprobar que férmula de FG detecta en el preoperatorio mayor porcentaje de los
pacientes que desarrollaran fallo renal segun AKIN tras la cirugia.

Hasta la fecha, se han realizado grandes esfuerzos para crear un consenso en el
contexto de estimacion de filtrado glomerular en pacientes criticos, y por ello en la
practica diaria el empleo de la estimacion de FG en el paciente con IRA se ve en
detrimento frente a otros métodos de diagnostico. Son, por tanto, grandes limitaciones
para estas formulas, creadas para pacientes con insuficiencia renal cronica; el
determinar insuficiencia renal aguda y encontrar la forma de corregir el concepto de
aumento del aclaramiento renal™® (FG>130 ml/min); el cual es muy frecuente en
pacientes criticos tratados con vasoconstrictores, y debe también tenerse en cuenta para
la dosificacion farmacolégica. Como podemos observar, tanto la creatinina como las
formulas derivadas de la misma tienen sus propias limitaciones, sin embargo, éstas
Gltimas tienen un valor muy importante como herramienta para detectar en el
preoperatorio, pacientes que ya tienen una ligera alteracion renal y que serdn mas

vulnerables en presentar dafio renal tras CEC.

La interpretacion correcta de la estimacion del filtrado glomerular requiere la
comprension de los principios de la fisiologia, bioguimica y epidemiologia. Las
ecuaciones que incluyen maltiples factores de filtracion enddégenos son mas precisas
que las que s6lo incluyen uno. Por ello la nueva CKD-EPI basada en la cistatina y la
creatinina es mas exacta®®.

®0 y posteriormente en la revision de Sunder®” se

En los trabajos de Levey
determina la superioridad de CKD-EPI y de MDRD6 sobre la ecuacién de MDRD

abreviada y la Cockroft-Gault. En nuestro estudio se realiza un estudio bivariante para
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ver la relacion de la capacidad prondstica de cada férmula de estimacion de FG en el
preoperatorio respecto al desarrollo de IRA en el postoperatorio. Comparamos con los
distintos estadios de IRA segin AKIN que presentan nuestros pacientes tras la cirugia
con los estadios de filtrado glomerular que presentaban en el preoperatorio segun
MDRD, Cockroft-Gault, MDRD6 y CKD-EPI; y observamos, a pesar de que todas se
asocian de forma significativa con los grados en los que los pacientes desarrollaran IRA
postcirugia, una superioridad en el célculo prondstico de la formula CKD-EPI. De los
pacientes que desarrollaran IRA, la férmula CKD-EPI prondstica correctamente en el
preoperatorio a 89,7% de los pacientes que desarrollardn IRA en el postoperatorio; y a
37,1% de los que no sufriran fallo renal, y es la que méas concordancia presenta en los
distintos estadios. La siguiente en superioridad en pronosticar IRA es la formula
MDRD6 puesto que clasifica correctamente en el preoperatorio a 95,5% de los
pacientes que desarrollaran IRA en el postoperatorio; pero sélo a 20,4% de los que no
sufriran fallo renal. Con la peculiaridad de que la formula MDRD6 es mas dificil de
obtener porque es necesaria la aloumina y urea, encontramos que la CKD-EPI debe
instaurarse como la adecuada en este tipo de pacientes quirdrgicos. La Cockroft- Gault
clasifica como pacientes con afectacion renal a 87% de los que desarrollaran IRA y
como pacientes sanos a 41,2% de los que no sufriran IRA; y la MDRD clasifica bien
como pacientes con afectacion renal a 77,8% de los que desarrollaran IRA y como

pacientes sanos a 48% de los que no sufren IRA en el postoperatorio.

Se deben de hacer mas estudios, incluyendo poblaciones mayores, comparando
con las nuevas férmulas que incluyen mas factores de filtracion endogenos y con las

técnicas fluororadiométricas que determinan el verdadero filtrado glomerular.

La presencia de niveles de proteinas en orina, aungue sean relativamente bajos,
es un marcador de riesgo precoz de progresion o aparicién de insuficiencia renal,
eventos cardiovasculares e, incluso, muerte. Tanto en sujetos diabéticos como en no
diabéticos, e incluso en trasplantados renales, la aparicién de microalbuminuria y

proteinuria se ha relacionado con un deterioro de la funcién renal, inicio precoz de
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didlisis y desarrollo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. El cociente
albumina/creatinina predice la presencia de proteinuria de rango nefrotico, con una
buena sensibilidad y especificidad y es un método cuya recogida es mas comoda y
rapida que la recogida de orina de 24 horas.

Carter et al®™®

publican un estudio de 2.627 pacientes que fueron seguidos
durante 11 afios y en los que se comprob6 que el cociente alblimina-creatinina es mas
predictivo de eventos cardiovasculares que la albuminuria de 24 horas. En 2015
Matshushita®™®publica un metaanalisis que engloba 637.315 pacientes y buscan la
fuerza que tiene la combinacion del cociente albuminuria-creatinina y la estimacion de
FG con la ecuacion CKD-EPI en la prediccion de eventos cardiovasculares. La mejor
prediccion de riesgo se encuentra en las personas con diabetes y/o hipertension, pero el
cociente albimina-creatinina también fue fuertemente predictivo en el grupo sin
patologia. En los individuos con ERC, la combinacion de FG y cociente albumina-
creatinina superd a los predictores conocidos. Por debajo de un valor de FG de 75
ml/min/1,73 m? y por encima del cociente albumina-creatinina de 5 mg/dl se disparaba
el riesgo, en nuestra muestra los pacientes parten de un FG medio de 77,59 ml/min/1,73

m2,

En nuestro estudio, investigamos si el valor del cociente albumina-creatinina
puede ser utilizado para pronosticar fallo renal o necesidad de terapia de reemplazo
renal. Para ello comparamos los distintos grados de insuficiencia renal segun la escala
AKIN con los valores, del cociente, superiores a 4,4 en mujeres y 2,5 en hombres. En
el grupo que desarrollo IRA s6lo un 35% de los pacientes tenian valores elevados del
cociente mientras que dentro del conjunto de pacientes que no desarrollé IRA un 39,4%
tenia valores del cociente por encima de nuestro punto de corte. En nuestro estudio no
encontramos una asociacion significativa, ni cuando elevamos el punto de corte. Se
calculd el area bajo la curva ROC con un valor de 0,523 que es considerado un valor
débil con una sensibilidad de 61,7% Yy una especificidad del 44,9%. Una posible
limitacion es que s6lo conseguimos datos del cociente ACR de 181 de los pacientes,
pero ni de esta muestra se ha conseguido encontrar relacion significativa entre ACR y

pronostico de insuficiencia renal aguda después de cirugia cardiaca.
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En otros estudios, en pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca, la

presencia de proteinuria es un factor de riesgo importante para IRA y RRT®")

, pero no
se han realizado estudios basandose en el cociente ACR. Sin embargo, si que hay
publicaciones en las que se usa la microalbuminuria con un punto de corte > 400 mg/g
para el diagndstico precoz de IRA postcirugia con buenos resultados™'®. En
publicaciones que combinan la proteinuria con el FG para predecir el riesgo, se han
encontrado datos significativos sobre todo en aquellas poblaciones con una leve
insuficiencia renal crénica®™®. Para poder determinar si la proteinuria expresada con el
cociente albumina-creatinina consigue tan buenos resultados como los de la proteinuria
en orina de 24h se deben de realizar mas estudios, en poblaciones mayores y
probablemente con un punto de corte mayor; Nathan et al ‘% describieron que un
cociente albumina/creatinina >30 mg/g tenia una sensibilidad del 100% para detectar

microalbuminuria (albimina >30 mg/dia).
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VII.5. RESPECTO AL VALOR PRONOSTICO DE LAS DISTINTAS ESCALAS.

