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RESUMEN
Introduccion

La injuria o lesion renal aguda (LRA) es una complicacion frecuente en el
post-operatorio de cirugia cardiaca y se asocia a un incremento de la morbi-
mortalidad. El diagnostico precoz es fundamental en el abordaje de esta entidad para
iniciar tempranamente medidas preventivas. El objetivo de este estudio fue disefiar
una escala de prediccion postoperatoria de LRA no dialitica, en pacientes con funcidon

renal previa normal operados de cirugia cardiaca con circulacion extracorporea.

Material y métodos

Se disefid una recogida de datos de forma prospectiva en 909 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea entre los afios 2011 y
2013. De todos ellos, un total de 810 pacientes cumplieron los criterios de inclusion.
Los pacientes fueron clasificados de acuerdo a la aparicion de LRA siguiendo los
criterios RIFLE (acrénimo de Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage; riesgo, dafio,
fallo, pérdida, terminal). Utilizamos como nivel de creatinina basal la obtenida en el
andlisis de laboratorio al ingreso del paciente en el hospital. Recogimos diversos
pardmetros pre e intraoperatorios, y al ingreso del paciente en la unidad de cuidados
intensivos, buscando una asociacion con el riesgo de desarrollar LRA. Las variables
que se asociaron de forma significativa con el riesgo de LRA fueron testadas para
precision mediante el analisis de curvas COR (caracteristica operativa del receptor).
Las variables con mejor drea bajo la curva fueron analizadas en un modelo de

regresion logistica multivariante por pasos hacia delante.

Resultados

Un total de 137 pacientes (16,9%) presentaron LRA en el postoperatorio. Tras
realizar el analisis estadistico incluimos cuatro factores de riesgo independiente en la
escala CRATE: creatinina (odds ratio [OR] 9,66; 95% intervalo de confianza [IC]
4,77-19,56; p < 0.001), acido l4ctico (OR 1,03; IC 1,01-1,04; p < 0,001), tiempo de
circulacién extracorpérea (OR 1,01; IC 1,01-1,02; p < 0,001), y EuroSCORE (OR
1,40; IC 1,29-1,52; p < 0,001). La escala de riesgo de lesion renal fue realizada en
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base al peso de cada variable significativa. La precision del modelo fue
moderadamente buena, con un drea bajo la curva de 0,89; IC 0,85-0,92. Calculamos la
probabilidad de padecer lesion renal segun diferentes rangos de riesgo, lo que resultd
en la obtencién de cinco categorias de riesgo: muy bajo (2%), bajo (8,5%), moderado
(33.8%), alto (57,5%), y muy alto (84,7%). Ademds realizamos un andlisis de
supervivencia en funcion de la aparicion de lesion renal asociada a cirugia cardiaca
que demostré que existen diferencias significativas entre ambos grupos. Los pacientes
que desarrollaron lesion renal aguda en nuestra poblacion tienen menor supervivencia

tanto a los 30, como a los 90 dias.

Conclusiones

CRATE (acrénimo de Creatinina, Acido lactico, Tiempo de circulacién
extracorpdrea, y Euroscore) es una escala de riesgo precisa y fécil de calcular que
emplea variables faciles de obtener en cualquier centro donde se lleven a cabo

procedimientos quirdrgicos cardiacos rutinariamente.
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1. Introduccion

INTRODUCCION
1. Cirugia cardiaca
1.1. Historia

Dada la gran variedad y efectividad de las técnicas quirdrgicas
cardiovasculares usadas de rutina en la actualidad, es notable como, durante los
ultimos afios del siglo XIX y principios del XX, el tratamiento quirdrgico de la
enfermedad cardiaca estaba considerado fuera de los limites de lo apropiado y de lo
aceptable. Incluso el innovador cirujano Theodor Billroth llegé a comentar en la
reunioén de la Sociedad Médica de Viena en 1881 que “ningiin cirujano que desee
preservar el respeto de sus colegas jamds deberia intentar suturar una herida del

corazon” [1].

El recelo inicial de muchos, dio paso a la necesidad médica de salvar a
pacientes victimas de apufialamientos y de otros tipos de trauma cardiaco. En 1891 en
St. Louis, Henry C. Dalton fue el primer cirujano en reparar una herida pericardica en
un ser humano. Similar éxito alcanzé Daniel Hale Williams en Chicago, dos afios
después. La primera sutura de una herida cardiaca de la que se tiene constancia fue
realizada por Ludwig Rehn en el afio 1896 a un jardinero de 22 afios victima de un
apufialamiento. El propio Rehn recopilé una serie de 124 casos de reparacion de
heridas cardiacas, llevadas a cabo en Europa durante la dltima década del siglo XIX y

primeros afios del siglo XX, con una tasa de supervivencia de un 40%.

Ludwig Rehn D. Hale Williams
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Prediccion de lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca: la escala CRATE

Otro de los hitos en la historia de esta especialidad fue la introduccién del
dispositivo caja-balon de Charles Hufnagel en la aorta descendente de pacientes con
insuficiencia adrtica [2], consiguiendo una disminucién de la regurgitacion de hasta
un 70%. Este dispositivo es considerado como el precursor de las vdlvulas mecénicas
que se desarrollaron tras la introduccién de la derivacion o baipds cardiopulmonar

(DCP).

Dispositivo caja-balon Charles Hufnagel

La primera reparacién quirurgica directa de una anomalia estructural crénica
cardiaca fue la comisurotomia mitral para la estenosis mitral. El camino hasta este
logro fue largo y arduo, ya que se pensaba que el origen del problema era el
miocardio enfermo en lugar de la valvulopatia [3]. En Boston, en 1923, Elliot Carr
Cutler y Samuel A. Levine comunicaron la apertura manual exitosa de una vélvula

estendtica en una nifia de 12 afios.

o

Elliot Carr Cutler Henry Souttar
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1. Introduccion

Dos afios después, en Inglaterra, Henry Souttar logré buenos resultados a largo
plazo en un paciente con doble lesion mitral. Entre 1945 y 1948 se realizaron
numerosas comisurotomias mitrales cerradas por diferentes cirujanos tanto europeos,

Ccomo americanos.

Tras el inicio de la cirugia cardiaca abierta, una gran cantidad de afecciones
cardiacas variadas pudieron ser tratadas. El primer paso fue la colocacion por Albert

13 X

Starr y Edwards de una “vdlvula-bola” mecdnica en posicion mitral [4]. Dwight
Harken fue el primer cirujano en realizar exitosamente una sustitucién valvular
adrtica por una valvula mecdnica [5]. Més tarde Alain Carpentier en Francia lider6 el
uso de vélvulas heter6logas [6]. Durante los afios previos a la introduccién de la DCP,
los investigadores no solo limitaron su actividad al campo de las valvulopatias, sino
que desarrollaron técnicas para el tratamiento de aneurismas ventriculares y defectos
del septo auricular. Otro de los pilares basicos de la cirugia cardiaca actual, el uso de

la hipotermia, fue introducido por primera vez en la clinica por Wilfred Bigelow a

principios de la década de los afios 50.

Alan Starr

Dwight Harken Alain Carpentier Wilfred Bigelow
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Prediccion de lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca: la escala CRATE

La cirugia de revascularizacion en la cardiopatia isquémica fue propuesta en
1913 por Alexis Carrel, quien realiz6 una derivacion aortocoronaria en un perro
utilizando un segmento de la cardtida como puente entre la aorta y la coronaria
izquierda. El primer baipas coronario exitoso del que se tiene constancia fue llevado a
cabo por Robert Hans Goetz en 1960. Para ello utilizé la arteria mamaria interna
derecha y la uni6 a la coronaria derecha [7]. En 1962, David Sabiston realizé una
cirugia de derivacion aortocoronaria (CDAC) con safena, pero el paciente fallecié a
los tres dias por complicaciones neurolégicas. Otros cirujanos como H. Edward
Garrett y Vasilii Kolesov también realizaron diversos pontajes aorto-coronarios con
éxito, si bien la fama se la gandé René Favaloro gracias a la estandarizacion de la

técnica [8, 9].

Alexis Carrel Robert Hans Goetz René Favaloro

1.1.1. La introduccién de la derivacién cardiopulmonar

En 1953, tras muchos afios de esfuerzo, John Gibbon realiz6 la primera cirugia
cardiaca abierta para el cierre de un septo atrial con la ayuda de una “maquina
corazén-pulmon” que él mismo habia desarrollado [10]. Sin embargo, fue incapaz de
reproducir los buenos resultados en pacientes subsecuentes por lo que abandond la
técnica. John Kirklin en la Clinica Mayo, us6 una modificacion del aparato de Gibbon
en una serie de 8 pacientes. Aunque la mortalidad afecté al 50% de la serie, otros
cirujanos valoraron favorablemente la novedosa médquina y dirigieron sus esfuerzos en
esta direccion. Richard DeWall desarrollé un oxigenador de burbujas desechable que
fue clinicamente eficaz e incrementd en gran medida la facilidad para realizar la

cirugfa [11].
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1. Introduccion

John Gibbon John Kirklin Richard de Wall

Gracias al avance que supuso el uso de la DCP, los cirujanos pudieron llevar a
cabo diversos procedimientos con visualizacion directa hasta la fecha inviables.
Ademas permitié avanzar en el tratamiento de aneurismas y disecciones adrticas con

Michael E. DeBakey y Denton A. Cooley coémo principales lideres [12, 13].

Michael E. Debakey Denton A. Cooley

Rabago, en diciembre de 1958, en la Clinica de la Concepcién, Madrid,
intervino, empleando circulacion extracorpdrea (CEC) en Espafia por primera vez, a

un paciente afecto de una estenosis pulmonar.

MADRED, JUEVES. & DIARIO. ILUSTRADO
11" DE DICIEMBRE . ;  ANO QUINQUAGESIMO
DE 1958 . EJEMPLAR PRIMERO. NUM. 16.459
'\1 50 PESETAS 92 PAGINAS

DEPOSITO LEGAL - M. 13 - 1958

SENSACIONAL INTERVENCION QUIRURGICA
- EN UNA CLINICA MADRILENA

EL DOCTOR RABAGO PARDO UTILIZA, POR PRIMERA VEZ EN ESPANA, LA BOMBA
PULMON-CORAZON ARTIFICIAL EN CORAZON ABIERTO '
- Se habian hecho, previamente, experiencias en gran cantldad
de perros, muchos de los cuales sobrevivieron -

PARA:EL FUNCIONAMIENTO DEL EQUIPO FUE NECESARIA LA COLABORACION SIMUL-
TANEA DE DIECIOCHO MEDICOS EN EL QUIROFANO

El estado del paciente (un joven de Melilla) es satisfactorio
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1.1.2. Anestesia en cirugia cardiaca

Los primeros cirujanos en desarrollar técnicas para el tratamiento quirtrgico
de las afecciones cardiacas eran conscientes del importante papel que jugaba el
anestesiologo en este campo. De hecho Blalock [14], Potts [15] y Sellors [16], en las
comunicaciones de los primeros casos intervenidos mencionaban al anestesiélogo por
su nombre. Blalock trabaj6 con los doctores Lamont y Harmel, y como prueba de sus
habilidades como anestesidlogos escribié que “no ha existido ningiin fallecido
durante la intervencion quirirgica de 55 pacientes” [17]. Potts, tras realizar una
anastomosis aorto-pulmonar para el tratamiento de una cardiopatia congénita
ciandtica, refiere que “en una operacion de este calibre, es esencial contar con un
experto en anestesia”’. Es quizd Russell C. Brock quien expresa de forma mds
elocuente el papel del anestesi6logo durante una cirugia para corregir la tetralogia de
Fallot: “es un tipo de cirugia no apta para un tinico operador... En el quirofano es
esencial contar con un equipo de trabajo, donde ademds de las enfermeras
instrumentistas y auxiliares, el anestesiologo juega un papel de vital importancia que

merece un tributo especial” [18].

Meret Harmel

Poco se conoce sobre la administracion de anestesia en las primeras
intervenciones cardiacas. La primera anestesia cardiaca de la que se tiene constancia
por escrito fue realizada por el Doctor John Challis [19], en 1925, al paciente de
Souttar programado para comisurotomia mitral. Realiz6 una premedicacién con
atropina y morfina; la induccién consisti6 en una combinacién de alcohol, cloroformo

y éter. El mantenimiento se hizo con la administracion de éter a través de un catéter
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endotraqueal. Aparentemente, el paciente mantuvo ventilacion espontdnea durante

todo el procedimiento.

Entre 1946 y 1950, comienzan a aparecer las primeras publicaciones sobre
anestesia cardiaca que revisaban el desafiante manejo de pacientes pediatricos
gravemente enfermos por cardiopatias cianosantes [20-24]. La mayoria de ellas
coinciden en temas comunes, como el uso de una fuerte premedicacion a base de
morfina y escopolamina, induccién y mantenimiento con ciclopropano (con o sin
éter), e intubacion endotraqueal (si bien en algunas se comunica el uso de mascarilla
facial, esta técnica fue abandonada por el dificil manejo que suponia mantener la
ventilacion del paciente). La mayoria de los autores utilizaban ventilacion controlada
(con o sin curare). Poco o nada se sabe acerca de la monitorizacion y de la
fluidoterapia empleada, si bien ya se avisa del peligro que supone la sobrecarga de

liquidos.

En 1945, un grupo de trabajo de Chicago introdujo la hipotermia moderada
observando una menor incidencia de hipoxia cerebral y muerte cerebral, con

reduccion de la mortalidad [24].

En los siguientes afos fueron incorpordndose nuevos avances como la
introduccidn del electrocardiograma (ECG), electroencefalograma, transductores para
la monitorizacién directa de la presion arterial (PA), el uso de canulas intravenosas de
gran calibre y bombas para transfusion sanguinea. La primera publicacion en la que se
detalla la monitorizacion necesaria para la anestesia cardiaca fue escrita por Conn, y
data de 1959 [25]. Durante esta época, en los casos mds severos de enfermedad
cardiaca la mayoria de autores defendian el empleo de anestesia “ligera”, y como
técnica mas extrema C.E. Wasmuth, de la Clinica Cleveland, recomendaba anestesia
locorregional complementada con farmacos sedantes y 6xido nitroso [26]. En caso de
realizar anestesia general, uno de los objetivos fundamentales era extubar al paciente
en quiréfano, al finalizar el procedimiento. Tras acabar la cirugia, y si el paciente
estaba estable, algunos anestesiologos retiraban las vias venosas para “evitar la

tentacion de administrar fluidos en exceso™.

La introduccién de la DCP dio lugar a discusiones sobre el oxigenador 6ptimo,

el fluyjo de la bomba, el manejo pulmonar, el control de la PA, el tipo de
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monitorizacion, y si era o no necesario afiadir algun agente anestésico al circuito de
CEC. Quiza, uno de los protocolos mas detallados en esta época era el usado en la
Clinica Mayo: la monitorizacién necesaria consistia en PA, presion venosa central
(PVC), temperatura rectal, electroencefalograma, ECG, saturacién venosa, y gases
arteriales. Los flujos de la bomba de CEC debian mantenerse entre 2,4 L/min/m’ (60 a
200 mL/kg/min) y el éter se administraba gracias a un vaporizador en el oxigenador.
La medicacion vasoactiva y la empleada para la resucitacion deberia estar preparada
para uso inmediato. Ademas se hacia especial hincapié en el control de liquidos y el

balance hidrico [27].

En 1957 se introdujo en la préctica clinica el halotano. Inicialmente se usaron
concentraciones bajas (0,8-1%) con 6xido nitroso al 50 %. Tras los resultados
satisfactorios publicados por la Clinica Mayo y la Universidad de Indiana, el halotano
se convirtid en el agente de eleccion en cirugia cardiaca, desplazando al resto de
farmacos. En 1969, Edward Lowenstein y cols. Publicaron, en un famoso estudio de
1100 pacientes, que la morfina usada a altas dosis (0,5-3 mg/kg) deberia ser el agente
de eleccion por la ausencia de depresion miocardica [28]. En combinaciéon con
oxigeno y relajantes musculares, esta técnica se extendid rapidamente entre los
anestesiologos de la época, e incluso recibié un nombre propio: “anestesia cardiaca”.
Diez afios después, empezd a popularizarse el uso de fentanilo en dosis de 50-100
mcg/kg, ya que presentaba menos efectos secundarios que la morfina cuando se
utilizaba a altas dosis, sobretodo menor vasodilatacién y necesidad de expansion de

volumen intravascular.

En 1967, J. Earl Wynands publicé por primera vez el manejo anestésico en la
cirugia de revascularizacion coronaria [29]. Puso especial énfasis en que los pacientes
reciban una generosa premedicacidon y una adecuada profundidad anestésica, que la
PA y PVC sean monitorizadas de forma invasiva, y que se realicen multiples
gasometrias y medicion del potasio a lo largo de todo el procedimiento. Al finalizar la
cirugia recomienda ventilar mecanicamente al paciente entre 4-24 horas con una

analgesia y sedacion apropiadas.

En la actualidad, se aconseja elegir cuidadosamente la técnica anestésica en
funcién de las caracteristicas del paciente y el tipo de intervencion quirtrgica.

Previamente a la intervencion es deseable premedicar al paciente con un ansiolitico,
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narcotico o ambos para mitigar el dolor y la ansiedad. Generalmente, en quir6fano, se
administra midazolam y fentanilo durante la canalizacion de la arteria radial previa a
la induccidn anestésica. La monitorizacion previa a la induccion consta de al menos
pulsioximetria, ECG de cinco derivaciones, y manguito de presiéon arterial no
invasiva. Dependiendo de las caracteristicas del paciente, la colocacion del catéter
venoso central y/o arterial se realiza antes o inmediatamente después de la induccion.
Tras esta se coloca la sonda urinaria y de temperatura. En la eleccion de los agentes
de induccién y mantenimiento debe tenerse en cuenta las caracteristicas
farmacodindmicas de estos, que pueden afectar a la presiéon arterial, frecuencia
cardiaca, o gasto cardiaco, asi como la necesidad de extubacion rapida tras la cirugia.
Comunmente la anestesia se induce con un opiode y un hipnético (etomidato,
pentotal, propofol, o sevoflurano). Los relajantes musculares deben administrarse
pronto durante la secuencia de induccidn, sobretodo si se usan altas dosis de opiodes,
para minimizar el riesgo de rigidez toracica. Ademds, los efectos vagoliticos del
pancuronio contrarrestan los efectos vagotonicos de los opiodes a altas dosis. Si es
necesario mantener baja frecuencia cardiaca puede ser necesario el uso de otro tipo de
relajante muscular. Debido a la implantacion del uso de rutina de técnicas anestésicas
de fast-track, incluyendo la tendencia a la extubacién precoz, los anestésicos
halogenados suelen ser de primera eleccion en el mantenimiento anestésico.
isoflurano, desflurano y sevoflurano producen vasodilatacion dosis-dependiente con
descenso de las resistencias venosas sistémicas y presion arterial. El efecto
preacondicionador isquémico miocardico de estos vapores parece especialmente
interesante en cirugia de revascularizacion miocardica con o sin CEC. Durante la
cirugia el anestesista debe disponer inmediatamente de medicaciones cardiovasculares
especificas, incluyendo fenilefrina, efedrina, cloruro célcico, adrenalina, atropina,
lidocaina, esmolol, y nitroglicerina. Otros farmacos que deben ser rapidamente
accesibles son noradrenalina, vasopresina, nitroprusiato, nicardipino, magnesio,
potasio, y amiodarona. Durante la CEC, es necesaria la administracion de hipnéticos
intravenosos, o un agente volatil mediante un vaporizador conectado a la entrada de
gas del oxigenador. Debe continuarse con la infusioén de relajantes musculares para
prevenir la ventilacién espontdnea, movimiento, o temblor del paciente durante la

hipotermia y el recalentamiento [30].
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1.2. Derivacion cardiopulmonar y cirugia extracorporea [30]

El gran desarrollo de las intervenciones quirurgicas en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares ha tenido como consecuencia un aumento de la
calidad de vida para un elevado nimero de pacientes. El determinante fundamental de
estd evolucion ha sido la introduccion en clinica de la técnica de circulacion
extracorpdrea. El objetivo de todos los mecanismos de CEC ha sido siempre el
disefiar un sistema integrado que pudiera aportar soluciones nutritivas con una fuerza
hemodindamica apropiada para mantener la homeostasis de todo el cuerpo sin causar

lesion [31].

El baipas o derivaciéon cardiopulmonar es una forma de CEC en la que la
sangre del paciente se redirige fuera del sistema vascular y la funcién del corazon,
pulmones, y en menor medida los rifiones es asumida temporalmente por tecnologia

de sustitucion.

El objetivo de la CEC es proporcionar un campo inmdvil y exangiie al
cirujano mediante el redireccionamiento de la sangre fuera del area quirurgica de
interés. El procedimiento mds frecuente, y a la vez mds complicado de CEC es la
DCP, que implica redirigir todo el gasto cardiaco del paciente fuera del corazon y los
pulmones. Otras técnicas de CEC incluyen el baipds de corazon izquierdo, el soporte

cardiopulmonar, y la oxigenacién de membrana extracorporea.

1.2.1. Componentes del circuito

Las bombas, tubos, érganos artificiales, y sistemas de monitorizacion usados

en la DCP se muestran en la figura 1.
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Solucién de A
cardioplejia

Bl Intercambiador
de calor

Bomba de Vent de raiz

aspiracién

Bomba

. arterial
Oxigenador

v

Bomba de
cardioplejia

Figura 1. Circuito tipico de derivacion cardiopulmonar conectado a un paciente. Modificado de
Miller’s anesthesia textbook [30].
FLA, filtro de linea arterial; VI, ventriculo izquierdo.

En pocas palabras, la sangre venosa es interceptada segtin retorna a la auricula
derecha y es desviada a través de la linea venosa del circuito de DCP al reservorio
venoso. La bomba arterial funciona como un corazoén artificial mediante la retirada de
sangre del reservorio y propulsion de esta a través de un intercambiador de calor, un
pulmon artificial (el oxigenador), y un filtro de linea arterial antes de retornar a través
de la linea arterial al sistema arterial del paciente. Otras bombas y componentes
adicionales se usan para ayudar en la intervencion a la recuperacion de la sangre
derramada al campo quirurgico (el aspirador de bomba), descompresion del corazén

(vent), y administracién de la solucién de cardioplejia.
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1.2.1.1. Sistema de tuberias

Los tubos usados para la conexion de los diferentes componentes del circuito y
conducir la sangre hacia el interior del sistema vascular del paciente y fuera de este
estdn fabricados a partir de cloruro de polivinilo médico. Durante décadas, la
superficie de las tuberias del sistema no estaban tratadas. Sin embargo, la nueva
generacion de tubos de cloruro de polivinilo tienen recubrimento de superficie y otra
serie de modificaciones que alteran significativamente la bioactividad de la superficie.
En conjunto, estos recubrimientos han demostrado reducir los marcadores de
coagulacion subclinicos, atenuar la elevacion de citoquinas y otros marcadores de

inflamacion, y reducir el tiempo de intubacién [32-35].

1.2.1.2. Reservorios venosos

Los reservorios venosos desarrollan una importante funcién en la DCP
mediante la facilitacion del desplazamiento de grandes volumenes de sangre fuera de
la circulacién en momentos estratégicos durante la intervencion. Posicionados entre la
via venosa y la bomba arterial, los reservorios de sangre pueden ser bolsas de plastico
colapsables o contenedores transparentes rigidos. Los reservorios rigidos incluyen un
mecanismo de filtro integral con una pantalla y filtros profundos a través de los cuales
debe pasar la sangre antes de salir del contenedor. De forma casi universal, los
reservorios rigidos tienen valvulas integradas de liberacion de presion positiva y
negativa, que son necesarias para la aplicacion de succidn al reservorio venoso para

aumentar el drenaje venoso.

1.2.1.3. Bombas arteriales

El sistema de bombeo usado para reemplazar la funcién del corazén
generalmente utiliza una de dos tecnologias primarias: una bomba de rodillo o una

bomba centrifuga.

Las bombas de rodillo son dispositivos de desplazamiento positivo que
funcionan mediante la oclusién de un punto en una parte del tubo y posteriormente

ruedan el punto oclusivo a lo largo de la tuberia. Esto fuerza al fluido contenido por
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delante del punto de oclusién a moverse hacia delante, mientras que el fluido que

queda por detrds es arrastrado también hacia delante.

Debido a su naturaleza oclusiva son capaces de generar fuerzas
extremadamente positivas y negativas, y son capaces de producir cantidades masivas
de aire. Por tanto, los estdndares de cuidado requieren que estas bombas sean
servoreguladas para reducir su velocidad automaticamente cuando se detecte alta

presion o aire en el camino de la sangre.

Las bombas centrifugas, sin embargo, son dispositivos no oclusivos que
generan flujo acoplando magnéticamente las revoluciones de alta velocidad de un
motor reusable a las placas de plastico, aletas, o canales del interior de un cono
desechable. Esto produce un remolino de constriccion que expulsa el fluido a través

de la apertura en el cono a la vez que aspira fluido a su interior.

Al no ser oclusivas, no son capaces de generar alta o baja presion extrema. Si
una cantidad significativa de aire es introducida en el cono, la bomba se deprime, y es
incapaz de bombear grandes cantidades de aire Sin embargo, la ausencia de punto de
oclusion en el interior de la bomba permite flujo retrogrado desde el sistema arterial
de alta presion del paciente hacia atrds, a través de la cdnula arterial, filtro, y
oxigenador, y por ultimo al reservorio venoso de baja presion. Esto puede ocurrir
cuando las revoluciones de la bomba disminuyen por debajo de un nivel critico. Una
valvula unidireccional de gran calibre puede ser colocada en la linea arterial para
eliminar la posibilidad de flujo retrogrado arterial y la exanguinacion inadvertida del

paciente.

Ambas tecnologias producen traumatismo a los elementos formes de la sangre;

sin embargo, se cree que las bombas centrifugas son menos traumadticas [36, 37].

1.2.1.4. Intercambiador de calor

Los intercambiadores de calor son esenciales en la DCP porque facilitan el
manejo de la temperatura corporal del paciente. Durante el periodo de DCP, 10% a
30% de la sangre circulante del paciente estd fuera del cuerpo, expuesta a la
temperatura ambiental del quir6fano, lo que puede causar hipotermia. Por tanto, en

todos los procedimientos con DCP existe una necesidad inherente de calentar la
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sangre antes de que la DCP finalice. Ademas, durante muchos procesos quirtrgicos,
es deseable producir una cierta cantidad de hipotermia, desde moderada (35°C) a
profunda (18°C), para disminuir la tasa metabdlica del paciente. En estos casos, el
intercambiador de calor puede ser usado para reducir la temperatura de la sangre al

inicio de la DCP y posteriormente calentarla antes de finalizar esta.

1.2.1.5. Oxigenador

El oxigenador sustituye la funcién de los pulmones del paciente realizando el
intercambio gaseoso. Existen similitudes entre el pulmoén nativo y el oxigenador.
Ambos tienen una fase gaseosa y una fase sanguinea, ambos funcionan mediante
gradientes de difusion pasiva, y ambos tienen una membrana que separa la sangre del
gas. En el oxigenador, la membrana estd habitualmente hecha de propileno
microporoso. Este material es extruido en finos tibulos con un didmetro externo de
200 a 400 pm, un grosor de pared de 20 a 50 um, y un drea de superficie total de 2 a 4
m’. Tipicamente, los oxigenadores tienen un volumen estético de purga de 135 a 450

mL y son capaces de arterializar hasta 7 L/min de sangre venosa [38].

Los pulmones nativos usan la via aérea para conducir el aire durante la
espiracion e inspiracion y es dependiente de un volumen corriente y frecuencia
respiratoria para regular la renovacion de gas en el espacio alveolar. El oxigenador,
sin embargo, tiene diferente entrada y salida de gas y puede renovar el gas del interior
del espacio gaseoso (la luz interna de los tubulos) con un flujo continuo de gas a
través del oxigenador. El espacio de la sangre del oxigenador es el espacio alrededor
del exterior de los tubulos. La sangre venosa entra al oxigenador directamente por el
exterior de las fibras mientras que el gas discurre por el interior. Los gradientes de
presion entre la sangre y el gas conducen el oxigeno a través de la membrana y al
interior de la sangre, mientras que el di6xido de carbono sale de la sangre y va a la
fase gaseosa. A diferencia de la membrana del pulmén nativo, la del oxigenador no es
una verdadera membrana, ya que los poros microscopicos de las fibras (0,5 a 1,0 um)
son suficientemente pequefios para prevenir la fuga de plasma y elementos formes
pero suficientemente grandes para permitir el intercambio gaseoso. Por tanto, hay que
tener especial precaucion para evitar que la presion del gas exceda la presion de la

sangre y evitar asi la formacion de émbolos gaseosos. Ante el riesgo inherente de
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utilizar una fase gaseosa presurizada, la mayoria de oxigenadores estan disefiados con
multiples puertos de salida de gas. En cualquier caso, hay que asegurar que la salida

de la fase gaseosa nunca esté ocluida.

1.2.1.6. Filtro de linea arterial

En la practica, en Estados Unidos, los filtros de linea arterial se usan en mas
del 95% de procedimientos con DCP. Estos filtros se colocan en la linea arterial como
el ultimo componente que la sangre atraviesa antes de volver al paciente. Con
tamafios de poro de 20 a 40 um, los filtros de linea arterial incrementan la seguridad
del paciente mediante la retirada de particulas y microémblos gaseosos. Para la
retirada efectiva de burbujas de la sangre, los filtros de linea arterial deben ser
purgados continuamente permitiendo la recirculacion de una pequefia cantidad de

sangre desde el filtro al interior del reservorio venoso.

1.2.2. Secuencia de eventos

Aunque los procedimientos quirtirgicos que requieren DCP varian entre
instituciones, todos siguen una serie de secuencia de eventos. La DCP en cualquier
institucion requiere una seleccion del circuito y purgado, anticoagulacion, canulacion,
iniciacién, y mantenimiento de DCP, proteccion miocérdica, y finalmente,

finalizacion de la DCP.

1.2.2.1. Seleccion del circuito y purgado

Para seleccionar los componentes del circuito, el perfusionista primero calcula
el flujo mas alto de sangre que serd necesario durante el procedimiento. Tipicamente
el mdximo flujo es aproximadamente 2,4 a 3,0 L/min/m* é 60 a 70 mL/kg/min. El
flujo calculado se compara con los flujos para el circuito. Este ultimo representa el
mayor flujo de sangre con el que los componentes pueden realizar su funcién en un

rango aceptable de fuerzas hidraulicas sin causar un trauma sanguineo inaceptable.

La combinacion de componentes del circuito de DCP determina el volumen de
purgado del circuito, o el balance de solucién hidroelectrolitica necesaria para

completar el vaciado de aire. Este volumen de purgado es la principal causa de
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hemodilucién asociada a la DCP. El perfusionista debe calcular el hematocrito
resultante del paciente tras esta hemodilucion. Por tanto se produce un incremento del
volumen de distribuciéon que afectard a la concentracion de proteinas, elementos
formes y farmacos. La solucion para purgar el circuito usada generalmente estd
compuesta por electrolitos balanceados y contiene concentraciones normales de iones
plasmaticos. Diversas drogas pueden ser afiadidas a la solucion para atenuar el efecto
dilucional de la DCP (albumina, heparina, bicarbonato) o para disminuir la formacién

de edema o incrementar la diruesis del fluido de purga (manitol).

1.2.2.2. Anticoagulacion

Una vez que el circuito estd purgado se realiza anticoagulacion completa del
paciente antes de canular. Habitualmente se administra heparina en dosis de 300 a 400
U/kg. Para monitorizar el nivel de anticoagulacion del paciente se usa el test de
tiempo de coagulacion activada (TCA) que debe alcanzar al menos 280 segundos para

iniciar de forma segura la DCP.

1.2.2.3. Canulacion

Cada procedimiento de DCP requiere una canula de alto flujo en una gran
vena, y otra en una gran arteria para poder retirar y devolver la sangre al paciente. La
mayor parte de procedimientos incluyen cdanulas adicionales para administrar
cardioplejia al corazon y retirar sangre y aire de las cdmaras cardiacas. Habitualmente
la cénula venosa se coloca en la auricula derecha. Cuando la canula en auricula
derecha no es capaz de funcionar de forma adecuada, por ejemplo en cirugia de
revascularizacion coronaria de la cara posterior o en el acceso a la valvula mitral, la
canula debe ser colocada fuera de la auricula, en la cava superior o inferior. Si se
coloca una cdnula en cada cava, la sangre venosa puede ser interceptada antes de
entrar en la auricula y proveer un drenaje aceptable durante el procedimiento. La

auricula también puede ser alcanzada mediante canulas femorales largas.

Una cénula inapropiada en tamafio o mal posicionada puede obstruir el flujo
de sangre al circuito. Una adecuada colocacién de las canulas permite descomprimir
por completo las camaras cardiacas derechas, lo que se demuestra con una PVC de 0

mm de Hg.
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La DCP retorna sangre oxigenada al paciente mediante la canula arterial. Para
procedimientos de revascularizacion coronaria y valvulares, generalmente la canula se
coloca en la aorta ascendente, 3 a 4 cm por encima de la vdlvula adrtica. La arteria
axilar o femoral son lugares alternativos de canulacion usados en procedimientos que
requieran la manipulacién de la raiz, arco adrtico, o ambos. La diseccion arterial
puede ser una complicacion de la canulacidén de cualquier arteria. Antes de iniciar la

DCP debe comprobarse la correcta colocacion de todas las cénulas.

Con las cédnulas arterial y venosa colocada, el corazén y los pulmones pueden
ser derivados. Sin embargo se necesitan cdnulas adicionales para facilitar el
pinzamiento adrtico y la parada cardiaca. Por ejemplo, las canulas de cardioplejia
pueden ser colocadas en la aorta ascendente, y entonces la aorta puede ocluirse con
una pinza vascular. La oclusion de esta arteria, entre la linea arterial y la canula de
cardioplejia anterdgrada, interrumpe el flujo sanguineo desde la DCP hacia las
coronarias, iniciando por tanto el periodo de isquemia miocardica. La administracion
continua o intermitente de cardioplejia a través de las canulas de cardioplejia sirve

para atenuar el insulto isquémico.

Las canulas de vent facilitan la descompresion del corazon. Generalmente se
colocan en la raiz adrtica o directamente en el ventriculo. El vent de raiz suele ser la
misma canula que se utiliza para la administracion de cardioplejia anterégrada y
retirada de aire y sangre del ventriculo. Cuando este no es capaz de cumplir su
funcion, suele colocarse vent de ventriculo izquierdo. Este se introduce a través de la
vena pulmonar superior derecha y es avanzado hacia la auricula izquierda, véalvula
mitral y ventriculo izquierdo. El mayor didmetro de este vent proporciona una mejor

capacidad aspirativa que el de raiz.

1.2.2.4. Inicio y mantenimiento de la derivacién cardiopulmonar

Con el paciente anticoagulado y canulado puede iniciarse la DCP. Cuando se
ha comprobado la correcta posicion de las canulas, la DCP puede iniciarse mediante
la retirada de las pinzas de linea venosa. Es entonces cuando la sangre del paciente
drena pasivamente hacia el circuito de DCP. Simultdneamente, la bomba de la DCP
empieza a infundir la mezcla de solucién de cebado con sangre autdloga a través de la

canula arterial. Es fundamental comprobar de nuevo el correcto funcionamiento de las
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canulas al inicio de la DCP y evitar que la presion de la linea arterial sea mayor de
300 mm de Hg para prevenir trauma excesivo a los elementos formes. Una vez que se
alcanza el flujo completo, la funcion del corazén y pulmones se realiza por completo

por la DCP, y el anestesista puede dejar de ventilar.

El inicio de la DCP se asocia frecuentemente con un periodo de hipotension,
que puede ser tratado mediante la administracién de agonistas alfa (fenilefrina) en el
reservorio del circuito. Durante la DCP, la perfusion se evalua continuamente
mediante la monitorizaciéon de variables hemodinamicas. El flujo de sangre en la
bomba arterial se mantiene en rango de 1,6 a 3,0 L/min/m’ para conseguir una presion
arterial de 50 a 90 mm de Hg y una saturacién venosa mixta superior a 65%. Los
episodios de hipotension o hipertension con flujo y saturacién venosa mixta
adecuados se pueden tratar ajustando las resistencias del paciente con vasopresores o

vasodilatadores.

Deben realizarse periddicamente gasometrias arteriales para evaluar el
correcto funcionamiento del oxigenador. Ademas el valor de TCA debe ser superior a

400 segundos, para lo cual se pueden administrar bolos de heparina.

Durante la DCP también se monitoriza la diuresis como indicador de
perfusiéon. Una produccidon urinaria pobre durante DCP no ha demostrado ser
predictor de insuficiencia renal postoperatoria. Sin embargo, edad, funcion renal
preoperatoria, duracion de CEC, o fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo

(FEVI]) deprimida se correlacionan con disfuncion renal post-operatoria.