Aungue la mortalidad global entre los pacientes que se operan a corazon abierto
oscila entre el 2%-8%, los pacientes que requieren terapia de reemplazo renal tienen una

(43, 148 En nuestro

estancia hospitalaria mayor y una mortalidad entre 43%-100%
estudio de los 16 pacientes que recibieron TRR, 11(68,75%) fallecieron a los pocos dias

en la UCI.

Debido a las repercusiones en la mortalidad, de la terapia de reemplazo renal,
Thakar y colaboradores® formularon la escala de Cleveland, para prediccion de
aparicion de IRA con requerimiento de terapia renal sustitutiva. Utilizaron una cohorte
de 33.217, pacientes en la Clinica de Cleveland, entre 1993 y 2002. Esta escala evalud
13 factores de riesgo, con significancia estadistica, para la aparicion de IRA. En
nuestro estudio no hemos encontrado relacion significativa de la aparicion de IRA en
sus distintos grados con la escala Cleveland. En el estadio grado 3 de AKIN, que por
definicion engloba a todos los pacientes que necesitan terapia renal sustitutiva, los
valores de la escala alcanzan una puntuacion de una media de 2,02 +1,26 con una
mediana de 2. Estos pacientes que requieren RRT son valorados por otros estudios®?
con una puntuacion de 4,9+2,1. Esto es debido a que uno de nuestros criterios de
exclusion era pacientes con una creatinina >2mg/dL, item que supone por si solo de 5

puntos en la escala Cleveland.

La escala de riesgo o clasificacion de Cleveland™Y fue validada de nuevo, en el
estudio de Vives™? de 2011, cuyos criterios de exclusién fueron pacientes que fallecen
en 48 horas y que necesitan terapia renal sustitutiva previa a la cirugia. En este estudio
se demostro la superioridad, para predecir terapia de reemplazo renal tras cirugia
cardiaca, de la escala Cleveland sobre la escala Mehta tool y el indice renal simplificado
(IRS). Laescala Cleveland y el IRS predijeron mejor el fallo renal en pacientes de bajo
y alto riesgo. Teniendo en cuenta este ultimo punto, en el que la escala Cleveland se
caracteriza por ser potente en pacientes de bajo riesgo, resulta llamativo que en nuestro

estudio no se obtenga mejores resultados; aungque hay que considerar que los estudios
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que refrendan estas escalas son multicéntricos, con grandes muestras y que en nuestro

estudio estan excluidos los pacientes con afectacion renal moderada.

EuroSCORE ha sido el modelo de pronosticar mortalidad quirtrgica de
referencia™®®, aunque distintos estudios han demostrado una pérdida progresiva de
calibracion. La escala clasica mostraba numerosas deficiencias, se basaba en estudios
sobre grupos poblacionales con baja prevalencia de octogenarios, de pacientes
sometidos a recambio valvular e infraanalisis del impacto de la funcion renal en la
estimacion de la mortalidad. Esto condujo al desarrollo de su version mas actualizada,
EuroSCORE Il en una subcohorte consecutiva de 16.828 pacientes organizando un
estudio multicéntrico en 154 hospitales de 43 paises™®.  Los recientes estudios de
Garcia-Valentin®® y de Silva®™® se centran en la validacion de la nueva escala en la
poblacion que se interviene de cirugia cardiaca en Espafia. En estos estudios se observa
la prediccion para mortalidad de EuroSCORE Il y EuroSCORE; ambas muestran una
buena capacidad discriminativa segun las curvas ROC pero mala calibracion; la primera
por infraestimacion y la segunda por sobreestimacion. En estos estudios ya se destaca la
la peor calibracion de estas escalas en la poblacidn espafiola respecto a otros paises por

las diferencias entre las poblaciones.

En la linea de este grupo de investigacion, la escala EuroSCORE Il y su
capacidad para predecir mortalidad en nuestra poblacion ha sido muy limitada y ha sido
infraestimada. Al igual que los otros estudios en poblacion espafiola coincidicimos en
que ambas escalas proporcionan una mala calibracion, nuestra explicacion es las
diferentes caracteristicas de la poblacion candidata a cirugia de nuestro pais respecto a
la cohorte de Nashef. Encontramos en nuestra serie respecto a la serie de Nashef un
poblacion méas envejecida (68,18 afios vs 64,6), mayor prevalencia de sexo femenino
(37,6% vs 30,9%) y una menor proporcién de cirugia coronaria aislada (30,9% vs 46,7).
No se encontr6 asociacion significativa, nientre los pacientes fallecidos con puntuacion
EuroSCORE media de 3,13 + 2,67, ni entre los que no fallecen con puntuacién
EuroSCORE media de 3,10 + 2,62. . En nuestra muestra la mortalidad observada fue
del 5,5% (19 pacientes durante el ingreso y 12 pacientes al alta), mientras que la

esperada, segun dicha escala es, de un valor promedio de 3,10%. En el estudio de
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Garcia-Valentin®® el valor medio de EuroSCORE Il fue de 5,7% y la mortalidad

global observada fue de 6,5%.

Sin embargo, la escala EuroSCORE Il en nuestra poblacién se muestra, como
comentaremos en el siguiente apartado, como un factor de riesgo para IRA, debido a
que dentro de sus items aparecen variables tan determinantes para lesion renal como
edad, el aclaramiento de creatinina previo Y el tipo de cirugia a la que va a ser sometido
el paciente.

Una limitacién de nuestro estudio y también comentada entre otros autores al
intentar comprobar la validacion de estas escalas es la existencia de discrepancias
interobservador. Del conjunto de variables, puede haber gran variabilidad en la
puntuacion sobre todo de 5 de ellas y disminuir asi la concordancia.Se necesitan mayor
namero de pacientes para conseguir mejores resultados y determinar la calibracion de

esta escala en nuestra poblacion.
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VI1.6. COCIENTE DE REDUCCION DE CREATININA COMO DIAGNOSTICO
PRECOZ DE IRA

En circunstacias normales, las concentracion de creatinina aumenta
gradualmente varios dias después de la lesion renal y simultaneamente el filtrado
glomerular va descendiendo. Sin embargo, con frecuencia, es dificil detectar IRA de
forma precoz tras cirugia cardiaca, puesto que la creatinina esta diluida debido a la
circulacién extracorporea. La hemodilucion tras la CEC supone una limitacién para
conocer si ha existido dafio renal al finalizar la cirugia, porque diluye tanto el
hematocrito como la creatinina y en las analiticas obtenemos valores incluso menores a
los del preoperatorio; a pesar de que en realidad, esté comenzando a ascender en los
casos en los que se ha producido dafio renal durante la CEC. Ademas de suponer una
limitacion para el diagndstico, que no ocurre en ningln otro caso de pacientes criticos,
también es una causa de IRA. En nuestro estudio, al igual que otros autores®?* 129:
encontramos significacion estadistica entre IRA y hemodiluciones en las que el
hematocrito disminuye por debajo de 25% (p=0,02). Esto es debido a que la
hemodilucion reduce el contenido arterial de oxigeno a nivel sistémico y el aporte de

oxigeno a los rifiones, desencadenando IRA®?% 123,

Nos enfrentamos a un escenario en el que la creatinina esta disminuida pero es
necesario poder detectar, precozmente, en que pacientes se ha producido dafio renal
durante la circulacién extracorpérea. Para ello el grupo de Takaki™®® idean el
denominado cociente de reduccidn de la creatinina (CRC) como indicador diagndstico
de los pacientes que estan en riesgo de desarrollar IRA. Hasta la fecha, no se ha
publicado ningun estudio mas utilizando este cociente; aungue se esta trabajando en un
estudio retrospectivo que incluye otros factores influyentes del perioperatorio como las

transfusiones y los balances hidricos; y que disponga de una mayor sensibilidad.