1.2.2.5. Proteccion miocardica

Para obtener un campo quirdrgico inmdvil, el corazén se para en diéstole
mediante la administracion de una solucién de cardioplejia rica en potasio. La
interrupcion de la actividad eléctrica miocéardica es el paso mas importante para
reducir el metabolismo del corazén. La parada inducida por potasio es capaz de
reducir el consumo de oxigeno miocdrdico en un 90%. Ademds esta reduccidon se
puede aumentar hasta el 97% con la administracion de cardioplejia fria (temperatura
inferior a 22°C), lo que permite cese de la circulacion por periodos de hasta 40

minutos. La parada miocardica se revierte al final del procedimiento con sangre

39



1. Introduccion

templada normopotasémica. La composicion de la solucion de cardioplejia varia
ampliamente entre centros, si bien, la tendencia actual es al uso de una mezcla de
sangre con cardioplejia en proporciéon 8:1 ¢ 4:1. Para la induccion de la parada
cardiopléjica la concentracion de potasio en la solucién suele ser de 20 a 30 mEq, una

vez alcanzada la parada se continua con 10 mEq.

Estas soluciones pueden administrarse en las arterias coronarias por via
anterdgrada a través de la raiz adrtica, o bien retrogradamente a través de las venas
coronarias mediante una cdnula colocada en el seno coronario. La aproximacion mds
fisiologica de ambas es la via anterdgrada, pero puede no ser efectiva en pacientes con
enfermedad coronaria avanzada o insuficiencias adrticas. Por otra parte, la
cardioplejia retrograda tiene limitaciones para proteger el territorio de la coronaria
derecha (borde libre del ventriculo derecho y tercio septal posterior) [39]. Por tanto, la
técnica mas completa de proteccion miocardica consiste en perfundir la solucién por

ambas vias simultineamente.

Una vez finalizada la cirugia, para reinstaurar la actividad electromecanica del
corazdn, se perfunde en las coronarias sangre templada con niveles normales de

potasio.

1.2.2.6. Destete y finalizacion de la derivacion cardiopulmonar

Antes de desconectar la DCP el paciente debe ser recalentado y el corazén
vaciado de aire. Se confirma la actividad eléctrica regular cardiaca y en caso necesario
se coloca marcapasos transitorio. Se reanuda la ventilacién de los pulmones y se
comprueba y corrigen los valores de laboratorio que se precise. Progresivamente se
reduce el drenaje venoso de la DCP y se transfunde volumen desde el reservorio al
paciente. Segun se alcanza un gasto cardiaco normal se va descendiendo el flujo de la
bomba hasta pararla. Inmediatamente tras la finalizacion de la DCP, el paciente se
soporta hemodindmicamente con administracion de volumen procedente de la DCP, y

frecuentemente es necesaria la administracion de inotrépicos o vasopresores.

El efecto anticoagulante de la heparina se revierte con la administracién de

protamina, poniendo especial cuidado en que la sangre “protaminizada” no retorne al
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circuito de DCP. Una pauta habitual de reversion es de 1 a 1,3 mg de protamina cada

100 U de heparina.

1.2.3. Respuesta inflamatoria a la derivacion cardiopulmonar

Mucho se ha escrito durante los ultimos 20 afios sobre la rapida y profunda
respuesta inflamatoria que produce la DCP. Por si mismo, el estrés quirurgico causa
una respuesta inflamatoria, que se agrava por la DCP mediante varios mecanismos:
contacto de la sangre con la superficie de materiales artificiales, isquemia-reperfusion,
y fenémenos microembdlicos de particulas y gas. Todo ello conlleva el inicio y
amplificacion de multiples cascadas inmunes redundantes e interconectadas. Con el
inicio de la DCP, se produce un incremento de la expresion de sustancias iniciadoras
(incluyendo endotoxinas, factor de necrosis tumoral, factor nuclear ®B, asi como
anafilotoxinas y citoquinas) que estimulan a las células efectoras (leucocitos
polimorfonucleares, plaquetas, y células endoteliales) a activar las moléculas de
adhesion y liberar radicales libres y proteasas. Esta respuesta puede producir dafio

tisular de diferente grado en numerosos 6rganos y sistemas [40, 41].

Se han utilizado numerosas estrategias clinicas para reducir la respuesta
inflamatoria tras cirugia cardiaca (figura 60-15). Estas estrategias pueden ser
agrupadas en tres categorias: modificacion de técnicas quirdrgicas y de perfusion,

modificacidn de los componentes del circuito, y medidas farmacoldgicas (Figura 2).

A pesar de ser numerosas las intervenciones perioperatorias para reducir la
respuesta inflamatoria [42, 43], es dificil demostrar los beneficios de unas sobre otras
en el contexto clinico, donde muchas otras variables pueden influenciar esta respuesta

y el prondstico del paciente.
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Técnicas
Quirurgicas Perfusion
Manipulacion adrtica Ultrafiltracion
Cirugia minimamente invasiva Manejo de sangre en el campo quirirgico
Uso del banco de sangre Volumen de purgado del circuito
Duracion de DCP Técnicas con corazon latiendo
Tecnologia Farmacologia
Bomba centrifuga/rodillo Esteroides
Circuitos abiertos/cerrados Aprotinina*®
Recubrimiento de superficie Epo
Filtracion selectiva
A 4
Inflamacion

Iniciadores
Senalizacion sistémica por citoquinas y activacion del sistema de complemento
Expresion de moléculas de adhesion celular
Efectores
Marginacion de neutréfilos. monocitos, y plaquetas
Liberacion de proteasas

l

Fallo organico
Cerebro Pulmones Rinon Corazon

Figura 2. Variables que influyen en la respuesta inflamatoria en pacientes con derivacion
cardiopulmonar. DCP, derivacion cardiopulmonar.

*Aprotinina ha demostrado eficacia en los procesos hemostdticos e inflamatorios, sin embargo no se
comercializa (289). Extraido de Miller’s anesthesia textbook [30].

1.3. Complicaciones de la cirugia cardiaca

Las complicaciones de la cirugia cardiaca pueden agruparse en dos categorias,
quirdrgicas y fisiolégicas. Las complicaciones mecanicas son derivadas de los
aspectos quirurgicos, mientras que las complicaciones fisioldgicas pueden ser
atribuidas a cambios en la precarga, post-carga, frecuencia cardiaca, y al estado
inotropico (contractilidad) y lusitropico (relajacion diastélica) del corazén. Las
arritmias son frecuentes en este contexto, y pueden tener efectos directos sobre la

actividad miocardica. Ademas, el uso de DCP tiene complicaciones peculiares.

Durante la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI), es esencial
disponer de una adecuada monitorizacion para poder determinar la etiologia de los
cambios en el rendimiento cardiaco. La monitorizacion mas habitual tanto intra, como
post-operatoria se compone de ECG, PVC, catéter de arteria pulmonar, y medicion

directa de la presion arterial. Estos dispositivos de monitorizacion, junto con el uso
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selectivo de la ecocardiografia a pie de cama (sobretodo la ecocardiografia
transesofagica [ETE]), permite al clinico establecer la causa y la respuesta al
tratamiento de determinadas alteraciones hemodindmicas. El uso de la ETE durante el
procedimiento quirdrgico ha tenido un impacto significativo en la toma de decisiones
intraoperatorias. Una larga serie que evalué mas de 12000 pacientes, concluy6 que el
uso intraoperatorio de ETE hizo alterar el plan quirtrgico inicial en mas del 9% de
casos, sobretodo en procesos combinados de revascularizacion miocérdica y

valvulopatia [44].

1.3.1. Complicaciones mecanicas

Las complicaciones mecdnicas pueden ser detectadas tanto por ecografia,
como por monitorizacion hemodindmica. El espasmo, o la oclusién subita de un
injerto coronario pueden resultar en isquemia miocardica y alteraciones de la
contractilidad. Tras el implante de la valvula protésica, la fuga periprotésica puede
llevar a compromiso hemodindmico y hemolisis. El fallo de cualquier reparacion de

defectos valvulares debe ser descartado en el intraoperatorio.

La disfuncién miocardica tras cirugia cardiaca es frecuentemente
multifactorial, y en un alto porcentaje se relaciona con isquemia miocardica. Una
cardiopatia isquémica subyacente, inestabilidad hemodindmica, embolizacién
coronaria, y una mala proteccion miocdrdica durante la CEC pueden jugar un
importante papel en un empeoramiento de la fraccion de eyeccion en el periodo post-
operatorio precoz. La restauracion del flujo sanguineo a un miocardio isquémico
puede resultar en un fendmeno de dafo por isquemia-reperfusion con posterior
compromiso de la contractilidad miocardica [45]. La DCP se ha mostrado como un
importante disparador del inicio de la respuesta inflamatoria sistémica. Los
mediadores inflamatorios pueden llevar no solo al dafio miocédrdico, sino también al
dafio de multiples 6rganos y sistemas, entre los que se encuentra el rifion [46].

La incidencia del infarto miocédrdico perioperatorio se encuentra aproximadamente
entre 3% a 15% de todos los pacientes operados de cirugia cardiaca. Numerosos

factores pueden contribuir al dafio miocérdico (tabla 1).
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Tabla 1. Causas de daiio miocardico perioperatorio tras cirugia cardiaca

Proteccion miocardiaca incompleta durante el pinzamiento aodrtico

Revascularizacion incompleta

Vasoespasmo coronario

Embolismo aéreo

Trombosis de injerto o vaso nativo

Embolo ateromatoso de baipas previo o procedente de la aorta

1.3.1.1. Taponamiento cardiaco

El taponamiento cardiaco agudo causado por hemopericardio puede ocurrir
hasta en un 5,8% de pacientes tras cirugia cardiaca [47], y se sospecha ante la
aparicion de taquicardia aguda, aumento de la PVC, y escasa respuesta a fluidos. La
ecocardiografia a pie de cama puede ser diagndstica con gran frecuencia, y permite
realizar intervencion para su drenaje de manera precoz, de forma que se restaura la
estabilidad hemodindmica. Los factores de riesgo incluyen edad avanzada, cirugia
compleja, cirugia adrtica, y el uso de anticoagulantes en el preoperatorio [47]. Los
puntos de sangrado mads frecuentes son los pequefios vasos arteriolares tras el
esterndn, los injertos coronarios, y las suturas para la colocacién de canulas. También
puede producirse por la retirada de los cables de marcapasos. El taponamiento
cardiaco tardio sucede entre 1 a 3 semanas tras la cirugia debido a la anticoagulaciéon
usada para valvulas protésicas, fibrilacion auricular o trombosis venosa profunda [47].
El taponamiento conduce a una situacion de inestabilidad hemodindmica por un
empeoramiento del llenado cardiaco durante la didstole. El impacto hemodindmico
depende de la rapidez con la que la sangre se acumule en el pericardio. Si el sangrado
se produce de forma lenta, se pueden tolerar grandes cantidades intrapericardicas. Al
contrario, un sangrado post-operatorio de tan solo 100 ml, que conlleve un rapido
acimulo, puede desencadenar una descompensacion hemodindmica importante. La
exploracion fisica revela con frecuencia la presencia de taquicardia, presion de pulso
reducida, ingurgitacion de las venas del cuello, y vasoconstriccion periférica. La
elevada presion tele-diastdlica del ventriculo izquierdo (VI) y la presion de perfusion
diastlica disminuida promueven la aparicion de isquemia miocardica con
empeoramiento de los sintomas hemodindmicos. La resucitacion agresiva con fluidos

con el fin de aumentar la presion intracardiaca junto con el mantenimiento de

44




Prediccion de lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca: la escala CRATE

frecuencias cardiacas altas son medidas temporales, pero el tratamiento definitivo es

siempre el drenaje del liquido acumulado.

1.3.1.2. Movimiento anterior sistolico de la valvula mitral

El movimiento anterior sistlico de la valvula mitral (SAM) ocurre cuando el
velo mitral anterior prolapsa hacia el tracto de salida del ventriculo durante la sistole,
limitando la expulsion de sangre por dicho tracto. Debe ser sospechado en el contexto
de una hipotension que empeora a pesar del aumento de las dosis de inotrépicos. SAM
aparece en aproximadamente 2% a 7% de pacientes tras reparacion valvular mitral.
Numerosas variaciones anatomicas predisponen a esta complicacion. Cuando se dan
las condiciones fisiolégicas precisas en un corazén predispuesto, se produce el SAM.
Tanto la hipovolemia, la taquicardia, una postcarga baja, o la hipercontractilidad del
VI pueden producir manifestaciones de SAM en un corazén anatdmicamente favorable
para dicha complicacion. El diagndstico puede realizarse por ETE, y el tratamiento
inmediato consiste en una carga de volumen junto con un descenso del soporto ino y
cronotrdpico. El incremento de la postcarga y el uso de beta-bloqueantes pueden
también ayudar a restaurar la geometria cardiaca y aliviar el SAM. El SAM se observa
tipicamente en el contexto de miocardiopatia hipertrofica obstructiva o en la
reparacion quirurgica de la valvula mitral. También puede aparecer tras la sustitucion
valvular adrtica, donde el aumento de la velocidad del flujo sanguineo en el tracto de
salida del VI puede causar un arrastre del velo mitral anterior. Esta situacion se
exacerba por el VI hipertréfico y de pequefio tamafio que habitualmente se observa en
estos pacientes. El SAM ademaés ha sido descrito como una manifestacion del rechazo
del trasplante cardiaco. Por razones que atin se desconocen, los pacientes diabéticos
parecen especialmente predispuestos a desarrollar SAM cuando se usan beta-
agonistas. Si el SAM no puede ser tratado satisfactoriamente de forma farmacoldgica,

puede ser necesario realizar cirugia.

Por otro lado, no todas las complicaciones de la cirugia cardiaca afectan al
corazén. Neumotoérax, hemotérax o cambios respiratorios pueden estar presentes y

favorecer el compromiso hemodindmico, debiendo ser descartados [48].
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Por tanto, las complicaciones anteriormente descritas, al conducir a
situaciones de bajo gasto cardiaco pueden, en mayor o menor medida afectar al

funcionamiento renal, y ser causa de LRA.

1.3.2. Complicaciones fisiologicas

Las complicaciones fisiolégicas deben ser evaluadas de forma precoz con el
fin de establecer el diagndstico y tratamiento lo antes posible para prevenir un
incremento de la morbilidad. El sindrome de bajo gasto cardiaco (GC) puede ser
debido a un volumen sistélico bajo con inadecuada precarga, y suele responder a
fluidoterapia. Sin embargo, es necesario descartar causas como el sangrado
posquirdrgico. El incremento de la frecuencia cardiaca con estimulacién por
marcapasos también puede mejorar el GC, siendo habitualmente una medida
terapéutica transitoria. La ETE permite determinar rapidamente si existen cambios en
la contractilidad miocardica. Los cambios regionales de contractilidad asociados a la
CDAC pueden revelar el fallo precoz de uno de los injertos. Los pacientes con
funcién del VI deprimida pueden requerir de aporte inotrépico en su tratamiento [49].
La hipotension en el contexto de un GC y volumen sistélico normal suele ser debida a
una situacion de resistencias vasculares bajas, pudiendo requerir soporte vasopresor.
La hipertension post-operatoria puede necesitar de una reduccion de la post-carga con
agentes farmacoldgicos de corta duracion. En pacientes ancianos se produce un
aumento de la rigidez del miocardio por aumento del tejido conectivo, que puede
desencadenar un fallo diastélico del ventriculo. Ante esta situacion se recomienda
hidratacion con fluidos para mantener la precarga ventricular, y el uso de agentes

lusitrépicos como la milrinona [50].

La imposibilidad de mantener el gasto cardiaco a pesar del tratamiento médico
adecuado, puede ser indicacién del uso de dispositivos como el baléon de
contrapulsacién intra-adrtico (BCPIAo), la membrana de oxigenacidn extracorpérea,

o incluso la asistencia ventricular.

Las exacerbaciones de la hipertension pulmonar en el post-operatorio pueden
ser mitigadas evitando la hipoxemia, hipercapnia, acidosis, o el excesivo tono
simpéatico. En el manejo de la hipertension pulmonar severa junto con el fallo de

ventriculo derecho (VD) es mandatorio el mantenimiento de la presion arterial para
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mantener la perfusién coronaria contra la alta presion del VD. La vasopresina permite
establecer una vasoconstriccion sistémica sin aumentar vasoconstriccion pulmonar. El
oxido nitrico inhalado y los andlogos de las prostaciclinas permiten realizar una
vasodilatacion selectiva de la vasculatura pulmonar para disminuir la precarga del
VD, y el uso de inodilatadores como la milrinona o la dobutamina aumenta la
contractilidad del VD mientras que ayuda a disminuir la resistencia vascular

pulmonar.

1.3.2.1 Vasoplejia

El sindrome vasopléjico aparece en el post-operatorio inmediato y se define
como una presion arterial media baja (< 60 mmHg), un indice cardiaco elevado (> 3,5
I/min/m2), y un adecuado llenado de las camaras cardiacas. Afecta a un 25% de
pacientes operados. Suele durar 48 a 72 horas, y se produce por una respuesta
inflamatoria tras la DCP que no responde a la fluidoterapia. Se puede tratar

eficazmente con noradrenalina o vasopresina.

1.3.2.2. Complicaciones pulmonares

La disfuncién pulmonar es una causa mayor de morbilidad post-operatoria en
el paciente cardiaco. La esternotomia y la toracotomia producen dolor que altera la
mecdnica ventilatoria y disminuye la capacidad para toser, respirar profundo, o

eliminar secreciones.

Las atelectasias y los derrames pleurales son extremadamente frecuentes tras
cirugia cardiaca, pudiendo aparecer hasta en el 60% de casos. El uso de reclutamiento
y presion positiva al final de la espiracion (PEEP) post-operatoria parece disminuir la
incidencia de atelectasias. Por otra parte, hasta un 6,6% de pacientes requieren drenaje

de derrame pleural tras CDAC.

El edema agudo de pulmén puede ser cardiogénico o de otra etiologia. El
edema cardiogénico es una de las principales causas de ventilacion mecdnica post-
operatoria prolongada. El tratamiento consiste en la optimizacién cardiaca con
inotrépicos, disminucién de la postcarga, y diuréticos. En casos severos puede ser

necesario el uso de soporte mecanico circulatorio [51].
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El neumotérax es otra complicacion frecuente, resultado directo de dafio al
pulmén durante la cirugia, rotura espontidnea de bullas, o barotrauma por la

ventilaciéon mecénica. Se tratan eficazmente con drenajes pleurales.

La incidencia de neumonia tras cirugia varia entre 2% y 22%. Los factores
mas frecuentemente asociados son el habito tabdquico, aspiracién pulmonar, e
incapacidad para aclarar secreciones por dolor, y ventilacion mecanica prolongada.

Presenta una mortalidad de hasta un 27%.

La disfuncion diafragmatica secundaria a la lesion del nervio frénico aparece
en un 2% de casos, en relacidon con la extraccidn de la arteria mamaria, el uso de hielo
en el campo quirdrgico, y la retraccion esternal y manipulacién cardiaca
intrapericardica. El diagndstico definitivo se obtiene mediante estudios de conducciéon
frénica, radioscopia o ecocardiografia. Generalmente se resuelve espontdneamente en

18 meses.

El sindrome de distress respiratorio del adulto es raro (inferior a 2%), si bien
la mortalidad puede alcanzar hasta el 50% de casos. El tratamiento consiste en
medidas de soporte y el uso de ventilacion mecanica protectiva.

La necesidad de ventilacion mecanica superior a 24 horas durante el primer
dia es rara en el postoperatorio de la cirugia cardiaca moderna. Sin embargo esta

asociado a una gran mortalidad.

1.3.2.3. Complicaciones gastrointestinales

Son complicaciones poco frecuentes en el contexto del paciente cardiaco
(0,5% a 1,5%). Las mas frecuentes son sangrado gastrointestinal bajo, pancreatitis
aguda, colecistitis, perforacion del tracto gastroinestinal, ileo paralitico, isquemia, y
fallo hepatico [52]. La fisiopatologia de estas alteraciones estd relacionada con
periodos de isquemia derivados de estados de bajo gasto cardiaco y fendmenos
embolicos [53]. La mortalidad varia entre 11% a 67%. El diagnéstico y tratamiento
precoz es primordial, sobretodo en la isquemia mesentérica, donde la mortalidad

aumenta de forma directamente proporcional al tiempo de retraso diagnostico [54].
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1.3.2.4. Control de la glucemia

La hiperglucemia es un evento frecuente en el post-operatorio de cirugia
cardiaca, incluso en pacientes sin diabetes previa. El uso de CEC, hipotermia, y la
producciéon de catecolaminas enddgenas, cortisol, y glucagén, en combinacion,
producen un descenso de la secreciéon de insulina y aumento de la resistencia
periférica a esta. La hiperglucemia conlleva un incremento de las tasas de infeccion y,
potencialmente, predisposicion a presentar un sindrome vasopléjico. Ademads se
asocia a un aumento de la morbi-mortalidad. Actualmente la cifra de glucosa por

encima de la cual se debe tratar la hiperglucemia es 180 mg/dl.

1.3.2.5. Complicaciones infecciosas

Las infecciones post-operatorias no son infrecuentes, con una incidencia de
14% [55]. Las infecciones mds comunes son la infeccién de la herida quirdrgica y
mediastinitis (1,1-14%). La forma de presentacion varia desde una simple inflamacién
de la herida quirdrgica, hasta la aparicion clinica en forma de sepsis (2%) o fracaso
multiorgédnico. También pueden aparecer infeccion por catéter (3%) y sondas,
neumonia e infeccién urinaria. La infeccion nosocomial tras cirugia cardiaca ocurre
hasta en el 20% de pacientes, siendo la neumonia asociada a ventilacion mecanica la
mas frecuente (4-10%), seguida de infeccién urinaria (1-3%), y bacteriemia asociada

a catéter (1%) [56].

1.3.2.6. Complicaciones hematologicas

La anemia post-operatoria es frecuente y su tratamiento consiste en transfusion
de concentrados de hematies. Debido a la asociacion de la transfusiéon de productos
hematicos a lesion pulmonar aguda (TRALI o lesiéon pulmonar aguda asociada a
transfusion), actualmente el limite de anemia es mds estricto, de forma que se
considera la necesidad de transfusion cuando la hemoglobina del paciente alcanza el

rango de 6-8 g/dL [57-59].

El sangrado post-operatorio puede ser de dos tipos, médico o quirurgico. La
diferenciacion entre ambos tiene implicaciones definitivas en el tratamiento a realizar.

El sangrado que necesita de revision quirurgica aparece hasta en 6% de casos. La re-
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intervencién se asocia a un incremento significativo de la mortalidad de hasta 10%,
aumento del uso de recursos hospitalarios, de la estancia media, y del uso de

hemoderivados [60].

Los estados de hipocoagulacién estan relacionados con disfuncidn plaquetaria
tras la DCP, y con el uso de farmacos perioperatorios como aspirina, clopidogrel,
abciximab, y eptifibatide. A pesar de los protocolos de dosificacion basada en el peso
y reversion posterior de su efecto con protamina, la heparina puede tener cierto efecto

residual en el post-operatorio con aumento del sangrado.

Los pacientes cardiacos estdn especialmente predispuestos a padecer
tromboopenia debido a la liberacion de factor plaquetario tipo 4 durante la DCP, junto
con destruccién mecénica de las plaquetas y hemodilucién. Otros factores que juegan
un importante papel son el uso de BCPIAo, y uso de farmacos como antibidticos,
antiarritmicos, heparina, tienopiridinas, e inhibidores de glicoproteina IIb/Illa [61].
Todos ellos son transitorios, excepto la trombocitopenia inducida por heparina con
consecuencias potencialmente letales y que requiere intervencion terapéutica (para la
administracion de cualquier tipo de heparina, retirar los dispositivos recubiertos con
esta, y administracion de bivalirudina o argatroban para evitar los fendmenos

trombdticos).

1.3.2.7. Complicaciones neurologicas

Los eventos neuroldgicos pueden aparecer tras cualquier tipo de
procedimiento cardiaco, y son origen de mortalidad y morbilidad elevadas. Estas
complicaciones pueden conllevar déficits neuroldgicos permanentes, con el
consiguiente incremento del uso de recursos, e incluso el ingreso en instalaciones
especializadas en cuidados prolongados. La incidencia varia entre 1-2% en pacientes
de bajo riesgo, hasta 6-8% en el grupo de alto riesgo. La complicacion mds
devastadora es el infarto cerebral de tipo isquémico, que puede aparecer por bajo
gasto o fendmenos embolicos. El delirio post-operatorio ocurre hasta en un 10% de
pacientes y es multicausal, hipoperfusiéon, microémbolos, hipoxia, edema cerebral, y

farmacos pueden precipitar su aparicion tras la cirugia.
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1.3.2.8. Lesion renal aguda

Como veremos posteriormente (pdgina 70), més en detalle, la lesién renal
aguda (LRA) es una complicacion muy frecuente en el post-operatorio de estos
pacientes, y conlleva una alta incidencia de complicaciones anadidas, aumento de la

mortalidad, y coste del ingreso.

2. Lesion renal aguda
2.1. Historia

La primera descripcion del fallo renal agudo (FRA) fue realizada por William
Heberden en el afio 1802, denominando a esta entidad Ischuria Renalis [62]. Al inicio
del siglo XX, en 1909, el FRA, conocido entonces como Enfermedad Aguda de
Bright, fue descrito con precision por William Osler como una consecuencia de la
accion de agentes toxicos, embarazo, quemaduras, traumatismos, o intervenciones
quirtdrgicas sobre el rifion. Durante la I Guerra Mundial, recibié el nombre de Nefritis
de la Guerra [63] apareciendo en numerosas publicaciones. Posteriormente esta
enfermedad cayd pricticamente en el olvido hasta la II Guerra Mundial, cuando
Bywaters y Beall [64] publicaron un famoso articulo sobre el sindrome de
aplastamiento. Sin embargo, la introduccion del término FRA en la literatura médica
fue gracias a Homer W. Smith en el capitulo “Fallo renal debido a lesiones
traumdticas” de su libro de texto, The Kidney-Structure and Function in Health and

Disease (1951).

La definicién bioquimica precisa del FRA es reciente, y hasta ese momento,
no ha existido ningin consenso tanto en los criterios diagndsticos, como en la
definicion clinica de FRA, lo que ha dado lugar a miltiples definiciones. Este estado
de “confusion” es la razén de por qué en la literatura médica previa ha existido una

gran variacion en la prevalencia y significacion clinica de esta entidad.

2.2. Definicion de fallo renal agudo

El FRA es una condicién clinica que ocurre en 1% a 25% de pacientes criticos

[65, 66], dependiendo de la poblacién estudiada y los criterios usados para definir su
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presencia. Los rangos de mortalidad en esta poblacion varian entre 28% a 90% [67,

68].

Uno de los mayores problemas en cuanto a la investigacion de la prevencion y
tratamiento del FRA es la gran diversidad de definiciones propuestas y utilizadas en
los diferentes estudios, que los hacen dificilmente comparables entre si. Sin embargo,
la mayorfa de definiciones de FRA tienen elementos comunes: creatinina sérica y
diuresis. Aunque el rifion desempefia numerosas funciones en el organismo, estas son
las unicas funciones que se miden de forma rutinaria y sencilla, y que son especificas

del rifién.

La precision del aclaramiento de creatinina (incluso cuando se trata de orina
de 24 horas) es limitada porque cuando la tasa de filtracién glomerular (TFG)
desciende, se incrementa la secrecion de creatinina, lo que hace que el aumento de
creatinina sérica sea menor [69, 70]. Asi, la excrecion de creatinina es mayor que la
carga filtrada, resultando en una potencial sobrestimacion de la TFG (incluso hasta el
doble de diferencia) [70]. Sin embargo, con fines clinicos es interesante monitorizar la
funcién renal, y saber si mejora o empeora. Para ello, habitualmente usamos la
determinacion de creatinina sérica [71]. Al igual que el aclaramiento de creatinina, la
creatinina sérica no refleja de manera precisa lo que ocurre con la TFG, pero su
variacion si puede reflejar cambios en la TFG. La creatinina sérica se determina de
manera rapida y facil y es especifica de la funcion renal, al contrario de lo que sucede
con la urea que es inespecifica. Por tanto, la urea es un marcador de funcion renal

mucho peor si comparamos con creatinina.

La diuresis es también inespecifica, excepto cuando disminuye de forma
importante o cuando estd ausente. Puede existir FRA severo incluso con diuresis
normales (fracaso renal agudo no oligurico o FRANO), pero los cambios en la
diuresis pueden aparecer tiempo después de que se hayan producido a nivel

bioquimico.

En el afio 2004, Bellomo, Ronco, y Mehta, entre otros autores se reunieron en
la segunda conferencia de consenso internacional del grupo ADQI (Acute Dialytic
Quality Initiative) con el fin de alcanzar una primera definicion estdndar y universal

del FRA [72]. Se considerd importante para cualquier definicion de FRA la inclusiéon
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de los siguientes “items”: cambios en la linea basal; clasificacion para enfermedad
renal aguda y crénica, facilidad de uso y aplicabilidad clinica en diferentes centros.
Ademas, la clasificacion debia tener buena sensibilidad y especificidad. Por otra parte,
el sistema tenia que incluir y separar los casos moderados (o precoces) y severos (0
tardios). Por tanto la clasificacion deberia ser util para detectar pacientes en los que la
funcién renal se afecta de forma moderada (alta sensibilidad para deteccién de
disfuncion renal pero limitada especificidad para su presencia) y pacientes en los que
la funcion renal estd severamente afectada (alta especificidad para fallo renal pero
limitada sensibilidad para reconocerlo de forma precoz y ante minimos cambios). De
acuerdo con las consideraciones previas, se decidi6 realizar un sistema de
clasificaciéon multinivel en el que se pudiera incluir un amplio rango de espectros
patolégicos. RIFLE es un acrénimo (Riesgo de disfuncion renal [Risk of renal
dysfunction], Lesion renal [Injury to the kidney], Fallo de la funcion renal [Failure of
kidney function], Pérdida de la funcién renal [Loss of kidney function] y Enfermedad
renal en fase final [End-stage kidney disease]) que incluye dos prondsticos clinicos
“loss” y “end-stage renal disease” (ESRD). El FRA persistente (loss) se define como
la necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR) superior a 4 semanas, mientras que

ESRD se define como la necesidad de didlisis superior a tres meses (figura 3).

Evidentemente algunos pacientes pueden presentar FRA sin que el facultativo
tenga disponible una determinacién de la funcién renal basal. Esto representa un
problema para la aplicacion de un sistema de definicidon que se basa en los cambios de
la funcién renal de base. Una opcion es calcular una linea basal tedrica para la
creatinina asumiendo una TFG normal. Se asume una normalizacion de la TFG segin
la superficie de area corporal de aproximadamente 75-100 ml/min por 1,73 m2 [73],
pudiendo estimarse, por tanto, la variacion de la linea basal en un paciente
determinado. La férmula simplificada MDRD (modification of diet in renal disease)
propone una buena estimacion de la TFG relativa a la creatinina sérica basada en
edad, raza y sexo [73]. La férmula MDRD se utiliza solo para estimar la linea basal
cuando esta no se conoce. Por ejemplo, una mujer de 50 afios y raza negra deberia

tener una creatinina basal de 1 mg/dl.
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Criterio diuresis

Criterio TFG*
Aumento de Crs x1.5
Risk = . D < 0.5 ml/kg/h x 6h
Descenso TFG > 25%
________________________________ Alta
Sensibilidad
Aumento de Crs x2
Injury 0 D < 0.5 ml/kg/h x 12h
Descenso TFG > 50%
Aumento de Crs x3
Descenso TFG >75% | D <0.3 ml’kg/h x 24h
Failure o 0 3
Crs = 4mg/dl Anuria x 12h 3,
Aumento agudo = 0.5 mg/dl
Alta
Especificidad

Yos FRA** persistente = pérdida completa
de funcién renal > 4 semanas
ESKD Enfermedad renal en fase terminal
> 3 meses

Figura 3. Criterios RIFLE propuestos para la clasificacion del FRA [72]. El sistema de clasificacion
incluye criterios separados para creatinina y diuresis (D). Un paciente puede cumplir los criterios tras
cambios en la creatinina sérica (Crs), o cambios en la diuresis, o ambos. Debe utilizarse el criterio
que lleve a la peor clasificacion posible. El componente F de RIFLE estd presente incluso si el
incremento de Crs estd por debajo de tres veces el valor basal siempre y cuando la Crs sea superior a
4,0 mg/dl en el contexto de un incremento agudo de al menos 0,5 mg/dl. El criterio RIFLE-Fc debe
usarse ante pacientes con enfermedad renal cronica agudizada. De forma similar, la clasificacion
RIFLE-Fo debe utilizarse en presencia de oliguria. La forma de la figura denota el hecho de que mds
pacientes (alta sensibilidad) serdn incluidos en la categoria media, incluyendo algunos sin fallo renal
en la actualidad (menos especificidad). Contrariamente, en la parte baja de la figura los criterios son
estrictos 'y por tanto especificos, pero se perderdn algunos pacientes. *TFG: Tasa de Filtrado

Glomerular; **FRA: Fallo Renal Agudo.
Otra definicion reciente es la clasificacion del grupo “AKI network” (tabla 2),

que esencialmente es una modificacion de los criterios RIFLE, y se conoce como

AKIN (Acute Kidney Injury Network) [74].
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| Tabla 2. Sistema de clasificacién/estadiaje AKIN

Estadio | Criterio creatinina sérica (Crs) | Criterio diuresis

1 Aumento de Crs = 0,3 mg/dl 6 < 0,5 ml/kg/h durante mas de 6h
Incremento Cr = 150-200% (=
1,5 a2 veces)

2 Aumento de Crs basal > 200- | < 0,5 ml/kg/h durante mas de 12 h
300% (> 2 a 3 veces)
3 Aumento de Crs basal > 300% | < 0,3 ml/kg/h durante 24 h 6 anuria

(> 3 veces) 6 Crs = 4 mg/dl con | durante 12 h

incremento agudo de al menos
0,5 mg/dl

En el caso de RIFLE, el aumento de creatinina debe producirse de forma
abrupta (entre 1 a 7 dias), y mantenida en el tiempo (mds de 24 horas). Mientras que

en la escala AKIN el aumento de creatinina debe ocurrir en menos de 48 horas.

A pesar de la existencia de ambas definiciones (RIFLE y AKIN), se ha
observado que solo existe una limitada diferencia en la clasificacion de los pacientes
con LRA. En el contexto del post-operatorio de cirugia cardiaca, existe evidencia a
favor del uso de RIFLE como criterio diagndstico de LRA, puesto que conlleva una

clasificacion mas precisa de los pacientes que presentan esta complicacion [75].

2.3. Definicion de lesion renal aguda

La lesion renal agudo o LRA se define como una brusca disminucion del
filtrado glomerular con acimulo de productos degradacién nitrogenados (urea y
creatinina) e incapacidad de mantener la homeostasis hidroelectrolitica. La inclusion
de los criterios RIFLE en la practica clinica tuvo consecuencias importantes, ya que
implica un paso mas en el estudio del FRA. Asi, se acufid el término lesion renal
aguda o dafio renal agudo, que trata de abarcar por completo todo el espectro del
sindrome, desde minimos cambios de la funcién renal hasta la necesidad de TRR para
su tratamiento [74]. Por tanto, el concepto de LRA, definido por RIFLE, crea un
nuevo paradigma. Cuando hablamos de LRA no nos referimos especificamente ni a la
necrosis tubular aguda (NTA), ni al fallo renal. En su lugar, engloba a ambos, y
ademas incluye otras condiciones menos severas. En vez de enfocarse exclusivamente
en pacientes con fallo renal, pacientes en didlisis, o aquellos que presentan un

sindrome clinico definido por patologia, la cudl suele estar ausente (NTA), la fuerte
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asociacion existente entre LRA y mortalidad hospitalaria demanda que cambiemos la

forma de pensar sobre esta entidad.