A diferencia del estudio de Takaki®™®®, la primera medida de creatinina, tras la
cirugia, que decidimos tener en cuenta al disefiar nuestro estudio fue la del primer dia de
postoperatorio; puesto que en el momento de recoger las variables de nuestro estudio,

no se habian publicado atn los prometedores resultados del CRC®*®).  La mediana de
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la creatinina preoperatoria de nuestros pacientes es 0,89 mg/dL y la de primer dia de
0.93 mg/dL; sin embargo, una vez que desaparece casi todo el efecto de la
hemodilucion, nuestros pacientes alcanzan en el segundo Y tercer dia de postoperatorio
cifras medias ya mantenidas de 1,05 mg/dL y 1,06 mg/dL respectivamente y comienzan
a descender, cuando no se ha producido lesién renal, en el 4 dia de postoperatorio hasta
0,94 mg/dL. Nuestro estudio presenta una ventaja frente al estudio de Takaki, al tomar
siempre la primera analitica, en la mafana del primer dia de postoperatorio,
conseguimos homogeneizar el tiempo desde la lesion renal hasta la analitica en toda la
poblacién estudiada. En el grupo de Takaki®?® refieren que una de sus limitaciones es
fue fijar la primera analitica de creatinina en el momento de ingreso en UCI,
comentiendo asi un error, puesto que el tiempo transcurrido hasta la toma de la analitica
de creatinina era distinto en cada paciente. Coincidiendo con los resultados de Takaki,
respecto a la disminucion del hematocrito y de creatinina que ocasiona la hemodilucion,
en nuestro estudio observamos hematocritos postcirculacion extracorporea muy
disminuidos. En los pacientes que no son transfundido en UCI, y por tanto no sangran
de forma significativa, se recuperan y se mantienen en los siguientes dias; a diferencia
de la creatinina que va ascendiendo en los casos en los que se produce IRA, por lo que
el concepto de hemodilucién toma fuerza como responsable del diagndstico tardio del
ascenso de la creatinina . En el grupo de Takaki el valor medio de hematocrito
postCEC es de 25% Yy en nuestra poblacion de 25,91%. Por lo tanto, se produce una
hemodilucion similar en ambas poblaciones; y, en consonancia con el trabajo de estos
autores, los valores comienzan a normalizarse a partir del 2 dia de postoperatorio con
una mediana de hematocrito de 30,89%. La relevancia de este cociente, es la de ser
una herramienta de diagndstico precoz, que al detectar una reduccién de creatinina tras
la cirugia, inferior al 15% ponga en sobreaviso a los facultativos; por tratarse de un
paciente con elevado riesgo de desarrollar IRA, por una pérdida de funcion renal tras la
CEC™®_ Los pacientes que presentan tras la cirugfa, reduccion en la creatinina mayor

al 20%, tienen menor riesgo de presentar IRA®?":

En el estudio de Takaki, fijan el punto de corte de CRC en <20% Yy obtuvieron

un area bajo la curva(AUC) de 0,69. Los pacientes con CRC > 20% se consideran
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hemodiluidos y con funcion renal preservada, este punto de corte resulté muy sensible
(sensibilidad de 75,8%) pero poco especifico (especificidad de 57,9%);por ello
redujeron a <15% su umbral y obtuvieron una sensibilidad de un 28,3%, especificidad
de 90,6%, OR de 3,80, VPP de 0,66 y VPN de 0,66. En consecuencia, para mejorar
tanto sensibilidad como especificidad fijaron dos umbrales concluyendo que si el
paciente tiene un CRC>20% estda fuera de riesgo y si es<15% el paciente presenta riesgo
de desarrollar IRA en el postoperatorio.

En nuestro andlisis como comentamos anteriormente, debemos tener en
consideracion que el momento del postoperatorio en el realizamos la primera

determinacion tiene un decalaja de 15 horas respecto al grupo de Takaki‘**®

. Por ello,
observamos como en el primer dia de postoperatorio la creatinina no solo ha dejado de
disminuir, por la hemodilucion, sino que presenta ya un leve incremento.. Con las
clasificaciones que conocemos hasta ahora para diagnosticar IRA, en el primer dia de
postoperatorio apenas detectarian pacientes enfermos; puesto que a causa de la
hemodilucion, en este momento, los incrementos medios de los pacientes que
desarrollaran fallo renal son s6lo de aproximadamente 0,14 mg/dL. La escala CK-24h,
que podria aplicarse en este dia del postoperatorio necesita incrementos absolutos de 0,3
mg/dL para diagnosticar IRA. En nuestro estudio realizamos un analisis de Curvas
ROC para determinar si el CRC, en el primer dia de postoperatorio, sirve como prueba
diagnodstica para detectar IRA definida segun AKIN. Analizando la curva ROC se
considera que el punto discriminante es -15%. EI valor es negativo porque la férmula
en origen((Crs preoperatoria- Crs postoperatoria) X100 / Cr preoperatoria); se cred para
calcular la reduccién de la creatinina en el momento 0 del postoperatorio; como
nosotros lo medimos en el dia 1 de postoperatorio los valores obtenidos son en
negativo, porque la creatinina preoperatoria; en nuestro momento de medida, ya no es
mayor a la postoperatoria, por ello en el primer dia de postoperatorio, cambiamos el
orden del numerador y lo denominaremos Cociente de Reduccion de Creatinina de
primer dia postoperatorio (CRC1) para trabajar en valores positivos. Si el valor de la
creatinina en el primer dia de postoperatorio es >15% sobre la preoperatoria, entonces

deducimos que se trata de un individuo con alto riesgo de IRA. Obtenemos unos
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valores mejores que en el estudio de referencia®®, con una AUC de 0,818, una
sensibilidad de 67,8%, una especificidad de 80,1%, OR de 8,469, un VPP de 0,64 y
VPN de 0,82. Estos valores mejoran, ain méas, cuando aplicamos observamos sélo a la
poblacién con FG preoperatorio <60 ml/min/m? ya que obtenemos un OR de74,667, una
sensibilidad de 70% y una especificidad de 97%. Estos resultados obtenidos en la
poblacién con dafio renal previo a la cirugia siguen la linea de otros autores como
Garrido o Waikar*" %% que destacan que el tiempo en alcanzar determinados
incrementos en la creatinina es menor en pacientes con lesion renal previa. Asimismo
en nuestro estudio, realizamos un analisis multivariante en el que se recogen distintas
variables ademas del CRC1 para comprobar si puede existir algun factor de confusion
que le afecte; y los resultados siguieron siendo buenos para predecir IRA, con una OR
de 11,180; es decir que el presentar un CRC1>15% tras la cirugia incrementa 11,180
veces el riesgo de padecer IRA en el postoperatorio, es decir, un aumento superior al
15% de la creatinina postoperatoria en el primer dia de postoperatorio, incrementa
11,180 veces el riesgo de padecer IRA segun AKIN, sobre un paciente que el aumento

sea inferior al 15%.

Como limitacién a nuestro estudio podemos resaltar el hecho de que la analitica
que se estudia, es la de la mafiana del primer dia de postoperatorio, esto retrasa unas
horas el diagnostico respecto a tomar la muestra a la llegada del quiréfano, pero, aun asi
es un método mas precoz de diagnosticar IRA que el resto escalas usadas hasta ahora, y
contempla, de forma mas especifica, las particularidades que conlleva la cirugia

cardiaca en el dafio renal agudo.

El CRC Y CRCL tieneN que ser comparados con otras técnicas para diagnosticar
IRA como los nuevos biomarcadores o métodos fluororadiométricos, asi como en
mayor nimero de pacientes. Al igual que los autores de este cociente, consideramos
que el tiempo que transcurre desde la lesidn renal hasta el momento de analisis de la
creatinina deberia ser incorporado de alguna manera en la férmula. También son

necesarios mas estudios en los que se observe como puede influir el balance hidrico y
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las transfusiones en el cociente. Es un método seguro, barato, reproducible y fécil de

medir por eso creemos que PODRIA ser tenido en cuenta en las unidades de criticos.
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VII.7. RESPECTO A LA ASOCIACION DE USO DE COLOIDES CON FALLO
RENAL Y MAYOR INCIDENCIA DE HEMORRAGIA POSTQUIRURGICA.