2 4. Etiologia del fallo renal agudo

El fallo renal agudo puede producirse por un descenso de la perfusion renal sin
dafio celular; insultos al tubulo renal de caricter isquémico, téxico, u obstructivo;
proceso tubulo-intersticial con inflamacién y edema; o una reduccion primaria de la
capacidad de filtrado del glomérulo. Si la funcién tubular o glomerular renal esta
intacta pero el aclaramiento estd limitado por factores que comprometen la perfusion
renal, el fallo se denomina “fallo pre-renal o azotemia pre-renal”. Si la disfuncion
renal estd relacionada con obstruccién al flujo en el tracto urinario, se llama “fallo
post-renal o azotemia post-renal”. El FRA debido a una causa primaria intra-renal se
denomina “fallo renal intrinseco o azotemia renal” El fallo pre-renal, y el fallo
intrinseco debidos a isquemia o nefrotoxicos son los responsables de la mayor parte
de casos de fallo renal. El fracaso pre-renal abarca el 70% de casos de FRA
adquiridos en la comunidad [76] y hasta un 40% de los que aparecen a nivel
hospitalario [77]. El fallo pre-renal sostenido es el factor que mas frecuentemente
predispone al paciente a padecer una necrosis tubular inducida por isquemia [77-80].
El fallo renal adquirido a nivel hospitalario es frecuentemente debido a la coexistencia
de mas de un insulto [81]. Las combinaciones de factores predisponentes mds
comunes son la exposicidn a aminoglucésidos en el contexto de sepsis [82],
administracion de contraste intravenoso en pacientes que reciben inhibidores del
enzima de conversion de angiotensina (IECAs) [81], o el tratamiento con anti-

inflamatorios no esteroideos (AINEs) en presencia de fallo cardiaco congestivo [83].

2.4.1. Causas pre-renales

En el paciente ambulatorio, situaciones como vomitos, diarrea, deshidratacion
por escasa ingesta de liquidos, fiebre, uso de diuréticos, y fallo cardiaco son las causas
mas frecuentes. Los pacientes ancianos son particularmente susceptibles al fallo pre-
renal por su predisposicion a la hipovolemia y la alta prevalencia de enfermedad
aterosclerdtica de la arteria renal [84]. La combinacién de IECAs y diuréticos pueden

causar fracaso pre-renal en pacientes con enfermedad vascular de pequefio [85] o gran
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vaso [86]. En pacientes con una perfusion renal disminuida, los AINEs pueden
precipitar el fallo pre-renal [80, 83, 87]. La ciclosporina y el tacrolimus también
pueden favorecer la aparicion de fracaso pre-renal por induccion de vasoconstriccion
a nivel de los pequefios vasos renales [88, 89]. Ademds de una deplecion del volumen
extracelular, el fallo pre-renal puede ser causado por expansion del fluido extracelular
acompanada de hipovolemia secundaria a un descenso del gasto cardiaco

(insuficiencia cardiaca) o de vasodilatacion arterial sistémica (cirrosis).

Entre los pacientes hospitalizados, este tipo de fracaso renal es frecuentemente
consecuencia de fallo cardiaco, disfuncién hepatica, o shock séptico [77, 90]. En el
contexto quirtdrgico, el fallo pre-renal es una causa frecuente de disfuncién renal peri
y post-operatoria. La administraciéon de anestésicos reduce el volumen sanguineo
efectivo circulante, y cuando se acompafia de una reduccion de la presion arterial

media, puede conducir a un descenso del flujo sanguineo renal.

El fallo pre-renal se puede revertir rdpidamente si se identifica, y se trata la
causa que lo desencadena, debido a que la funcidn tubular estd intacta. La correccion

del volumen intravascular mejora la perfusion renal y corrige la insuficiencia.

2.4.2. Causas post-renales

El FRA aparece cuando ambos tractos urinarios se obstruyen al flujo, o
cuando solo se obstruye un tracto urinario en un paciente con un unico rifién
funcionante. Las causas mds frecuentes de obstruccion son la hipertrofia prostética, el
cancer de prostata o de cérvix, o trastornos retroperitoneales [91], y aparecen
frecuentemente en el paciente no hospitalizado [76, 77, 92]. Ademas, la vejiga
neurogénica puede desencadenar una obstruccion funcional. Otras causas, menos
frecuentes, de FRA pueden ser de tipo intraluminal, como célculos renales bilaterales,
necrosis papilar, sangre coagulada, carcinoma vesical, e infecciones fungicas.
También pueden ser de tipo extra-luminal, como la fibrosis retroperitoneal, tumores
colo-rectales, y otras enfermedades malignas. Ademads, en el interior del rifién puede
producirse obstruccidn intratubular por el acumulo de diferentes cristales, incluyendo
los de 4cido urico [93], oxalato calcico [94], aciclovir [95], sulfonamidas [96], y

metotrexato [97], asi como también por cadenas ligeras que aparecen en el mieloma.
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La deteccion de causas post-renales es primordial, ya que la potencial
recuperacion de la funcion renal estd inversamente relacionada con la duracion de la
obstruccién [98]. Siempre que la obstruccidn sea relativamente reciente, de dias o
semanas, y que la creatinina sea relativamente baja, inferior a 5 mg/dL, la
insuficiencia post-renal puede ser reversible. Mds aun, en pacientes con estados
cancerosos avanzados, la colocacidon de stents ureterales o realizacion de nefrostomia
percutdnea puede aliviar la obstruccion e incluso mejorar el prondstico a corto plazo

[99].

En general, este tipo de fallo renal es poco frecuente en el paciente intervenido

de cirugia cardiaca.

2.4.3. Causas intrinsecas

Las enfermedades intrinsecas renales que resultan en FRA se pueden
categorizar de acuerdo al lugar de dafio primario: tubulos, intersticio (nefritis
intersticial aguda), vasos (vasculitis), o glomérulo (glomerulonefritis aguda). El
origen del dafio a los tibulos suele ser més frecuentemente de origen isquémico o
toxico, lo que se conoce como necrosis tubular aguda o NTA, y es la causa mds
frecuente, 80%, de dafio renal adquirido en el hospital. El fallo pre-renal y la necrosis
isquémica tubular representan un continuo, con la primera entidad llevando a la
segunda cuando el flujo renal se compromete lo suficiente para resultar en muerte de
las células tubulares. Numerosas condiciones clinicas (hemorragia, hipotension,
shock, sepsis, cirugia mayor, sindrome compartimental abdominal, etc) pueden llevar
a isquemia renal como resultado de factores intra o extra-renales que comprometan el
flujo sanguineo renal. Aunque la mayor parte de los FRA de origen isquémicos son
reversibles si la causa original es corregida, la necrosis cortical irreversible puede
aparecer si la isquemia es severa, especialmente si el proceso de enfermedad incluye
coagulacion microvascular como puede ocurrir en las complicaciones obstétricas,
mordeduras de serpientes, o el sindrome hemolitico-urémico [100]. Tras la isquemia,
el mayor nimero de casos de NTA se debe a toxicos. Los aminoglucésidos y los
agentes de contraste intravenoso son los téxicos mds frecuentes, sin embargo los
pigmentos derivados del grupo hemo [101], agentes quimioterapicos como el

cisplatino [102], proteinas de cadena ligera del mieloma [103], y otras drogas pueden
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ser responsables. Diversos farmacos pueden causar FRA por dafio directo a las células
tubulares o por otros mecanismos (tabla 3). La isquemia y las toxinas suelen

combinarse para causar FRA en pacientes criticos que presentan sepsis, cancer

hematoldgico, o sindrome de inmunodeficiencia adquirida [104, 105].

\ Tabla 3. Drogas asociadas con Fallo Renal Agudo

Mecanismo

Droga

Reducciéon de la perfusion
renal por alteracion de las
condiciones hemodinamicas
renales

AINEs, IECAs, ciclosporina, tacrolimus, contraste, anfotericina B,
IL-2!

Toxicidad tubular directa

Aminoglicésidos, contraste, cisplatino, ciclosporina, tacrolimus,
anfotericina B, metotrexate, foscarnet, pentamidina, solventes
orgdnicos, metales pesados, globulina intravenosa’

Toxicidad tubular inducida
por pigmento del grupo hemo
(rabdomiolisis)

Cocaina, etanol, lovastatina®

Obstruccion intratubular por
precipitacion del agente o sus
metabolitos

Aciclovir, sulfonamidas, etilenglicol4,
agentes quimioterapicos,
metotrexato’

Nefritis alérgica intersticial®

Penicilinas, cefalosporinas, sulfamidas, rifampicina, ciprofloxacino,

AINEs, diuréticos tiazidicos, furosemida, cimetidina, fenitoina,
alopurinol

Sindrome hemolitico-urémico Ciclosporina, tacrolimus, mitomicina, cocaina, quinina, estrogenos

'IL-2 (interleukina-2) produce un sindrome de fuga capilar con contraccion del volumen.

El mecanismo de este agente no estd claro pero puede ser debido a los aditivos.

El FRA es mds frecuente cuando la lovastatina se da en combinacién con ciclosporina.

*La toxicidad inducida por etilenglicol puede causar la aparicion de cristales de oxalato cdlcico.

°Los cristales de dcido iirico se forman como resultado de lisis tumoral.

*Muchas otras drogas ademds de las listadas pueden causar fallo renal por este mecanismo.

Extraido de Acute Renal Failure. NEJM. 1996,334:1440-1460 [106]

El FRA debido a nefritis intersticial suele estar causado por una reaccion
alérgica a una droga [107]. Otras causas menos frecuentes incluyen enfermedades
autoinmunes (lupus), enfermedades infiltrativas (sarcoidosis), y agentes infecciosos
(enfermedad del legionario e infeccién por hantavirus) [108]. El fallo renal causado
por nefritis intersticial aguda suele ser reversible tras la retirada del farmaco
desencadenante, o el tratamiento de la enfermedad de base. Los corticoides pueden
acelerar la recuperacion de la funcion renal durante la nefritis aguda intersticial [109],
pero su papel permanece controvertido debido a la escasez de estudios aleatorizados

ya que los corticoesteroides pueden estar contraindicados en pacientes con infeccion.

La glomerulonefritis puede presentarse como fallo renal agudo o subagudo.

Las pruebas inmunopatolégicas y seroldgicas del rifion pueden identificar causas

59



1. Introduccion

especificas de glomerulonefritis rapidamente progresivas. Es importante diagnosticar
las glomerulonefritis de forma precoz, ya que el uso temprano de agentes
inmunosupresores, plasmaféresis o ambas, pueden estar indicados para reducir el

riesgo de desarrollo de enfermedad renal en fase terminal [110, 111].

2.5. Fisiopatologia del fallo renal agudo

La funcién renal normal consiste en retirar los compuestos nitrogenados y
otros solutos, regular el equilibrio acido-base, hidrico y electrolitico. Los rifiones
reciben entre el 20% a 25% del gasto cardiaco, que es el factor determinante del flujo
sanguineo renal. Existe una marcada discrepancia entre el flujo sanguineo medular y
el cortical. El cortex recibe mas del 90% del flujo sanguineo renal, para la filtracion
glomerular y la reabsorcién de solutos, pero extrae s6lo un 18% del oxigeno de la
sangre arterial. En contraste, la médula extrae el 79% del oxigeno de la sangre arterial
y mantiene una presion parcial de oxigeno tisular muy baja de 8 mmHg. El tubulo
renal tiene dos dreas con funcién metabdlica extremadamente activa: el tibulo
proximal y la porcidn gruesa del asa ascendente de Henle. El principal determinante
de los requerimientos de oxigeno en la médula es la reabsorcidn activa de solutos en
la porcién gruesa del 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 II, al que se opone en la médula la actividad paracrina
local de las prostaglandinas, adenosina, 6xido nitrico y dopamina. La autorregulacion
tubulo-glomerular juega un papel fundamental en la proteccion renal modificando el
filtrado glomerular a través del eje renina-angiotensina-aldosterona, que determina
cambios especificos en el tono vascular de la arteriola aferente y eferente. La renina-
angiotensina constrifie la arteria aferente del glomérulo, reduciendo el filtrado

glomerular y por lo tanto el aporte de solutos a los tubulos renales.

Para que se produzca lesion medular es necesario que queden incapacitados
varios de los mecanismos protectores o que la agresion, si es Unica, sea intensa. El
dafio isquémico se inicia por un flujo sanguineo renal inadecuado debido a la

disminucién del gasto cardiaco, estenosis u oclusion de la arteria renal, o lesiones
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intrarrenales de los pequefios vasos como arteriosclerosis, ateroémbolos o vasculitis.
La lesion renal es directamente proporcional a la gravedad y duracion de la isquemia.
La necrosis tubular se caracteriza por la conservacion de la arquitectura renal con
desprendimiento de células tubulares hacia la luz que forman cilindros, obstruyen la
luz tubular y aumentan la presion tubular con marcada reduccion del filtrado
glomerular. Ademads, el edema de las células tubulares produce congestion medular,
con reduccion del flujo sanguineo medular y mas isquemia y lesion tubular.
Generalmente la necrosis tubular es una forma aguda reversible de dafo renal, con
oliguria y uremia, que se produce con la disminucién de un 40%-50% en el flujo
sanguineo renal y se resuelve en 10-20 dias. Sin embargo, periodos prolongados de
isquemia inducen necrosis cortical con infarto, pérdida de la arquitectura renal y FRA

irreversible.

En la génesis de la LRA es frecuente la sinergia entre hipoperfusion renal y
agresiones toxicas. La lesion medular se produce al aumentar la concentracion renal
de toxinas cuando la concentracion urinaria y la reabsorcion de sodio estan elevadas y
el aporte de oxigeno es reducido. Las nefrotoxinas aumentan la demanda de oxigeno
causando lesion en las membranas y disfuncién mitocondrial. El deterioro en la
vasodilatacion en pacientes con diabetes mellitus, hipertension y arteriosclerosis
origina hipoxia regional. La interferencia de farmacos, como por ejemplo AINEs, con
los mecanismos de proteccion renal y la precipitacion intraluminal de cristales, como
por ejemplo 4cido trico, o de toxinas, con las proteinas de Tamm-Horsfall

contribuyen a la LRA ante una agresion téxica y/o hipdxica.

La presencia de disfuncion renal produce una alteraciéon de la homeostasis corporal,
denominada sindrome urémico agudo, y de la cinética de los farmacos con

eliminacidn renal. Las principales consecuencias fisiopatologicas de la LRA son:

1. Alteracién de la homeostasis hidroelectrolitica con aumento del liquido
extracelular, edema, hiponatremia dilucional, hiperkaliemia, hipocalcemia,

hiperfosfatemia, hipermagnesemia y acidosis metabdlica hiperclorémica.

2. Alteraciéon cardiovascular con hipertension arterial y/o insuficiencia
cardiaca congestiva por exceso de volemia y mayor riesgo de pericarditis y

arritmias.
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3. Alteracion respiratoria con edema pulmonar e hiperventilacion, siendo
ademas este fallo organico uno de los principales factores prondsticos en el

paciente con LRA.

4. Alteracion neuroldgica en forma de encefalopatia urémica con letargia,

somnolencia, cambio del ritmo suefio-vigilia y/o deterioro cognitivo.

5. Alteracion gastrointestinal con anorexia, nduseas y vOomitos, hemorragia

digestiva y/o elevacion de amilasa.

6. Alteracion hematoldgica con anemia, disfuncién plaquetaria y

desplazamiento de la curva de disociacion de la hemoglobina.

7. Alteraciéon inmunitaria con defectos en la inmunidad celular y humoral,

aumentando el riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas.

8. Alteracién endocrina-metabdlica con intolerancia a la glucosa.

En los pacientes con hiperkaliemia deben tenerse en cuenta los factores que
pueden exacerbar el cuadro, como son el aumento de entradas por ingesta de potasio,
farmacos con sales de potasio, transfusiéon sanguinea, hemorragia digestiva, etc., la
liberacion de depdsitos intracelulares en hipercatabolismo, sepsis, acidosis
metabdlica, beta-bloqueantes, intoxicacion digitélica, déficit insulina, succinilcolina, y
otros; o la disminucién de excrecién por estrefiimiento, diuréticos ahorradores de

potasio, IECAs, heparina, disminucién del filtrado glomerular,...

Los principales farmacos que se afectan por la disfuncion renal son aquéllos
que se eliminan de forma inalterada por la orina como algunos antibidticos, digoxina,
bloqueantes neuromusculares no-despolarizantes y anticolinesterasicos. También los
farmacos que se fijan a proteinas aumentan sus efectos clinicos en la uremia por una
disminucion de su fijacién a proteinas que aumenta la fraccion libre de farmaco. El
aumento de volumen de distribucién en la LRA prolonga la vida media de

eliminacion de algunos farmacos [112].

El FRA se define por la presencia de oliguria y/o azotemia (acimulo en sangre
de los productos de degradacion nitrogenada). Sin embargo, la diuresis depende de

muchos factores independientes del dafio renal, como la ingesta de liquidos, cambios
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hormonales como por ejemplo la hormona antidiurética (ADH), las pérdidas de
liquidos y los cambios osméticos como en situaciones de hiperglucemia. La oliguria
puede aparecer como respuesta fisioldgica a la deplecion del volumen extracelular o a
la disminucién del flujo sanguineo renal. Ademas, es posible la existencia de dafio
renal con diuresis conservada (FRANO). La diuresis es un indice funcional sensible
para el rifiébn y un biomarcador de dafio tubular. La relacion entre diuresis y
funcién/dafio renal es compleja. Por ejemplo, la oliguria puede ser mas profunda
cuando la funcién tubular estd intacta. La deplecion de volumen y la hipotension son
estimulos profundos para la secrecion de vasopresina. Como consecuencia, los
tubulos distales y el colector se vuelven mas permeables al agua. Los mecanismos
concentradores en la médula son ayudados por el bajo flujo en el asa de Henle, y por
tanto, disminuye el volumen urinario y aumenta la concentraciéon (> 500 mOsm/kg).
Cuando se produce un dafio tubular, la capacidad para concentrar la orina se altera y
el volumen de orina puede ser normal. El analisis de la orina para determinar la
funcién tubular se ha estudiado desde hace mucho tiempo en medicina clinica. De
hecho, una osmolalidad urinaria alta junto con sodio bajo en orina en presencia de
oliguria y azotemia indican alta probabilidad de funcién tubular intacta. Sin embargo,
esto no puede ser interpretado como “normal”. Algunas formas de enfermedad renal
se manifiestan con funcién tubular intacta, sobretodo en etapas precoces (ej.
glomerulonefritis). La sepsis, que es la causa mas frecuente de fallo renal en pacientes
criticos (hasta 50% de casos), puede alterar la funcién renal sin cambios
caracteristicos en los indices de diuresis. El clasificar estas anomalias como fallo pre-
renal puede conllevar decisiones de manejo del cuadro incorrectas. Por ultimo,
aunque la oliguria severa e incluso la anuria pueden ser consecuencia de lesién
tubular renal, también pueden serlo de otras entidades con fisiopatologia diferente
como la uropatia obstructiva, o la obstruccidn arterial o venosa. Estas requieren de un
diagnostico y tratamiento rapidos puesto que en alto porcentaje acaban por producir
un dafio renal rapido e irreversible.

Las determinaciones séricas de urea y creatinina para medir la funcién renal
se hacen de manera rutinaria en las UClIs. La azotemia se produce por reduccion en el
filtrado glomerular y, junto con oliguria o anuria, forman los puntos cardinales del
fallo renal. Sin embargo para diagnosticar la afectacion renal no es ni necesaria ni

suficiente per se la alteracién de la diuresis o de la creatinina.

63



1. Introduccion

2.6. Diagnéstico del fallo renal agudo
2.6.1. Historia clinica y exploracion fisica

La exploracion del paciente y la historia clinica revelan con gran frecuencia la
causa de la disfuncién renal. Por ejemplo, una historia de exposicion a agentes
nefrotoxicos, la realizacion de pruebas de imagen con contraste intravenoso, los
signos de hipovolemia o deshidratacion, pueden aportar informacién diagndstica
importante y sugerir la puesta en marcha de intervenciones especificas. Otras claves
diagnosticas son la isquemia de un brazo o una pierna, lo que sugiere la presencia de
rabdomiolisis como factor causal de base, o la presencia de anuria, muy sugerente de
FRA post-renal. La nefritis intersticial alérgica puede acompanarse de erupcidon
cutdnea. Al FRA ateroembdlico pueden asociare la presencia de livedo reticularis y
signos de embolia a las piernas. El dolor 6seo en un paciente anciano puede sugerir
mieloma multiple como causa del FRA. La purpura palpable, hemorragia pulmonar, y
sinusitis puede llevar al clinico al diagndstico de vasculitis sistémica con

glomerulonefritis como causa principal.

2.6.2. Examen de orina

El analisis de orina y los indices urinarios, pueden aportar informacién
diagnéstica adicional, con los beneficios de ser pruebas rapidamente disponibles,
baratas, que pueden ser usadas como screening rutinario en pacientes con enfermedad

renal. Los hallazgos tipicos en pacientes con FRA se muestran en la fabla 4.

En ausencia de eritrocitos, la positividad en orina de grupo hemo sugiere la
presencia de mioglobina o hemoglobina, y el posible diagnéstico de rabdomiolisis o
reaccion transfusional. Las caracteristicas del sedimento también son muy utiles. Los
depdsitos granulares pigmentados se encuentran tipicamente en el FRA toxico o
isquémico, los restos leucocitarios aparecen en la nefritis intersticial, y los de glébulos
rojos en la glomerulonefritis. La presencia de eosindfilos en orina pueden sugerir una
nefritis intersticial alérgica, sin embargo, la eosinofiluria es de limitado valor
diagnéstico, puesto que también puede aparecer en otras causas de FRA, como la
enfermedad ateroembdlica y la pielonefritis (41, 53). Los cristales de oxalato calcico

se observan en la intoxicacidn por ingestion de etilenglicol.
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\ Tabla 4. Hallazgos tipicos urinarios en condiciones que causan FRA

Condicion Tira de orina Sedimento Osmolalidad, Fraccion de
mOsm/kg excrecion
de sodio, %
Azotemia Rastros o sin Posibles depésitos > 500 <1
prerrenal proteinuria hialinos
Azotemia renal
Isquemia Proteinuria media- Depésitos <350 >1
moderada pigmentados
granulares
Nefrotoxinas' Proteinuria media- Depésitos <350 >1
moderada pigmentados
granulares
Nefritis Proteinuria media- Leucocitos y <350 >1
intersticial moderada; depositos de
hemoglobina; leucocitos;
aguda ) : e
eucocitos eosindfilos y
depositos de
eosindfilos;
hematies
GMN Proteinuria media- Hematies y > 500 <1
aguda2 moderada; depositos de
hemoglobina células rojas;
hematies pueden
ser dismorficos
Azotemia Rastros o sin Cristales, células <350 >1
postrenal3 proteinuria; posible  rojas, y posibles
hemoglobina; leucocitos
leucocitos

'En algunas condiciones que producen FRANO (exposicion a radiocontraste y rabdomiolisis), la
fraccion de excrecion de sodio puede ser < 1%

“Cuando la glomerulonefritis (ej. glomerulonefritis post-estreptocdcica) se asocia con anomalias
tubulointersticiales, la osmolalidad urinaria es < 350 mOsm/kg y la fraccion de excrecion de sodio es
> 1%

*Precoz en el curso de obstruccion, antes de que ocurra el dafio tubular, la fraccién de excrecion de
sodio puede ser < 1%

GMN, glomerulonefritis

Extraido de Acute Renal Failure. NEJM. 1996; 334:1440-1460 [106]

Los indices urinarios: osmolaridad, concentraciéon de sodio, y la fraccion de
excrecion de sodio, ayudan al diagndstico diferencial entre causa pre-renal, en la que
la capacidad de reabsorcion de las células tubulares y la capacidad de concentrar la
orina por parte del rifion estdn intactas, y la necrosis tubular, en la que ambas
funciones se encuentran alteradas. Uno de los defectos funcionales mds precoces que
se observan en el dafo tubular agudo es la pérdida de la capacidad para concentrar la
orina. Los pacientes con oliguria y FRA de causa pre-renal tienden a presentar una
osmolaridad superior a 500 mOsm/kg, una concentracion de sodio inferior a 20

mmol/l, y una fraccién de excrecién de sodio mayor de 1% (54). Aunque los indices
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urinarios ayudan a diferenciar el fallo pre-renal de la necrosis tubular, no son
definitorios en la exclusiéon de una u otra (55). Por ejemplo, de forma precoz en el
curso de ciertos procesos que llevan al dafio tubular, como en la mioglobinuria,
exposicion a contraste, sepsis, u obstruccion, la concentracién de sodio puede estar

baja.

2.6.3. Analisis de sangre

Ademas de la determinaciéon de urea y creatinina, otras pruebas analiticas
pueden ser de ayuda en el diagndstico diferencial de FRA. La presencia de
hipercalcemia e hiperuricemia pueden apuntar a una enfermedad tumoral como causa,
nieveles elevados de creatincinasa pueden indicar rabdomiolisis, anomalias de los
resultados de inmunoelectroforesis sugieren mieloma, y la presencia de eosinofilia es
consistente con nefritis intersticial alérgica. La presencia de GAP osmolar (diferencia
entre la osmolaridad medida y la calculada) apunta a la presencia de moléculas de
bajo peso nefrotoxicas, como etilenglicol. Los tests seroldgicos para enfermedades

inmunoldgicas pueden confirmar la sospecha clinica de glomerulonefritis (39).

2.6.4. Evaluacion de la obstruccion

En la evaluacion precoz del FRA es importante descartar la obstruccion del
tracto urinario, especialmente en pacientes con oliguria severa o anuria. Un simple
sondaje vesical puede ser diagndstico de obstruccidn uretral. La ecografia renal es util
en el diagndstico de obstruccion, pero su sensibilidad es de un 80-85%. Un sistema
colector no dilatado no necesariamente excluye la presencia de obstruccion,
especialmente cuando la enfermedad es de presentacion aguda, en el contexto de
fibrosis retroperitoneal, o en pacientes con hipovolemia. La ultrasonografia ademds
puede utilizarse para identificar piedras y determinar el tamafio del rifién, el cual, si es
pequefio, sugiere insuficiencia renal cronica. Si existe una alta sospecha de
obstruccion, puede ser necesario realizar estudios del tracto urinario anterdgrados o
retrogrados con contraste para establecer el lugar exacto de obstruccion y poder

tratarlo en consecuencia (56).
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2.6.5. Biopsia renal

En general, la biopsia renal no es necesaria en la evaluacion y tratamiento de
pacientes con FRA. Sin embargo, cuando la historia, caracteristicas clinicas, y los
exdmenes de imagen o de laboratorio han excluido las causas pre-renales y post-
renales y sugieren el diagndstico de enfermedad renal primaria distinta al FRA téxico
o isquémico, puede estar indicada una biopsia renal para guiar el diagndstico y la
terapia. El analisis histolégico puede revelar hallazgos tipicos de glomerulonefritis,
nefritis intersticial, enfermedad vascular, y necrosis tubular. En pacientes con
trasplante renal, la realizacion de biopsia es muy importante para evaluar una posible
disfuncién del injerto. Los avances en la genética molecular han llevado a la
aplicacion de técnicas muy sensibles como la reaccion en cadena de la polimerasa y
las técnicas de hibridacién, que suplementan los exdmenes histologicos y de
inmunofluorescencia, y pueden ayudar en la evaluacion diagnéstica. Los riesgos de la
biopsia renal son bajos. La incidencia de complicaciones serias (fistula arteriovenosa,

hematoma, infeccidn, cirugia y muerte) es inferior a 1%.

2.6.6. Nuevas técnicas de deteccion y biomarcadores

Estan surgiendo nuevas técnicas para el estudio de la causa de LRA, como los
biomarcadores y los estudios con resonancia nuclear magnética con nuevos contrastes
que identifican alteraciones en la hemodinamica intrarrenal, el nivel y extension de la
disfuncién tubular proximal y la presencia de inflamacion renal. Los biomarcadores
tienen 3 funciones de interés: la deteccion precoz de la LRA, el diagndstico
diferencial entre LRA funcional o parenquimatosa, por ejemplo para diferenciar el
sindrome hepatorrenal de la necrosis tubular; y el prondstico, para predecir la
necesidad de TRR o la mortalidad. Los principales biomarcadores de dafio renal son
la cistatina C plasmatica y urinaria, la NGAL (lipocalina asociada a gelatinasa de
neutréfilos) y la KIM-1 (kidney injury molecule-1) que son marcadores precoces de
dafio tubular. La cistatina C es una proteina bésica no glicosilada sintetizada a ritmo
constante por células nucleadas, con libre filtracion y catabolizada en tubulo
proximal, mas precoz y sensible que la creatinina, aunque con limitaciones en
pacientes con toma de esteroides y otras situaciones. La KIM-1 es una proteina

transmembrana que no se detecta en rifidon normal y se expresa tras isquemia o
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toxicidad en tubulo proximal. La excrecion de otras enzimas urinarias (fosfatasa
alcalina, gamma glutamil transaminasa, N-acetil-beta-d-glucosamina), enzimas
transportadores (isoforma 3 del intercambiador sodio-hidrégeno) y citoquinas (IL-6,

IL-8 y IL-18) pueden ser también titiles para la identificacion precoz de la LRA [112].

3. Lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca
3.1. Introduccion

La cirugia cardiaca, tanto bypass aorto-coronario como valvular, es uno de los
procedimientos quirdrgicos mds frecuentes, con cerca de 2 millones de intervenciones
anuales a nivel mundial. La LRA es una complicacion frecuente y grave en el post-
operatorio de cirugia cardiaca con CEC, tal es asi que se acuii$ el término lesion renal
aguda asociada a cirugia cardiaca (LRA-ACC). Ademas, la cirugia cardiaca es la
segunda causa mds frecuente de fallo renal en UCI [113]. La LRA-ACC se caracteriza
por un deterioro abrupto de la funcidn renal tras cirugia cardiaca evidenciado por la
reduccién de la tasa de filtrado glomerular (TFG). Este deterioro renal puede no ser
detectado por marcadores convencionales, como la creatinina, durante las primeras

24-48 horas, debido al efecto dilucional de la CEC.

La LRA-ACC es producida por diversos factores, incluyendo toxinas
enddgenas y exodgenas, alteraciones metabodlicas, dafio por isquemia-reperfusion,
activacion neurohormonal, inflamacion y estrés oxidativo [114]. El deterioro post-
operatorio de la funcién renal ha demostrado ser un importante predictor de morbi-
mortalidad [115], sobretodo cuando se hace necesario el uso de TRR para su
tratamiento [116]. Hasta la fecha, existe poca evidencia cientifica que apoye el uso de

medidas preventivas para evitar la lesion [117].

3.2. Epidemiologia

Las diferentes definiciones para categorizar la LRA usadas por los diferentes
estudios tienen influencia no solo en la incidencia de esta complicacion, sino también
en la identificacion de los factores de riesgo [118]. La ausencia de una definicién
uniforme ha complicado la investigacion en este campo en particular y hace dificil la

comparacion entre diferentes estudios. Las investigaciones en la epidemiologia de
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LRA realizadas en los ultimos afos se han basado en los nuevos sistemas diagndsticos
de consenso RIFLE [72] y AKIN [74]. Debido a las diferencias en las caracteristicas
basales del paciente, y en el tipo de cirugia, la incidencia de LRA varia entre 89 y
39% [75, 119-127] segun los criterios RIFLE o AKIN (tabla I). El fallo renal més
severo, que necesitard de TRR para su tratamiento puede aparecer hasta en un 5% de
casos tras cirugia cardiaca [128]. Entre un 8-15% pueden presentar un fallo moderado
y, en algunas series, se calcula que fallos mas leves pueden aparecer hasta en el 50%
de pacientes. En cuanto a procedimientos, la menor incidencia de LRA se produce en
la cirugia de revascularizaciéon coronaria, seguida por la cirugia valvular y los

procedimientos combinados [129].

Diversos investigadores han estudiado la precision de ambos sistemas en el
diagnostico de LRA-ACC, y han demostrado que la aplicacion de AKIN en pacientes
de cirugia cardiaca sin corregir el valor de creatinina plasmdtica por el balance de
fluidos puede conllevar un sobrediagndstico de fallo renal (con un peor valor
predictivo positivo). Por otro lado, la modificaciéon de RIFLE consistente en la
clasificacion de todos los pacientes que necesitan TRR en la clase F (fallo), puede
mejorar el valor predictivo. Teniendo en cuenta las limitaciones de ambos sistemas, es
preferible la aplicacion de los criterios RIFLE a los pacientes intervenidos de cirugia

cardiaca [75].

La LRA es un predictor independiente de mortalidad tras cirugia cardiaca
[119, 130]. Tanto RIFLE como AKIN son predictores precoces precisos de
mortalidad [75, 123]. Aplicando AKIN y RIFLE, la tasa de mortalidad es de 3,8 a
54,4% en los pacientes que desarrollan LRA-ACC y se incrementa progresivamente
segtn el grado de dafio renal (tabla 5). Estudios recientes han demostrado que incluso
pequefios incrementos en la creatinina plasmdtica estan asociados con efectos
significativos sobre la mortalidad [130, 131]. Ademads, la supervivencia a largo plazo
fue significativamente diferente segtn la duracién de la LRA (13), y, la recuperacién
precoz de la funcion renal se asocid con una mejor supervivencia tras la LRA-ACC

[122].
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Tabla 5. Incidencia de LRA-ACC basada en criterios RIFLE y AKIN segiin

diferentes estudios.

Estudio Afio n Cirugia  Incidencia Criterios Mortalidad
diagnésticos intrahospitalaria
LRA vs. non-
LRA
Karkouti y 2009 3500 CC Tres umbrales ~ AKIN: Tres umbrales de
cols. [119] de LRA: 24,7, descensode?25, LRA:10,25,y
y 3% 50,y 75% en 39% vs. 1,0%
TFG durante 1
semana
Bagur y cols. 2010 213 TAVI 11,7% RIFLE: 28 vs. 7,4%
[120] reduccion de
25% en TFG en
48h
D’Onofrio y 2010 2488 CC 23,5% RIFLE: picode 5,5vs.1,5%
cols. [121] Crs
postoperatoria
en UCI
Swaminathan 2010 10275 CDAC 10.8% AKIN: picode NC
y cols. [122] Crs =50% sobre
la linea basal en
5 dias post-
operatorios
Englbergery 2011 4836 CC con Diagnosticado  RIFLE y AKIN  RIFLE: 3,8 (R),
cols. [75] DCP por AKIN: en 7 dias post- 18,3(1),194 (F)
26,3%; por operatorios vs. 0,53%
RIFLE: 31% AKIN: 2,6 (I),
12,3 (II), 44,6
(I10) vs. 0,64 %
Roberty cols. 2010 25086 CC Diagnosticado  AKIN y RIFLE ~ AKIN: 4,1 (I),
[123] por AKIN: 142 (II), 36,8
30%; por ) vs. 1,3%
RIFLE: 31% RIFLE: 3,3 (R),
11,1 (1), 364 (F)
vs. 1.4%
Browny cols. 2010 4987 CcC 39% AKIN RR: 1,54 -6,13
[124] (RR en
NO-LRA: 1)
Liy cols. 2011 964 CDAC 19.8% (7.9% AKIN Tasa de
[125] electiva en AKINI1, mortalidad
3,5% en intrahospitalaria:
AKIN2,y OR407;p<
8.4% en 0.001 (mortalidad
AKIN3) global 5,1%)
Parolari y 2012 3,219 CC con 8.9% AKIN NC
cols. [126] DCP
Englbergery 2012 951 TV 30% Clase RIFLE 6,5([R), 17,2 (D),
cols. [127] R,I,oF)en 544 (F)vs. 1,5%

los primeros
siete dias post-
operatorios

TAVI, implantacion de vdlvula adrtica transcatéter; CC, cirugia cardiaca; CDAC, cirugia de
derivacion aortocoronaria; DCP, derivacion cardiopulmonar; TV, cirugia de vdlvula tricispide; TFG,
tasa de filtrado glomerular; RR, riesgo relativo ajustado por el modelo de riesgo de Cox; NC, no

conocida; UCI, unidad de cuidados intensivos.
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3.3. Biomarcadores e identificacion de lesion renal aguda subclinica asociada a

cirugia cardiaca

En el desarrollo de LRA-ACC, los cambios en la creatinina plasmatica se
producen tardiamente, tipicamente 48 horas tras la agresion al organismo [132]. La
hemodilucién producida por la bomba de CEC juega un importante papel. El
resultado es que el diagndstico de LRA puede retrasarse, cuando en realidad un dafio
tubular serio ha podido ocurrir y puede estar agravandose. Por tanto, una de las
razones mas importantes por las que los intentos de tratamiento de la LRA-ACC han
fallado es porque las intervenciones terapéuticas posiblemente se inician demasiado

tarde, cuando la necrosis tubular aguda ya esta establecida.

La aparicion de nuevos marcadores de dafo renal han dado paso a una nueva
era de deteccion precoz de LRA-ACC. Los dos nuevos marcadores que mds estudios
han suscitado son interleukina-18 (IL-18) y la lipocalina de neutréfilos asociada a
gelatinasa (NGAL). NGAL ha demostrado ser un predictor de LRA-ACC altamente
sensible y especifico [133]. Por otra parte, la [L.-18 medida a las 6, 12, y 24 horas tuvo
un area bajo la curva (ABC) para el diagndstico de LRA de 61, 75, y 73%
respectivamente [134]. Ademds, un estudio de cohortes prospectivo con 1219
pacientes confirmé que ambos marcadores presentaban su pico en plasma 6 horas tras
la cirugia cardiaca, y demostraron que esta elevacion se producia mucho antes en el
tiempo que la elevacion de la creatinina plasmatica. Tanto IL-18, como NGAL se
relacionaron con aspectos prondsticos importantes tales como un aumento de la
estancia hospitalaria y en UCI, asi como mayor riesgo de didlisis y muerte [135].
Otros marcadores en estudio son la cistatina C (CyC) o el péptido natriurético B
(PNB). El uso combinado de estos marcadores parece que mejora la sensibilidad de la

deteccion precoz de LRA-ACC, si bien su uso aun no estd extendido.