El objetivo de la terapia de reposicion de volemia es asegurar una correcta
perfusion tisular; el mantenimiento y reposicion de volumen intravascular constituyen
objetivos esenciales en el manejo del paciente critico para alcanzar la perfusion éptima

(204)

y evitar el fallo multiorganico Para ello, es necesario conseguir una presion

coloido-osmética adecuada.

En este estudio hemos clasificado en tres grupos a los pacientes, segun si no
fueron tratados con 6% hidroxietilamidon (6% HES) 130/0,4; y segun si la dosis
alcanzada entre el dia de la cirugia y el primer dia en UCI super6 o no; los 2,5 ml/kg/h
comparando las complicaciones de la funcion renal y hemorragia perioperatoria que

desarrolla cada grupo.

En nuestro estudio, la reposicion volémica con 6%HES 130/0,4 es efectiva y
segura en pacientes que se someten a cirugia cardiaca con CEC y que no presentan una
creatinina preoperatoria mayor a 2 mg/dl. Estos resultados confirman lo obtenido en
otros ensayos prospectivos ("> 22?29 en los que se observé que ademas de no aumentar
las complicaciones, permite una importante reduccion de balance hidrico sin
incrementar las pérdidas sanguineas ni los requerimientos de transfusién. En nuestro
estudio no encontramos asociacion estadistica entre el balance hidrico del segundo dia
de postoperatorio y el uso de 6%HES, ya que nuestra valoracion consistio en balance
positivo frente a equilibrado o negativo, mientras que en el estudio de referencia se
refieren a que a pesar de que obtienen un balance positivo en ambos grupos; es mas

reducido; medido en ml/kg, el del grupo que us6 6%HES:

Al observar el primer objetivo de nuestro estudio, la aparicion de dafio renal en
los pacientes tratados con 6%HES; no se encuentra significacion estadistica (p=0,646)
para ninguno de los niveles de IRA. De los pacientes que fueron tratados con dosis
elevadas de 6%HES solo el 36,8% desarrolld IRA en algun grado, y Unicamente un
2,5% de estos pacientes necesito terapia de reemplazo renal. Al estudiar la relacion con

la necesidad de perfusidn de didreticos en UCI tampoco se encontrd asociacién ni en el
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grupo que administré mayor dosis de 6%HES (p=0,906) Estos resultados coinciden con
la literatura revisada®™ en la que se segregan los distintos tipos de hidroxietilalmidones
y son comparados con cristaloides ante la complicacion de fallo renal.

Atendiendo al segundo aspecto en la relacién de coloides y cirugia cardiaca
nuestros resultados se asemejan a los de los estudios existentes”® 228229 en cuanto a la
necesidad de transfusién. En nuestra muestra analizamos la exposicion a 6% HES de
los pacientes que habian requerido una reintervencion quirargica por sangrado y/o
habian necesitado transfusion de concentrados de hematies en UCI. En los pacientes
tratados con dosis elevadas de 6%HES, el 30% necesit6 transfusion o fue reintervenido
por sangrado; en los pacientes que no se emple6 hidroxietilalmidones este porcentaje
ascendio a 26,2%, lo cual constata que la asociacion no es significativa (p=0,689). Al
observar el nimero de concentrados que les fueron transfundidos tanto durante la
cirugia como en UCI a cada grupo no existen diferencias significativas, encontramos
una media de 1,24 + 1,87 en los que no recibieron 6%HES y una media de 1,58 + 1.45
CH en los pacientes que recibieron dosis >2,5ml/kg/h. Los trabajos de Jacob® et al y
de Ripolles®® tampoco encontraron asociacién al respecto. Por Gltimo comparamos
las pérdidas sanguineas calculadas medias; en el grupo sin 6%HES fueron de 10,28
15,33 ml/kg, en el grupo de 6%HES a <2,5 ml/kg/h fueron de 11,39 £+ 5,83 ml/kg y en
el grupo de dosis>2,5 ml/kg/h de 13,32 + 4,66 ml/kg. Observamos que las pérdidas
sanguineas toman valores significativamente mas altos para dosis >2,5 ml/kg/h que para
dosis <2,5 ml/kg/h o no uso de 6%HES. En este aspecto entendemos que puede haber
un importante factor de confusion ya que los pacientes con sangrados importantes son
repuestos de forma importante con coloides por lo que creemos que un estudio

retrospectivo como el nuestro esta limitado al valorar este aspecto.

Por ultimo, al revisar el impacto sobre la mortalidad y la estancia en UCI de
pacientes tratados con 6%HES, de nuevo, encontramos que nuestro resultados
concuerdan con los estudios previos®?”. La mortalidad entre los pacientes tratados con
6%HES fue de 4,9% frente a 9,5% en los pacientes que no recibieron 6%HES. Estos
resultados difieren de los del grupo de Ripollés®® que, sin ser estadisticamente

significativa, encuentran una mayor mortalidad en el grupo de 6%HES.
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La limitacidén que presenta nuestro estudio es que los pacientes cuyas creatininas
superan el punto de corte de 2mg/dl no fueron estudiados. Por otra parte, sefialar que el
cebado del circuito de extracorporea se realizé en el 99,4% de los casos con 6%HES;
aunque en la literatura cientifica ya hay trabajos® que han demostrado que no hay
tampoco asociacion entre hacer el cebado de la bomba con de 6%HES y una mayor
morbilidad. De todas formas, no consideramos que esto afecte a nuestro analisis
porque la muestra es altamente homogénea. Por otra parte, deberiamos haber realizado
una medicion del balance hidrico en ml/kg y haber tenido en cuenta méas datos como el
uso de ultrafiltracion, incluir en el total del volumen el cebado de la bomba, asi como el
volumen que supone la solucién de la cardioplejia y todo el volumen admistrado con los
distintos tratamientos, asi como haber considerado las pérdidas sanguineas estimadas

intraoperatorias y las del postoperatorio segun el débito de los drenajes
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VI1.8. FACTORES DE RIESGO DE IRA TRAS C. CARDIACA

Ante el conocido aumento de la morbimortalidad en los pacientes que
desarrollan IRA“® %) resulta de gran importancia poder identificar aquellos que
presentan factores de riesgo y asi tomar medidas terapéuticas adicionales para prevenir

o disminuir la severidad de la disfuncion renal.

En nuestro estudio se realizd un analisis multivariante de los distintos factores
de riesgo que habian sido relacionados con la aparicién de IRA en nuestra poblacién, al
igual que realizan Ibrahim et al® en su estudio. De forma que analiza el efecto
simultaneo de una serie de variables sobre el hecho de presentar IRA y se descartan

aquellas variables que pueden ser afectadas por algun factor de confusion.

En nuestra poblacion, tras realizar el modelo de regresion con distintas
variables; que ya fueron previamente seleccionadas por ser factores de riesgo para IRA
en el modelo bivariante, encontramos que el cociente de reduccion de la creatinina de
primer dia de postoperatorio (CRC1) tiene la OR ajustada mas elevada de todas las
variables a estudio. Como ya hemos visto anteriormente en nuestro estudio, y tal y
como concluyen otros autores*?® para CRC, el CRC1 es en nuestra muestra un buen
indicador diagndstico para detectar el riesgo de IRA; y mejora su efectividad capacidad

cuando lo asociamos con otras variables.