3.4. Factores de riesgo de lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca

Los factores de riesgo asociados con la aparicion de LRA-ACC han sido
ampliamente estudiados. A nivel preoperatorio son: edad avanzada, género femenino,
fraccion de eyeccion deprimida o fallo cardiaco congestivo, diabetes mellitus,
enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cirugia

urgente, y creatinina plasmatica elevada [136]. Ademds el uso de contraste para
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estudios de imagen y el sindrome de bajo gasto cardiaco también promueven el

desarrollo de LRA.

Otros factores de riesgo mds controvertidos, pero potencialmente importantes
y modificables son aquellos relacionados con la CEC, como el flujo pulsétil vs no
pulsatil, hipotermia vs normotermia, la hemodilucién durante la bomba, y la duracién

de la CEC.

3.5. Modelos de prediccion de lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca

La identificacién de pacientes de riesgo previa a la cirugia es de gran
importancia puesto que podria permitir establecer precozmente medidas profildcticas
o terapéuticas. Ademds facilita realizar un consentimiento informado mas detallado.
En el afio 97, Chertow y cols realizaron un importante estudio en una gran poblaciéon
para estratificar el riesgo preoperatorio. Tras este, otros tres modelos vieron la luz: la
Escala de la Clinica Cleveland, la Escala Mehta, y el Indice Simplificado Renal (SRI)
[137-139].

En 2005, Thakar y cols [137] publicaron la Escala de la Clinica Cleveland,
con un alto nivel de precision en el célculo de la incidencia de LRA con necesidad de
TRR. Sin embargo, Heise y cols [140] reportaron que esta escala no era capaz de
estimar adecuadamente la incidencia real de fallo renal en su poblacién, aunque si
discriminaba el riesgo de necesidad de TRR. En 2006, Mehta y cols [138] propusieron
una herramienta aplicable a pie de cama que consta de 8 variables. En 2007 fue
publicado el SRI [139]. Los estudios de validacion externa [141, 142] hallaron que la
escala de la clinica Cleveland ofrecia la mejor capacidad de discriminacion de

necesidad de TRR post-operatoria.

Se han desarrollado otros modelos de estratificacion de riesgo para LRA sin
necesidad de didlisis, pues se ha observado que incluso alteraciones renales de menor
magnitud estan relacionadas con el prondstico del paciente. Estas tres escalas son:
NNECDSG (Northern New England Cardiovascular Disease Study Group) [143],
MCSPI (Multicenter Study of Perioperative Ischemia Research Group and the
Ischemia Research and Education Foundation) [144], y AKICS (Acute kidney injury
following cardiac surgery) [145].
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En el afio 2007, el grupo MCSPI publicé una escala de prediccion de riesgo a
partir de una poblacion de 2831 pacientes intervenidos de CDAC, tomando para su
elaboracion variables pre e intraoperatorias (edad, presion del pulso, fallo cardiaco
congestivo, infarto de miocardio previo, enfermedad renal previa, y uso
intraoperatorio de inotrépicos y/o BCPIAo, y tiempo de CEC). Definen la disfuncién
renal como una creatinina superior a 2 mg/dL y aumento de 0,7 mg/dL sobre la

creatinina basal.

Posteriormente, en el mismo afio, el grupo NNECDSG disefi¢é un algoritmo
basado en una poblacién de pacientes intervenidos de CDAC utilizando tnicamente
variables preoperatorias (edad, género femenino, diabetes, enfermedad vascular
periférica, fallo cardiaco congestivo, hipertension, CDAC previa, BCPIAo
preoperatorio, y leucocitosis superior a 12000). Usaron la formula MDRD [146] para
calcular la TFG pre y post-operatoria, y estudiaron aquellos pacientes con TFG < 30

mL/min/1,73 m?.

También en 2007, Palomba y cols. elaboraron la escala AKICS sobre 603
pacientes intervenidos de cirugia valvular, CDAC, o ambas. Definieron la LRA como
Crs > 2 mg/dL o aumento del 50% sobre el valor basal, y tomaron variables pre, intra
y postoperatorias (cirugia combinada, insuficiencia cardiaca, creatinina preoperatoria
> 1,2 mg/dL, bajo gasto cardiaco, edad > 65 anos, tiempo de CEC > 120 minutos,
PVC > 14 cm H,0).

Las tres escalas anteriormente mencionadas, por tanto, utilizan en la definicién

de LRA diferentes criterios, por lo que no pueden ser comparadas entre si.

3.6. Optimizacion del procedimiento quirdrgico y de los parametros de

circulacion extracorporea

Tanto el tipo de procedimiento, como el uso o no de CEC, y en caso de usar
esta, los detalles de la misma, parecen directamente relacionados con la aparicién de
LRA-ACC. Hasta la fecha, existe escasez de datos enfocados a la asociacién entre

pardmetros especificos de CEC y el riesgo de LRA.
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3.6.1. Cirugia cardiaca minimamente invasiva

En las dos ultimas décadas, la cirugia minimamente invasiva ha emergido

como una opcion técnica para reducir el dolor post-operatorio y garantizar una mejor
y mas rapida recuperacion, sobretodo en pacientes de alto riesgo. Estas innovadoras
técnicas incluyen pequefias incisiones y el uso de puertos de acceso [147]. Diversos
estudios han demostrado la no inferioridad de este tipo de abordajes con respecto al
convencional, y ademds documentan una tendencia a una menor incidencia de
complicaciones neuroldgicas, menor uso de inotrépicos, reducciéon de las
transfusiones, periodos més cortos de ventilacién mecdnica, y menor dafio renal [148].
En el contexto renal los estudios se han focalizado en los implantes de valvula adrtica
transcatéter (TAVI) y en la cirugia de la valvula mitral minimamente invasiva.
La incidencia de LRA tras TAVI (TAVI-LRA) varia entre 1,1 a 28%, dependiendo de
la definicion de LRA usada. El riesgo parece menor que en el caso de la cirugia
adrtica convencional. Sin embargo, la necesidad de TRR es similar en ambos
abordajes, tanto a 30 dias (2,9 vs. 3,0%; p = 0.95), como al afio (54 vs. 6,5%; p =
0,56) [149]. El padecer TAVI-LRA conlleva un aumento en la mortalidad multiplicado
por 4 comparado con TAVI sin LRA [150].

La cirugia minimamente invasiva de la mitral se ha convertido en una técnica
comun para la patologia de esta valvula. Murzi y cols [151] demostraron una
incidencia de LRA de solo 1% tras mini-toracotomia video-asistida para la reparacion
mitral, sin embargo los tiempos de CEC y de pinzamiento fueron mds largos en
procedimientos con accesos por puertos [152]. Esto podria estar relacionado con una
menor reaccion inflamatoria debido a una menor extension de la diseccion quirtrgica,
menor sangrado perioperatorio con menor necesidad de transfusiéon y una menor
morbilidad en global [153]. Sin embargo existe necesidad de confirmar la reduccién

de LRA-ACC con la utilizacion de este acceso.

3.6.2. Técnicas con circulacion extracorporea frente a técnicas sin

circulacion extracorporea

El uso de CEC tiene un papel fundamental en la induccién de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) que facilita la aparicion de LRA [136]. Uno de los

factores mas importantes es la biocompatibilidad de la superficie de contacto del

74



Prediccion de lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca: la escala CRATE

circuito [154]. Ademds, en la aparicién de LRA, también influyen el pinzamiento
aortico y las técnicas de liberacion de la pinza vascular (con la posibilidad de
fenémenos embdlicos), presion de perfusion, hemodilucién, transfusién de

hemoderivados, hipotermia, y hemdlisis [119].

La cirugia de baipds aorto-coronario sin DCP se desarroll6 con el fin de
minimizar la manipulacion de la aorta y las complicaciones relacionadas con la CEC.
Este abordaje ofrece una perfusion renal mas fisiolégica y menor riesgo de
embolizacién, con menor intensidad de SRIS. Diversos estudios [155-158] senalan
una posible tendencia a menor incidencia de LRA, y sobretodo de necesidad de TRR,
cuando se realiza pontaje coronario sin DCP. Sin embargo hasta la fecha no existe
ningin ensayo clinico aleatorizado con suficiente potencia que demuestre la

superioridad de la cirugia sin CEC en la reduccion de LRA-ACC.

3.6.3. Circuito extracorporeo miniaturizado

Los sistemas de CEC miniaturizados (MEC) se han desarrollado para mejorar
las limitaciones de la CEC ante revascularizacién incompleta debido a restricciones
anatomicas [157]. La gran ventaja de los MEC es que necesitan de menor volumen de
cebado, ya que no cuentan con reservorio, las canulas son mds cortas, y el oxigenador
mas pequefio, por tanto se reduce tanto la apariciéon de SRIS como la hemodiluciéon
que se le provoca al paciente. Estos circuitos tampoco disponen de sistema de
aspiracion, por lo que la hemolisis es menor. MEC parece reducir la incidencia de

LRA, aunque existen pocos estudios focalizados en el analisis de esta complicacion.

3.6.4. Duracion de la circulacion extracorporea

La aparicion de SRIS y otros procesos fisioldgicos adversos con la exposicién
a CEC explican por qué la incidencia de LRA-ACC se correlaciona con la duracion de
la CEC. Un reciente meta-analisis de 9 estudios demostré que el 6% de pacientes en
CEC desarrollaron LRA segun la clasificacion AKIN y tuvieron mayor tiempo de
CEC. El tiempo de CEC y de pinzamiento adrtico medio de los pacientes con LRA-
ACC fue significativamente mas prolongado que aquellos que no la desarrollaron
[116] (23,18 min, 95% IC 16,7-29,66; p < 0,0001). La evidencia previa indica que

tiempos prolongados tanto de CEC, como de pinzamiento adrtico, estan fuertemente
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asociados con una mayor incidencia de LRA. Atn no se ha determinado con exactitud

el tiempo limite de seguridad de duracion de la CEC.

3.6.5. Presion de perfusion durante la circulacion extracorpodrea

La CEC esta asociada con cambios hemodindmicos relacionados con la
presion de perfusion y las caracteristicas del flujo del sistema. El principal objetivo de
la CEC, que generalmente provee un flujo no pulsatil, es mantener la perfusion
regional a un nivel 6ptimo para el soporte de las funciones tanto celulares como
organicas. Generalmente, en la cirugia cardiaca del adulto, el flujo de CEC se
establece entre 1,8-2,2 1/min/m®, junto con una presién de perfusién, o presién arterial

media (PAM) de 50 - 70 mmHg [159].

Los rifiones son 6rganos propensos a padecer dafio isquémico debido a su
circulaciéon sanguinea unica. La médula renal es perfundida a una baja tension de
oxigeno, lo que induce una limitacion para su reserva funcional [114]. Dependiendo
de la magnitud y de la duracion, cualquier disminucion de la perfusion renal puede
llevar a dafio celular significativo. Se cree que el desequilibrio entre el aporte de
oxigeno, y el consumo juega un papel fundamental en la aparicion de LRA-ACC. El
aporte de oxigeno estd determinado por el contenido arterial de oxigeno (CaO2) y por
el flujo sanguineo renal, que durante la CEC varia con el flujo no pulsatil y la presion
sanguinea. Por tanto, una presion de perfusion suficiente puede asegurar el aporte de
oxigeno renal, independientemente del valor de presion arterial media [160]. Haase y
cols [161] demostraron que la hipotension absoluta aislada durante la CEC no se
asociaba con aparicion de LRA, sin embargo, el papel de la hipotension relativa
permanece en debate, y en pacientes con anemia severa, el efecto de la hipotension en

el desarrollo de LRA es mas marcado [162].

3.6.6. Flujo de circulacion extracorporea pulsatil frente a no pulsatil

El mantenimiento de la perfusion pulsatil durante la CEC se cree que atenua el
dafio organico al reducir las resistencias vasculares periféricas, manteniendo mejor la
microcirculaciéon y el metabolismo celular, y ademas disminuye el edema tisular
[163]. Sin embargo, no se han encontrado diferencias en el flujo cortical renal o en la

distribucién del flujo usando perfusion pulsatil o no pulsétil [164]. Ademas, los
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resultados de diferentes estudios no son concluyentes. Actualmente, lo més aceptado,
es que los pacientes que mas se benefician del uso de flujo pulsatil desde el punto de
vista renal, son los pacientes criticamente enfermos, o aquellos programados para
cirugias previsiblemente largas. Sin embargo existe poca evidencia cientifica para

recomendar el uso de rutina de CEC pulsatil para disminuir la incidencia de LRA.

3.6.7. Hemodilucion durante la circulacion extracorpérea

La hemodilucién que se produce durante la CEC disminuye la viscosidad de la
sangre, mejorando el flujo renal en el contexto de hipoperfusion e hipotermia, y
minimiza la necesidad de transfusion. Los incrementos del flujo regional parecen
compensar la disminucion de la capacidad de la sangre para transportar oxigeno. El
deterioro del aporte de oxigeno a la médula renal hipdxica o el incremento de los
mediadores de respuesta inflamatoria causados por la isquemia se cree que juegan un
papel fundamental en la patogénesis del dafio renal [136, 165]. Diversos estudios
previos sugieren que un nivel de hematocrito inferior a 24% se asocia a mayor riesgo

de LRA-ACC [166-168].

3.6.8. Transfusién sanguinea

A pesar de que la transfusion de concentrados de hematies (CH) se realiza con
el fin de mejorar la funcién orgdnica gracias al incremento del aporte de oxigeno,
existe cada vez mas evidencia de que los CH transfundidos podrian causar dafio
organico en pacientes susceptibles, probablemente por los cambios que ocurren
durante el almacenamiento, y sobretodo cuando la duracién de este es mayor de 14
dias [169]. Los hematies almacenados se vuelven mds rigidos, menos deformables,
debido a una deplecion de ATP y 2.3-difosfoglicerato y pierden su capacidad para
generar 6xido nitrico (ON). Ademas, presentan una mayor capacidad de adherencia al
endotelio vascular. Con el almacenamiento se liberan fosfolipidos procoagulantes, y
se acumulan moléculas proinflamatorias, asi como hierro libre y hemoglobina. Como
resultado, la transfusion de CH puede empeorar el aporte de oxigeno, promover un
estado pro-inflamatorio, incrementar el estrés oxidativo tisular, y activar la cascada de
la coagulacion. Se ha demostrado que, en pacientes operados de cirugia cardiaca,

sobretodo aquellos con enfermedad pulmonar, estos cambios conllevan disfuncién
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organica en general y sobre el rifién en particular [119]. Un estudio realizado sobre
920 pacientes operados de cirugia cardiaca con CEC, demostr6 que el nivel de
hemoglobina superior a 8 g/dl, y el volumen de sangre transfundida, fueron factores

de riesgo independiente de LRA definida por los criterios RIFLE [162].

3.6.9. Técnicas de recuperacion de sangre

Las técnicas de recuperacion de sangre son muy populares en muchas cirugias
mayores, ya que al transfundir la sangre recogida en el campo quirtrgico se
disminuye la necesidad de transfusion alogénica. En la cirugia cardiaca, la sangre
puede retornar al paciente directamente desde la bomba de succidn, a través del
circuito del baipas, o tras ser lavada de desechos no celulares usando un recuperador
[170]. Las técnicas de lavado reducen la transfusion de microémbolos de grasa.
Ademas durante el procesado, solo se retienen los hematies, mientras que el plasma,
plaquetas, heparina, hemoglobina libre, y mediadores inflamatorios son desechados
con la solucion de lavado. Hasta la fecha no existen estudios sobre la influencia de

estas técnicas en la LRA.

3.6.10. Hipotermia durante la circulacién extracorpdrea

La mayor parte de procedimientos quirurgicos sobre el corazén necesitan de
hipotermia sistémica moderada (25-32°C). Algunos incluso requieren de hipotermia
profunda (15-22°C), que permite periodos de bajo flujo o incluso parada circulatoria
total. Existen resultados contradictorios al comparar intervenciones en normotermia
con las realizadas en hipotermia y su relacion con la aparicion de LRA. Las
publicaciones revisadas demuestran que en el fallo renal, lo que mas influye es el
recalentamiento rdpido del paciente y no tanto la temperatura absoluta a la que se
realizado el procedimiento. La explicacion es que durante el recalentamiento, se
produce una hipoperfusion de la corteza renal con riesgo potencial de dafio a las
nefronas de este drea debido al aumento de la demanda metabdlica al recalentar.
Ademas, la gran perfusion del rifién puede incrementar los efectos deletéreos de este

recalentamiento [171].
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3.6.11. Hemolisis durante la circulacion extracorpdrea

La hemolisis durante la CEC es muy frecuente. Los mecanismos implicados
son las fuerzas mecanicas generadas por la bomba y el sistema de succién [172], el
depdsito del complejo C5b-9 en la superficie de los hematies, y el contacto con el
material artificial. De todos ellos, el que produce una mayor agresion a los elementos
formes es la bomba de aspiracion. Los mecanismos del dafo renal son
multifactoriales, e implican la pérdida de la masa celular, empeoramiento de la
funcion endotelial, dafio oxidativo, y dafio citotéxico tubular. La mayor parte de las
secuelas de la hemdlisis intra-vascular se explican por el sistema de eliminacion de la
hemoglobina mediado por el 6xido nitrico. Cuando los sistemas de eliminacién se
saturan, la hemoglobina libre se une al 6xido nitrico producido por el endotelio, de
forma rapida e irreversible, incrementando la resistencia vascular, la formacién de
trombina, los depdsitos de fibrina, y la activacién plaquetaria. Ademads, la
hemoglobina libre se disocia de su habitual forma tetramérica a una configuracion
dimérica que se filtra facilmente por el glomérulo y se incorpora a las células del
tubulo proximal. Los complejos intratubulares formados a partir de la interaccién de
las proteinas del grupo hemo con la proteina de Tamm-Horsfall pueden contribuir al
dafio tubular [173]. Por otro lado, ademas de la destruccion total de los hematies,
pueden existir cambios en su conformacion con rigidez de los elementos formes, que
incrementan la capacidad de agregacion. Este cambio promueve una mayor dificultad
para la circulacion capilar y por tanto para la entrega de oxigeno a los tejidos [172].
Dadas las consecuencias de la hemdlisis y el dafio subletal de los hematies, se deben
establecer estrategias encaminadas a minimizar ese dafio. Como posibles estrategias
se pueden mencionar las siguientes: aplicacion de un reservorio para separar los
hematies dafiados y la hemoglobina libre [174], administracién de haptoglobina o
productores de 6xido nitrico como el nitroprusiato para compensar el descenso del
6xido nitrico endégeno causado por la unidn a la hemoglobina libre [172], y el uso de
hemofiltros de super alto flujo con 100000 Da para eliminar mas eficazmente la

hemoglobina libre en el lavado y centrifugado [175].
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3.6.12. Embolismo durante la circulacién extracorpérea

Durante la CEC se generan émbolos macroscopicos y microscopicos, tanto
sOlidos como gaseosos, que pueden resultar en lesion orgdnica significativa. La
importancia del embolismo durante la CEC se confirma por el hecho de que estudios
post-mortem han documentado fenémenos ateroembdlicos en el cerebro, corazon,
tracto gastrointestinal, rifion, y tejidos de las extremidades inferiores de pacientes
sometidos a CEC [176]. En relacién con estos hallazgos, la presencia de una aorta
ascendente aterosclerdtica ha demostrado ser un predictor independiente de
disfuncion renal post-operatoria y de accidente cerebrovascular. Considerando que los
émbolos ateromatosos se desprenden de la aorta sobretodo durante la manipulacion e
instrumentacioén de la misma, se recomienda el uso de ultrasonidos epiadrticos para
identificar el lugar 6ptimo de canulacién y clampaje, sobretodo en pacientes con
antecedentes de ateroesclerosis. En presencia de enfermedad adrtica extensa o ilio-
femoral, la perfusion arterial a través de la arteria axilar ha demostrado proporcionar
un adecuado flujo adrtico anterdgrado, representando una vdlida alternativa a la
canulacién adrtica, con menos fendmenos tromboembdlicos [177]. Algunos estudios
recomiendan un sistema de filtro (EMBOL-X) que atrapa los émbolos en la aorta
ascendente. Este sistema ha demostrado reducir las complicaciones post-operatorias,
sobretodo a nivel renal y neuroldgico, ademds de disminuir el tiempo de

hospitalizacién y la mortalidad [178].