Las otras variables seleccionadas, para este modelo de regresion, son: la edad, la
creatinina preoperatoria elevada, valores de hematocrito disminuidos después de CEC y
el balance hidrico positivo en el segundo dia de postoperatorio. EI conjunto de las cinco
variables conforman un modelo para estimar la probabilidad de IRA con una
sensibilidad de 79,1%, una especificidad de 74,1% y un area bajo la curva de 0,857; por
lo que se trata de un buen modelo. En el estudio de Ibrahim et al®®, sobre predictores
de fallo renal tras cirugia coronaria, realizan un analisis multivariante para determinar
factores de riesgo independientes. En su modelo incluyen pacientes sometidos a cirugia
de urgencia, con insuficiencia mitral, necesidad de apoyo con farmacos inotrépicos y
pacientes que sufren accidente cerebrovascular en el postoperatorio. Los autores de este

estudio concluyen que factores de riesgo tan reconocidos como la edad y la creatinina
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preoperatoria no han salido significativos porque la poblacién del estudio es muy joven.
Los factores de riesgo también dependen de la poblacion estudiada y de los criterios de

inclusion y de exclusion. El estudio de Kallel®®

, que determina unos criterios de
inclusion muy similares a los nuestros, incluye en su modelo multivariante a la
creatinina preoperatoria y la proteina C reactiva mayor a 158 mg/L. En su andlisis
univariante la edad, la puntuacion EuroSCORE, la duracion del clampaje y de la CEC

son estadisticamente significativas.

La edad en nuestra poblacién, igual que en estudios previos“® 9 es un
importante predictor de IRA. La edad esta asociada con una perdida de la funcion renal
debida a un descenso en el filtrado glomerular y a hipoperfusion; lo cual hace a estos
pacientes mas susceptibles de padecer IRA. Segun el estudio de Just“®, los pacientes de
mas de 75 afios presentan una incidencia de IRA superior a la de los pacientes de menor
edad y requieren el doble de TRR. En nuestra poblacion los pacientes que presentan
IRA tienen una media de 72,91 afios y la asociacion es significativa con una p=0,000.
En nuestro modelo de regresion logistica, incluimos la edad como variable de gran
relevancia, y toma una OR de 1,048, por lo que determinamos que en nuestra poblacion
por cada afio que aumenta la edad de nuestros pacientes, aumenta el riesgo de padecer
IRA en un 4,8%.

La creatinina preoperatoria es un factor de riesgo importante para el desarrollo
de IRA postcirugfa cardfaca, tal y como ya se ha comprobado en otros estudios®"®. Es
de las variables méas predictivas y, estos autores encuentran que si la creatinina
preoperatoria esta entre 2-4 mg/dL la necesidad de TRR es de 10-20%; Y si la creatinina
es >4 mg/dL la necesidad de TRR aumenta entre 25-28%. En nuestro estudio los
pacientes que presentaron IRA tenian una creatinina media de 1,01mg/dL en el
preoperatorio. La creatinina preoperatoria en el analisis multivariante con una
OR=10,116 determina que en nuestra poblacion por cada aumento de un mg/dL en los

niveles de creatinina aumenta 10 veces el riesgo de padecer IRA.

La hemodilucion, medida segun el descenso que llega a tener el hematocrito tras

la circulacién extracorporea, puede llevar a reducir el contenido arterial de oxigeno a
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nivel sistémico y el aporte de oxigeno a los rifiones desencadenando IRA®?* 123 A
nivel renal se produce una redistribucion de sangre de la medula renal al cortex,
incrementando el riesgo de hipoxia de la misma. Muchos autores han observado la
relacion de la hemodilucion con el dafio renal, pero todavia existe mucha controversia
sobre cudl es el nivel 6ptimo de hematocrito (Hto), a partir del cual no se produce dafio

renal. En las diferentes series lo han establecido entre 22-269%12% 124,

Autores como Karkouti®®, buscan la existencia de dafio renal en tres intervalos
de hematocrito y observan que la hemodilucion moderada (Hto 21-25%), esta asociada
con menor riesgo de IRA cuando lo comparamos con hemodilucién severa (hematocrito
<21%) e incluso con hemodilucion suave (Hto>25). En nuestro estudio, también
comparamos la incidencia de IRA agrupando a los pacientes segun su cifra mas baja de
hematocrito, en estos tres intervalos, y el de mayor riesgo fue el Hto <21%, seguido por
el de hemodilucion moderada (21-25%). EI grupo de la hemodilucion leve (>25%)
presenta menor IRA de forma estadisticamente significativa, concordante con los
resultados de Ghatanatti‘**entre otros. Sin embargo, nuestros resultados difieren de los

obtenidos por Karkouti®®)

que postula que, en su poblacion, el grupo de hemodilucion
leve sufre mas IRA que el de hemodilucion moderada. Segun Karkouti la hemodilucién
moderada frente a la leve evita la hemolisis, un descenso importante en el flujo que
llega a los rifiones y el deletéreo atrapamiento de células sanguineas por la

microcirculacion renal.

En nuestro estudio; obtenemos una OR de 0,909 de forma que por cada punto
que aumenta el hematocrito tras CEC disminuye el riesgo de padecer IRA en 9,1%. De
forma que, cuanto mas desciende, mayor probabilidad de desarrollar IRA. La
hemodilucion severa lleva a una reduccién de la presion oncoética en plasma, la cual
provoca acumulacién de fluidos en el espacio intersticial, colapsando los capilares y
reduciendo la perfusion de oxigeno y al aumentar el flujo renal provoca mayor niimero

de microembolismos®?.

Por otra parte, realizamos una curva ROC para conocer si el descenso del

hematocrito tras CEC nos puede determinar los pacientes que desarrollaran IRA en el

234



Ira en perioperatorio de ¢ cardiaca, factores predictivos y pronosticos e implicaciones en la morbimortalidad

postoperatorio y establecer un punto de corte que clasifique correctamente el mayor
porcentaje de pacientes de riesgo. La eleccion del punto de corte, tras el analisis de la
curva, es 25%, con una OR de 1,952. El area bajo la curva es 0,634, por tanto se puede
considerar un valor medio. La sensibilidad es del 68,4%, y por tanto detectara a los
individuos que desarrollaran IRA; pero la especificidad es de 47,4% y no detecta bien a
los individuos que no sufriran IRA.

El balance hidrico positivo en el segundo dia de postoperatorio se ha relacionado
de forma significativa con IRA, con un OR de 4, de forma que nuestros pacientes
incrementan el riesgo de padecer IRA 4 veces sobre los que presentan un balance
equilibrado o negativo. Stein™® estudia la relacion de las sobrecargas de volumen
realizadas en unidades de criticos con el dafio renal y concluye que la acumulacion de
fluidos mayor al 10% [(fluidos recibidos — fluidos eliminados)/peso x 100] es un
marcador de disfuncion renal precoz que permite una rapida intervencion y un control
efectivo. Balances hidricos muy positivos suponen una excesiva presion venosa en el

rifién reduciendo la perfusion y la filtracion glomerular.

Respecto al resto de factores de riesgo los detallaremos segln sean variables pre,
intra 0 postoperatorias. Respecto a los preoperatorios la literatura cientifica®*® > 3764 68.
149.1%8) destaca el sexo femenino, fraccién de eyeccion disminuida, diabetes, infarto de
miocardio agudo, patologias vasculares periféricas, la puntuacion elevada en la escala
EuroSCORE, broncopatia cronica, tratamiento previos con diuréticos, anemia cronica,
cirugias combinadas y polivalvulares. En nuestra poblacion la puntuacién en la escala
EuroSCORE es un factor de riesgo para IRA con una (p=0,005) al igual que en el
trabajo de Kallel®, presenta una media de 3,40% entre los pacientes que desarrollaron
fallo renal; el tratamiento cronico con diuréticos con una (p=0,020); la anemia cronica
estudiada segun el nivel del indice receptor soluble de la transferrina (p=0,042);
proBNP presentando una media de 1.566 pg/ml en los pacientes que desarrollan IRA
(p=0,000) , indicando como en otros estudios®” *** ¥V que los pacientes con 1CC
tienen mayor riesgo de presentar IRA; y finalmente, el tipo de cirugia siendo la
polivalvular y la combinada las de mayor riesgo para IRA, seguidas en orden

decreciente por cirugia de aorta, cirugia de reemplazo de valvula aortica, mitral y
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coronaria. En nuestra poblacion, a diferencia de otros trabajos™*?, la cirugia valvular
adrtica supuso mas riesgo de IRA que la mitral; esto es debido a que los pacientes
operados de valvulopatia adrtica tienen, en nuestra muestra, una media de edad mayor
que los de la valvulopatia mitral (74 afios frente a 67 afios) y a que a los pacientes de
valvulopatia adrtica en nuestro hospital, se les hace ultrafiltracion en menor proporcion
que a los pacientes intervenidos de valvulopatia mitral. Autores como Kallel®” no
encontraron significacion para IRA entre cirugia coronaria y cirugia valvular y también
refieren que la edad pudo ser una limitacion puesto que se trataba de una muestra muy

joven.

Otros resultados que hemos obtenido sobre factores de riesgo de IRA en la

literatura previa®’84 68 149)

pero que en nuestra poblacion no han obtenido significacion
son el sexo femenino, la HTP, la fraccidn de eyeccion y el infarto de miocardio reciente.
La HTP y la fraccion de eyeccion son variables extraidas de nuestro informe
preoperatorio; sin embargo, hay que tener en cuenta que en muchos casos, sobre todo
los de mayor riesgo, los pacientes han sido optimizados antes de la cirugia e incluso del
cateterismo lo que puede ocasionar diferencias respecto a valores previos. En otros
estudios*® la poblacién femenina sometida a cirugia coronaria es alin menor que en
nuestra muestra (14,3%) sin embargo, hay mas mujeres intervenidas de cirugia valvular
que estd asociada con mayor riesgo de presentar dafio renal, ademas en nuestra
poblacion puede estar relacionado con sea la cirugia de mitral en la que mas se utiliza la
ultrafiltracion convencional por presentar una mayor precarga. Por otra parte, en los
estudios®® que han determinado el infarto de miocardio agudo como factor de riesgo de
IRA, se trata de cirugias que se realizaron de urgencia y esto supone un factor de

exclusion en nuestro trabajo.

Respecto a los factores de riesgo relacionados con el intraoperatorio, otros
estudios han destacado variables como el tiempo de clamplaje, tiempo de CEC®* %2 |3
hemodilucién severa®®? ¥, las transfusiones sanguineas’”, la anemia®®y el caracter
renoprotector de la filtracion intraaortica’ ® 1™ mantenimiento de una presion arterial

(173) (169)

media adecuada durante la CEC y el uso de levosimendan En nuestro estudio,

los resultados obtenidos concuerdan con la literatura publicada respecto a los factores
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de riesgo de IRA intraoperatorios: tiempo medio de clampaje (112,23 min), tiempo
medio de CEC (146,84 minutos), hemodilucién (hematocrito medio de 24,35%) y
transfusiones sanguineas (méas de un concentrado de hematies durante la cirugia). En
nuestro estudio, la cantidad de CH transfundidos (media de 0,92 y mediana de 0) esta
por debajo de lo publicado en el estudio de Pérez-Valdivieso"”, que transfunden de uno
a dos concentrados de hematies en la mayoria de los casos. Se podria cuestionar si este
volumen transfundido se correlaciona con las pérdidas sanguineas intraoperatorias que
se producen, pero en el caso de cirugia cardiaca, tal y como hemos comentado a lo largo
de este trabajo, el descenso de hemoglobina tiene una etiologia multifactorial; no
obstante hay que tender a una politica transfusional mas restrictiva y basada en guias
transfusionales para intentar disminuir la morbimortalidad y evitar transfusiones
innecesarias y sus efectos deletéreos cuando los beneficios sean discutibles. Otro factor
de riesgo sefialado en nuestra muestra es la relacion del lactato elevado tras la CEC. En
nuestros pacientes que desarrollaron IRA, un 32,2% presentaron niveles mayores a 2,2
mmol/L tras la cirugia, lo cual muestra la relacion significativa (p=0,017) entre el

déficit relativo de O, a nivel celular que expresa la hiperlactatemia y la lesién renal®.

La optimizacion de la hemodinamica utilizando fluidoterapia y/o farmacos
inotropicos ha demostrado una reduccion significativa en la duracién de la estancia
hospitalaria y en las complicaciones como la IRA postcirugia®® **®. Diversos autores
han observado como la hidratacion previa a la cirugia con cristaloides a 1ml/kg/h se
relaciona con menor fallo renal®®”.  Por otra parte, autores como Stein®®®, describen la
relacion de la sobrecargas de volumen con el incremento de la creatinina sérica. En
nuestro estudio observamos la relacion que tiene la fluidoterapia intraoperatoria con
cristaloides, en el desarrollo posterior de IRA y no encontramos diferencias
significativas. Agrupamos a los pacientes segun recibieron cristaloides a <2 ml/kg/h, 2-
4 mi/kg/h y >4 ml/kg/h; y ninguno de los tres grupos presentd asociacion significativa
con IRA. Consideramos que es necesario realizar mas estudios con mayor nimero de
pacientes y siguiendo un protocolo de fluidoterapia guiada por objetivos; asi como la
protocolizacion de la extraccion de liquido en CEC. Estudiamos también los pacientes
que fueron sometidos a ultrafiltracion convencional por los perfusionistas, y no

encontramos relacion significativa (p = 0,517) con una menor incidencia de IRA, o
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menor necesidad de transfusiones como presentan los estudios de Papadopoulos™ y
Torina®. Por otra parte, en nuestro estudio, también recogimos los pacientes que se les
transfundi6 con sangre aut6loga tras realizar hemodilucién normovdlemica al comienzo
de la cirugia y tampoco encontramos asociacion con menor incidencia de IRA (p=
0,355) ni con menor necesidad de transfusion en UCI (p=0.086). En este aspecto
debemos puntualizar que los pacientes que son sometidos a ultrafiltracion en nuestro
hospital, son pacientes de cirugias complejas con tiempos de CEC muy alargados, con
hemodiluciones muy severas por lo que no son extrapolables los resultados obtenidos en
este estudio y se necesita realizar estudios multicéntricos que incluyan una gran cohorte
de poblacion para comprobar si la eliminacion de los factores inflamatorios que

consigue la ultrafiltracion tiene consecuencias en el desarrollo de IRA postcirugia.

Del resto de factores relacionados con el intraoperatorio que no hemos
conseguido los resultados de otros autores*®®'%% incidiremos en el uso de
levosimendan. Los pacientes de nuestro estudio se sometieron a cirugia en el afio 2012,
de los cuales, solo 19 recibieron tratamiento. Por ello, consideramos necesario realizar
estudios mas extensos en la actualidad, ahora que ya esta instaurado como una
importante herramienta para el manejo hemodinamico de los pacientes que presentan
descompensaciones de su insuficiencia cardiaca en el perioperatorio. Por otra parte la
presion arterial durante la CEC mantenida por encima de 60 mmHg, aunque fue mas
prevalente en el grupo que no desarrolld lesion renal, no consiguié suponer una
asociacion significativa (p=0,374) con riesgo de IRA; al igual que en el estudio de
Kandler“”® que encuentra, aunque sin significacion estadistica una tendencia a la IRA
en pacientes con periodos mayores de tension arterial por debajo de 60 mmHg. Al igual
que este autor, nuestros resultados parecen indicar que descensos de la tension arterial
media, por debajo de esta cifra, no tienen una gran repercusion en el desarrollo del dafio
renal siempre y cuando el flujo administrado sea el idoneo y que las presiones medias

descendidas no sean de periodos de tiempo excesivos.
Respecto a las variables que afectan al postoperatorio, la literatura cientifica

destaca el uso de farmacos renoprotectores como el bicarbonato; aunque adn no ha sido

demostrado como un tratamiento efectivo para prevenir fallo renal tras cirugia
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cardiaca*®V).

Algunos ensayos controlados se han realizado para evaluar el papel del
bicarbonato o de otras terapias adyuvantes como N-acetilcisteina y fenoldopam, en la
prevencion de IRA tras cirugia cardiaca. Haase et al*’® en un estudio doble ciego, con
perfusion de bicarbonato a 4 mmol/kg durante las 24 horas posteriores a la cirugia,
obtuvieron una reduccion significativa de IRA pero definiéndola como un aumento del
25% de la creatinina respecto a la preoperatoria. Al compararlo segun las definiciones
de RIFLE y AKIN no se encontraron diferencias significativas. Otro estudio
retrospectivo muy reciente™®, no encuentra diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de IRA a las 48h, mortalidad, tiempo de hospitalizacion y estancia en UCI;
en aquellos pacientes a los que se les infundié 150 mEq de bicarbonato sodico, frente a
los que se les infunde suero salino normal. En nuestra poblacion observamos una
asociacion significativa entre los pacientes a los que se les infundié bicarbonato en las
primeras 24 horas de postoperatorio a dosis >75 mEq e IRA (p=0.017). Sélo recogimos
los datos de 17 pacientes a los que se les tratd con bicarbonato a estas dosis por lo que
creemos que no es significativo llegar a ninguna conclusion con estos datos, y deberian
realizarse més estudios. Segtn Amhaz®® la alcalosis derivada del uso de bicarbonato
puede derivar en una deficiente oferta de oxigeno a los tejidos; aunque a nivel renal la
alcalinizacion de la orina reduce la formacion de radicales libres. Nuestro estudio tiene
limitaciones en este contexto, puesto que al ser retrospectivo, los pacientes que fueron
tratados con bicarbonato a menudo son pacientes cuyas cirugias fueron mas complejas y
presentaron alteraciones en su pH al ingreso en UCI asi que es necesario realizar mas

estudios controlados sobre el uso de este farmaco.

Respecto al manejo postoperatorio del paciente en UCI, el mantenimiento
hemodinamico en nuestro hospital, se realizd preferentemente con inotrdpicos como
dobutamina y/o noradrenalina. La noradrenalina es utilizada para evitar la vasoplejia y
aumentar la tensidn arterial. Se une a los receptores alfa, produciendo vasoconstriccion
en varios tejidos incluyendo la circulacion renal. Se produce una situacién, referente a
la perfusion renal, contradictoria porque por un lado aumentamos la tension con
noradrenalina pero a costa de disminuir la perfusion renal. En el estudio de Kandler et
al®™ no se encuentran diferencias significativas, pero sf se observa aumento de IRA en

pacientes con dosis altas de noradrenalina. En nuestro estudio separamos los pacientes
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en cuatro grupos segun habian recibido noradrenalina a dosis bajas (<10 mil/h), dosis
medias (10-15 ml/h), dosis altas (>15 ml/h) o no habia sido necesario tratarlos con
noradrenalina, una vez estabilizado el paciente tras las primeras 6 horas de ingreso en
UCI. Hemos encontrado una relacién significativa (p=0,000) entre las dosis de
noradrenalina y la IRA postcirugia, siendo los grupos de pacientes con dosis mas
elevadas de noradrenalina( >15 ml/h o entre 10-15 ml/h) los que presentaron dafio renal
con mas frecuencia. Se realiz6 un estudio multivariante, para descartar cualquier factor
de confusién, en el que se vio que dosis mayores a 10 mi/h de noradrenalina se
asociaban significativamente con IRA. Hay que tener en consideracion, que los
pacientes que necesitan noradrenalina a dosis tan elevadas, sufren generalmente un
sindrome de bajo gasto y por tanto el flujo renal esta reducido per se. A pesar de la
importancia de realizar estudios randomizados y con mayor nimero de pacientes, los
resultados obtenidos indican la importancia de mantener la PA combinando
noradrenalina con varios farmacos inotropicos y la necesidad de utilizar de forma mas
precoz técnicas como la asistencia ventricular o la terapia de reemplazo renal cuando se

inicia un sindrome de bajo gasto que acabara afectando a la perfusion renal.

Por altimo, incidimos de nuevo en la relacion de las transfusiones con IRA, en
este caso observamos también una asociacion significativa entre las transfusiones
realizadas en el postoperatorio en UCI y lesién renal. Obtuvimos una asociacion
(p=0,011) entre los pacientes con IRA y que fueron transfundidos mas de 3 bolsas, de
forma maés intensa; y a los que se les transfundié de 1 a 2 bolsas en menor medida
aungue también con significacion; asi como un menor porcentaje de pacientes con IRA
en el grupo no transfundido.  En el estudio de Pérez-Valdivieso!?, como se ha
comentado con anterioridad, sugieren que la transfusion intraoperatoria esta
intimamente relacionado con IRA y con otras complicaciones. Pero su estudio, a
diferencia del nuestro no recoge la informacion sobre las transfusiones en el
postoperatorio.  En nuestro caso, podemos confirmar que aquellos pacientes
transfundidos en UCI presentan mas fallo renal. Pero como ya hemos comentado
también hay que tener en cuenta el papel que puede tener la anemia en el desarrollo de
IRA que sufren los pacientes que se tienen que transfundir. Un ensayo clinico

aleatorizado en este campo es complicado de realizar en nuestro medio, dada la
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particularidad de que es una intervencion que salva vidas. Por ello la importancia de
realizar en el preoperatorio una correcta optimizacion del paciente con eritropoyetina,
donacion de sangre aut6loga, intraoperatoriamente con recuperadores de sangre, con
antifibrinoliticos, con técnicas quirargicas mas exhaustivas en la hemostasia y con guias

mas restrictivas de transfusion.

Las limitaciones de nuestro estudio son que el diagnéstico de IRA estd basado
en la creatinina sérica por lo cual infraestima el deterioro del filtrado glomerular porque
no incluye la excrecion a nivel tubular. Debido a esto consideramos que deben
realizarse méas estudios con las nuevas técnicas de estimacion de filtrado glomerular
radiofluorométricas y con los nuevos marcadores. Por otra parte también es necesario
observar esta relacién en subgrupos mas homogéneos y con ensayos controlados de
cohortes mas numerosas, puesto que nuestro estudio es retrospectivo y con una cohorte

muy heterdgenea que incluye pacientes de todas las edades y de todo tipo de cirugias
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VIIL.9. RESPECTO A LA RELACION DEL SANGRADO CON DISTINTAS
VARIABLES.

En esta Tesis se han estudiado otros aspectos buscando encontrar y contrastar
determinadas medidas que nos puedan ayudar a transfundir menor nimero de
concentrados de hematies. Buscamos la relacion de la extraccion, durante la cirugia, de
sangre autoldga tras hemodilucion normovolémica y su transfusion posterior, con la
necesidad de transfundir en UCI y/o la necesidad de reintervencion quirdrgica por
sangrado. En este aspecto no encontramos asociacion significativa p=0,086, pero
encontramos una tendencia a transfundir menor en estos pacientes; de 54 que consta que
se les realizd esta técnica, solo tuvieron que ser transfundidos 7 pacientes en UCI. El
trabajo de Cross’® defiende que estas técnicas deben ser tenidas en cuenta como
estrategias de ahorro de sangre y destacan la necesidad de seguir investigando sobre la

eficacia de realizar el cebado con sangre autologa para disminuir asi la hemodilucion.

Otro aspecto que hemos recogido es la asociacion entre la ultrafiltracion
convencional durante la circulacion extracorporea y la necesidad de transfusion. En
nuestro estudio encontramos resultados significativos. De los pacientes que se les
realizé ultrafiltracion, un 32,72% necesité transfusion en la UCI. Ya que la asociacion
esta cercana al punto critico (p=0,045), no le damos mayor significancia a este resultado
porque al ser nuestro trabajo un estudio retrospectivo la muestra de pacientes sometidos
a esta técnica puede estar influida por factores de confusion.. La mayoria se realizo en
pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca y en cirugias que estan asociadas a
un mayor sangrado, con niveles mayores de hemodilucién, tiempos de CEC mas
prolongados y en pacientes con antecedentes de insuficiencia renal.  Cuando
observamos la relacion de la ultrafiltracion con la pérdida sanguinea calculada no se
encontramos diferencias significativas y tampoco con el total de concentrados de
hematies transfundidos entre el quir6fano y los 4 dias de postoperatorio. . Los estudios
de Papadopoulos™ y Torina™ encuentran que la ultrafiltracién redujo de forma
significativa el débito de los drenajes, necesitaron menos transfusiones y los niveles de

hematrocrito fueron mayores.
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VI1.10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio que desarrollamos tiene una serie de limitaciones, las cuales deben ser
tenidas en cuenta a la hora de interpretar los resultados expuestos. Para empezar, se
trata de un estudio retrospectivo con las limitaciones propias de este tipo de estudios.

La gran variabilidad de la comorbilidad de nuestra poblacion y el incluir
pacientes sometidos a distintas cirugias, con distintos tiempos de clampaje y CEC hace
dificil obtener grupos de presencia y ausencia de IRA con caracteristicas similares.

El tamafio muestral es relativamente limitado, ya que se trata de un estudio
retrospectivo realizado en un Unico centro con los pacientes que se sometieron a cirugia
cardiaca con CEC durante un afio. Los pacientes con fallo renal previo a la cirugia
fueron excluidos. Seria interesente realizar estudios incluyéndolos para comprobar
como se comportan las distintas clasificaciones y estadiajes de IRA, asi como analizar
los efectos de la hemodilucion en estos pacientes y poder observar si la
microalbuminuria es un buen predictor de IRA en estos pacientes y si la escala de
cinéticas de creatinina obtiene mejores resultados. Un estudio multicéntrico, con un
tamafio muestral mas grande, aportaria mayor consistencia a los resultados y
posiblemente arrojaria informacion definitiva en cuanto a la capacidad prondstica de las
distintas escalas de riesgo Cleveland y EuroSCORE; la relacion entre el tratamiento con

bicarbonato, levosimendan o ultrafiltracion intraadrtica e IRA..

La valoracion de la prevalencia de IRA en este estudio esta limitada Unicamente
hasta el alta hospitalaria. Convendria realizar un seguimiento a largo plazo y evaluar el
mantenimiento de la lesién renal en aquellos pacientes que sufrieron IRA en el
postoperatorio inmediato. Nuestro estudio sélo recoge la mortalidad en los seis meses

posteriores al alta hospitalaria.
Para valorar el diagndstico correcto de IRA deberiamos comparar nuestras

clasificaciones con los nuevos biomarcadores, aclaramiento de creatinina de 24 horas o

con los métodos radiofluorometricos (ya que la creatinina sérica no tiene en cuenta la
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secrecion a nivel tubular que tiene lugar, sobre todo en IRA) que cuentan con una
mayor exactitud en el diagndstico de IRA aunque su coste es muy elevado y no es
realizado adn, en la préctica diaria de nuestro hospital. Al igual que comprobar el
comportamiento en nuestra poblacién del CRC al ingreso del paciente en UCI y
comparar su evolucion a lo largo del postoperatorio con la de los nuevos biomarcadores.
También se podrian haber valorado otros aspectos relacionados con la funcién renal en
el intraoperatorio calculando el balance exacto durante la CEC, segun el volumen total
de las soluciones de cebado, de cardioplejia y de diuresis; y en el postoperatorio
observar el efecto de las sobrecargas de volumen como el balance hidrico diario exacto
en ml, recoger datos de diuresis diaria, variaciones en el peso del paciente y las
repercusiones en el gasto cardiaco por el manejo hemodindmico que se realizd con
fluidoterapia e inotropos. Para la valoracion del sangrado se ha valorado la necesidad
de transfusion tanto en quirdfano como en UCI pero para poder realizar un estudio con
mayor exactitud podrian haberse tenido en cuenta también estimacion de pérdidas

sanguineas y cantidad diaria de sangrado por drenajes.
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Las conclusiones obtenidas en esta tesis se enumeran a continuacion siguiendo
el orden establecido en los objetivos:

1. La escala AKIN es la clasificacion de insuficiencia renal aguda que
mejor diagndstica a los pacientes que han sido sometidos a cirugia cardiaca; la que
mejor determina cada estadiaje, segun los distintos grados de insuficiencia renal;
permite un diagnostico mas precoz y tiene el mejor valor prondstico para muerte,

estancia en unidad de criticos y necesidad de terapia de reemplazo renal.

2. La formula CKD-EPI para estimar el filtrado glomerular, segun la
creatinina, es la que aporta mayor concordancia al comparar la clasificacion KDIGO del
estado renal preoperatorio con los distintos estadios de insuficiencia renal aguda

postcirugia (segun la clasificacion AKIN).

3. .La escala Cleveland no discrimina, en nuestra muestra, los pacientes que

requeriran terapia de reemplazo renal en el postoperatorio.

4. La capacidad prondstica para mortalidad de la escala EuroSCORE 11, en

nuestra muerta, se ve reducida porque infraestima la mortalidad.

5. Valores superiores al 15% del Cociente de reduccion de la creatinina del
primer dia de postoperatorio se correlacionan con una mayor incidencia de insuficiencia
renal aguda asociada a cirugia cardiaca. Es un buen indicador diagnostico y puede ser
de gran utilidad para detectar insuficiencia renal de forma mas precoz que el resto de

clasificaciones para IRA conocidas.

6. El uso de 6%HES 130/0,4, como parte de la fluidoterapia en el
perioperatorio de cirugia cardiaca, a dosis <2,5 ml/kg/h no se asocia a mayor incidencia
de insuficiencia renal aguda postcirugia cardiaca ni a mayor necesidad de transfusion

que en aquellos pacientes en los que no se utilizo.

7. Los factores de riesgo que se han incluido en el estudio multivariante son
la edad, la creatinina preoperatoria elevada, valores de hematocrito disminuidos después

de CEC y el balance hidrico positivo en el segundo dia de postoperatorio EuroSCORE;
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anemia, proBNP elevado; tratamiento previo con diuréticos, cirugia polivalvular y
combinada las de mayor riesgo para lesion renal; tiempo de circulacién extracorporea y
clampaje alargados, niveles elevados de lactato postcirculacion extracorporea,

transfusiones sanguineas y dosis de noradrenalina elevadas en UCI.
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Informe Dictamen Favorable

i """"GOBIERNO Proyecto Investigacién Biomédica
: WDE ARAGON C.P. - C.L PI15/0194
R anmn-m'uﬂes.\md I :

29 de julio de 2015

Dfia. Marfa Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA).

CERTIFICA
19.  Que el GEIC Aragdn (CEICA) en su reunién del dia 29/07/2015, Acta N° 13/2015 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: IRA en perioperatorio cardiaco. Factores predictivos y pronésticos e implicaciones en la
morbimortalidad.

Investigador Principal: Silvia Martinez Nuez. HU Miguel Servet

Versién protocolo: julio/2015

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomédica y su
realizacién es pertinente,

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el 5u1eto

- Es adecuado el tratamiento de los datos.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- Lacapacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

39, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la_realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 29 de julio de 2015

Fdo:

 Difa:Maria Gonzélez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

Paging L de 1

Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 55 54 Correo efecirdnico mgonzalezh.ceic@aragon.es
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