3.7. Prevencion y medidas generales de proteccion renal

El factor mds importante para la prevencion de la IRA es la eliminacion de los
desencadenantes isquémicos o nefrotoxicos en pacientes y situaciones de riesgo. El
medio de prevencién mds efectivo es asegurar un volumen intravascular y gasto
cardiaco adecuados, ya que la deshidratacion y la hipoperfusiéon renal son los
principales estimulos de la concentracion urinaria que predisponen a la lesion medular
hipéxica. Por ello, la estrategia general preventiva bdsica de la IRA consiste en
identificar los pacientes y situaciones de riesgo renal, monitorizar la hemodindmica y
la diuresis, corregir la hipovolemia con reposiciéon hidroelectrolitica, evitar los

nefrotdxicos y usar farmacos protectores con efecto preventivo [112].
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3.7.1. Identificacion de pacientes de riesgo

Como hemos visto previamente, el post-operatorio de cirugia cardiaca cursa
con una alta incidencia de LRA. Para establecer medidas preventivas tempranas es de

vital importancia detectar precozmente los pacientes con mayor riesgo de dafio renal.

3.7.2. Identificacion de situaciones de riesgo aumentado de lesion renal

Situaciones como el shock hemorragico, o cardiogénico predisponen a la
aparicion de LRA. En el shock hemorragico y cardiogénico. La lesion renal en el
shock es directamente proporcional a la gravedad y duracién de la isquemia. Por
tanto, la deteccion precoz del shock y la intervencion hemodindmica agresiva pueden
disminuir la morbilidad y mortalidad de la IRA. Una presion arterial media mayor de
65 mmHg se considera adecuada para mantener presion de perfusion renal en
pacientes no hipertensos. En pacientes con hipotension arterial refractaria a

noradrenalina la administracion de vasopresina mejora la hemodindmica y la diuresis.

3.7.3. Evitar nefrotoxicos y corregir hipovolemia

La hidratacion y el aporte de sodio reducen el trabajo de concentracién
urinaria y estimulan los sistemas de proteccidn intrarrenales, como la sintesis de
prostaglandinas y de dopamina. La LRA puede ser también atenuada o evitada con el
uso de contrastes radioldgicos isoosmolares no-iénicos, valorando en todo momento
la menor dosis posible que no limite la utilidad diagndstica de la prueba. También con
formulaciones lipidicas de anfotericina B y con una adecuada monitorizaciéon de
farmacos nefrotéxicos, como aminoglucdsidos, anticalcineurinicos, cuando su uso es

imprescindible.

3.7.4. Monitorizacion

La monitorizaciéon hemodindmica, respiratoria (oxigenacion) y de diuresis, son
fundamentales para optimizar el aporte de oxigeno, central o tisular (hemoglobina), y

la perfusion con una presion arterial media “adecuada” con inotropos y/o vasoactivos.

Si la hipoperfusién renal no puede ser corregida (por bajo gasto cardiaco o

ateromatosis), se deben evitar los farmacos nefrotoxicos. Dado que las agresiones
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tienen sinergismo, es crucial evitar la asociacion de factores de riesgo, como

deplecion de volumen con uso de AINEs y/o contrastes radiograficos.

3.7.5. Agentes farmacolégicos renoprotectores

Se han investigado numerosos principios activos por su supuesto efecto

protector renal con resultados inconsistentes.

3.7.5.1. Inhibidores del enzima conversor de angiotensina y antagonistas

del receptor de angiotensina I1

Existen resultados contradictorios sobre la retirada o continuacion del

tratamiento con estos farmacos antes de cirugia cardiaca.

3.7.5.2. Bicarbonato sodico

Haase y cols [179], demostraron que el tratamiento con bicarbonato sodico se
asocia a un descenso de LRA de 20%, con una atenuacion significativa del
incremento de urea, NGAL en orina y del ratio NGAL en orina/creatinina urinaria. Sin
embargo un estudio posterior en una muestra mas amplia no consiguié demostrar que
el uso rutinario de bicarbonato sédico mejore la funcién renal en el post-operatorio
[180]. Un meta-andlisis reciente sobre tres ensayos clinicos a doble ciego demostrd
que la alcalinizacién urinaria con infusion continua de bicarbonato en el
perioperatorio no disminuia la incidencia global de LRA, sin embargo, se observd un
descenso de la incidencia de LRA y necesidad de TRR en pacientes operados de

CDAC.

3.7.5.3. Estatinas

Son necesarios ensayos clinicos con tamafio muestral adecuado para evaluar el
efecto de las estatinas sobre la incidencia de LRA tras cirugia cardiaca, pues los

estudios que existen hasta la fecha no son consistentes.
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3.7.5.4. Fenoldopam

Es un derivado de benzazepinico, que fue el primer agonista selectivo del
receptor de dopamina-1 autorizado para uso clinico. El fenoldopam causa relajacion
del musculo liso, vasodilatacién e inhibicion de la reabsorcion tubular de sodio en el
rindn. En el contexto de la cirugia cardiaca, el fenoldopam ha demostrado efectos
beneficiosos en términos de proteccion renal cuando se administra al menos 24 horas
y a dosis mayores a 0,1 mg/kg/min [181]. Recientemente, un meta-andlisis que
incluy6 a 440 pacientes de 6 ensayos clinicos aleatorizados frente a placebo, demostr
que el fenoldopam reduce el riesgo de LRA (OR 041, 95% IC 0,23-0,74; p = 0,003).
Sin embargo se evidencié una mayor frecuencia de episodios hipotensivos y/o uso de
vasopresores sin efecto sobre la necesidad de TRR, supervivencia, y estancia
hospitalaria total y en UCI [182]. Son necesarios estudios con mayor tamafio muestral

para confirmar estos hallazgos.

3.7.5.5. Manitol

Es un diurético osmotico, que puede usarse en el cebado de la bomba para
reducir la incidencia de disfuncion renal. La evidencia cientifica hasta la fecha no es

concluyente, y el papel del manitol deberia ser estudiado mds en profundidad.

3.7.5.6. Péptido natriurético atrial y péptido natriurético B

El perfil fisiologico favorable de ambos sugiere que su uso podria tener un
importante papel en la prevencion o en el tratamiento de LRA-ACC. Ambos bloquean
el sistema renina-angiotensina-aldosterona y al mismo tiempo producen
vasodilatacion arterial renal, por lo que podrian ser usados para promover la diuresis
en pacientes de cirugia cardiaca con sobrecarga hidrica, y evitar el uso de diuréticos,
como la furosemida, a altas dosis. Su accidn natriurética y diurética estd causada por

accion hemodindmica y tubular directa.

La actividad del péptido natriurético atrial (PNA) enddgeno desciende durante
la CEC. El PNA aumenta la presion de filtracion transcapilar en el glomérulo y el
flujo de los vasos rectos de la médula renal. La infusion continua de PNA a bajas

dosis inhibe el sistema renina-angiotensina-aldosterona, disminuye la resistencia
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vascular sistémica y compensa los efectos adversos de la CEC [183]. Practicamente
todos los estudios que se han realizado en este area demuestran un efecto reno-
protector del PNA en pacientes operados de cirugia cardiaca con funcidn renal previa
normal o alterada, o con disfuncion ventricular izquierda. La administracion de PNA
conlleva un incremento del aclaramiento de creatinina y del volumen de diuresis en
estos pacientes. Ademas, se ha observado reduccion del uso de diuréticos

convencionales [184, 185].

La infusién de péptido natriurético B (PNB) aumenta los niveles en plasma de
GMPc y disminuye los de PNA. Al mismo tiempo, el pico de creatinina post-
operatoria y el nivel de cistatina C se atendan, se mantiene el aclaramiento de
creatinina, aumenta la diuresis, y la incidencia de LRA disminuye hasta en un 10%
[186, 187]. Un meta-anédlisis demostré6 que el uso de PNB reduce la estancia
hospitalaria y en UCI, pero no afecta a la necesidad de TRR o mortalidad [188]. La
potencial eficacia y seguridad del nesritide, el PNB recombinante humano, han sido
documentadas en el estudio NAPA [189]. En otro estudio realizado en pacientes de
alto riesgo, el nesritide no redujo la necesidad de dialisis o la mortalidad tras la
cirugia, pero si se observé una reduccién significativa de LRA comparando con
controles [190]. Son necesarios estudios con mayor tamafio muestral, multicéntricos,
prospectivos y aleatorizados para evaluar el potencial terapéutico de agentes como el
nesritide en la prevencién y tratamiento de la LRA en el contexto de la cirugia

cardiovascular.

3.7.5.7. N-Acetilcisteina

El uso de contraste previo a la cirugia cardiaca expone a los pacientes a un
mayor riesgo de fallo renal. Numerosos estudios han demostrado el efecto protector
de la N-Acetilcisteina (NAC) en la LRA inducido por contraste (LRA-IC) cuando se
administra antes del inicio del insulto renal [191]. Existen estudios con resultados
contradictorios en cuanto a la eficacia de la hidratacién con suero salino, uso de
bicarbonato y NAC en la prevencion de LRA-IC. Un meta-anélisis concluyé que la
profilaxis combinada de estos pacientes con bicarbonato sédico y NAC reduce en un
35% la aparicion de LRA y deberia ser usada, de forma rutinaria, en pacientes de alto

riesgo [192]. Sin embargo, segun la evidencia disponible, el uso de NAC junto con
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hidratacion previa a la agresion por contraste en pacientes de alto riesgo de LRA-IC,
tiene un nivel de recomendaciéon grado 2D por parte del KDIGO (Kidney Disease:

Improving Global Outcomes) [193].

En lo que respecta a los pacientes de cirugia cardiaca en general, no hay
evidencia sélida que justifique el beneficio de la administracion profilactica de NAC

para prevenir LRA o reducir la mortalidad [194-196].

En resumen, ningun agente farmacoldgico ha demostrado clara eficacia en la
prevencion de LRA-ACC precoz [197]. Algunos farmacos nuevos, como el nesritide
o fenoldopam, muestran cierto grado de evidencia en nefroproteccion, pero son
necesarios ensayos clinicos de calidad, y con mayor tamafio muestral o que comparen
combinacion de diferentes agentes para detectar diferencias clinicamente relevantes
en el pronodstico. Los estudios que evalden la prevencion farmacolégica de LRA-ACC
deberian enfocarse hacia objetivos clinicamente importantes como la necesidad de

TRR, duracion de hospitalizacién y mortalidad.

3.8. Tratamiento no dialitico de la lesion renal aguda [112]

Una vez que la LRA se ha establecido el tratamiento se reduce a medidas de
soporte general y a la institucién en el momento adecuado de TRR para normalizar el
volumen extracelular y la concentracion de electrolitos, especialmente la
hiperpotasemia y la acidosis metabdlica. Las medidas generales son utiles para
disminuir la morbimortalidad y facilitar la recuperacion de la funcién renal. Estas
medidas generales incluyen: la exclusion de causas pre-renales y post-renales, ajustar
las dosis de los farmacos segtn la funcién renal, evitar sobrehidratacién que puede
producir edema pulmonar con insuficiencia respiratoria, sobre todo en pacientes
oliguricos y con cuadros inflamatorios agudos especialmente pulmonares, evitar la
hipotensién con una hidratacion adecuada y vasoactivos si es necesario, hacer un
balance electrolitico evitando la hiperkaliemia por entradas a través de dieta o
fluidoterapia, corregir la hiperglicemia y administrar un adecuado aporte caldrico y
proteico por via enteral, necesario para la recuperacion de la funcién renal. Un
balance nitrogenado negativo puede conducir a malnutricion con alteracion de la
funcién inmunitaria y un aumento de la morbimortalidad. Las recomendaciones

nutricionales para pacientes con LRA son un aporte caldrico de 20 - 30 Kcal/kg/d con

85



1. Introduccion

un aporte proteico de 1,5 g/kg/d. En pacientes sometidos a TRR conviene aumentar el

aporte proteico a 2 - 2,5 g/kg/d y suplementar con selenio y tiamina.

La conversion de la oliguria a LRA no-oligurica con diuréticos se considera
beneficiosa por facilitar el manejo del paciente, asi como por proteger al rifién frente a
la lesién por isquemia, y permitir retrasar el inicio de las TRR, aunque no ha mostrado
ninguin impacto en la mortalidad ni tampoco mejora la recuperacion de la funciéon
renal. El diurético de eleccion en la disfuncidon renal es un diurético de asa. La
maxima natriuresis se consigue con 160-200 mg intravenosos de furosemida o la dosis
intravenosa equivalente de torasemida, 80-100 mg, o bumetanida, 8-10 mg, aunque el
tratamiento se inicia con dosis inferiores y crecientes, 40 mg/h, valorando respuesta.
Si la respuesta es adecuada se puede mantener una perfusion continua, dosificada
segun la funcidn renal. Si la respuesta es inadecuada tras alcanzar la dosis maxima, se
puede valorar respuesta al afiadir una tiazida. Si a pesar de ello la diuresis persiste
inadecuada el Unico recurso son las TRR. Esta practica del uso de diuréticos en
pacientes criticos con LRA ha sido cuestionada por existir una mayor mortalidad en
aquéllos con respuesta diurética pobre, atribuyéndolo al retraso en el inicio de las

TRR.

3.9. Terapia de reemplazo renal

Actualmente en la practica clinica, estdn disponibles diferentes herramientas
para sustituir la funcion renal en pacientes de cirugia cardiaca, como la hemodialisis
intermitente, la hemofiltracién continua y técnicas hibridas. La eleccion sobre cuél es
mas apropiada se determina por las patologias co-existentes, el estado y la severidad,
el estado clinico y hemodindmico, los recursos disponibles, y las diferencias de coste
de cada terapia [198]. Por otra parte, se desconoce si las distintas modalidades de
TRR pueden eliminar cantidades significativas de mediadores inflamatorios
clinicamente relevantes en LRA-ACC. En 2012, KDIGO, sugiri6 el uso preferente de
TRR continuas, en lugar de modalidades intermitentes para pacientes inestables

hemodinamicamente (grado 2B) [193].

El momento Optimo para iniciar la TRR en la LRA-ACC atn es objeto de
debate. En primer lugar, es dificil definir los criterios de inicio de la terapia. La

mayoria de estudios coinciden en que las indicaciones aceptadas para iniciar la TRR
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son: sobrecarga hidrica, uremia, hiperpotasema y acidosis metabdlica severa. Ademas,
la presencia de fallo orgdnico asociado a LRA podria ser un criterio valido de TRR.
Las guias clinicas sobre soporte renal elaboradas por KDIGO sugieren que la TRR
debe ser iniciada de forma urgente cuando existan cambios en fluidos, electrolitos o
en el equilibrio 4cido-base que amenacen la vida del paciente [193]. Se ha evaluado,
en 124 pacientes con disfuncion renal moderada previa el efecto de la hemofiltracion
profilactica en la funcion renal post-operatoria. Los resultados demostraron que la
hemofiltracién intra-operatoria profilactica protege la funcién renal del paciente
[198]. Existe un estudio multicéntrico observacional realizado en 24 hospitales
espafioles con 203 pacientes en LRA-TRR. Los pacientes fueron divididos en dos
grupos basdndose en el momento de inicio de la TRR: antes (TRR-precoz) o después
del tercer dia (TRR-tardfa) tras cirugia cardiaca. El grupo TRR-precoz tuvo una
mortalidad hospitalaria significativamente mayor (80,4 vs. 53,2%; p < 0,001), una
estancia hospitalaria 11,6 dias mas larga (intervalo de confianza 95% [IC] 1,4-219),y
niveles de creatinina al alta mayores que los pacientes del grupo TRR-precoz, aunque,
este grupo tenia una peor funcion renal (evaluada por el nivel de creatinina sérica y la
diuresis) en el post-operatorio inmediato (24-48 horas) y previamente a la cirugia
[199]. Estos resultados sugieren que la TRR deberia iniciarse lo antes posible cuando
aparece resistente a diuréticos tras cirugia cardfaca. Debido al limitado nimero de
estudios en este dmbito, el impacto del inicio precoz de TRR en la evolucion de la

LRA-ACC atn permanece incierto.

En segundo lugar, no existen guias claras sobre la duracion 6ptima de la TRR.
Se disefid un estudio para evaluar el resultado del uso de la hemofiltraciéon veno-
venosa continua (HFVVC) para el tratamiento del shock cardiogénico con LRA
afiadido tras cirugia cardiaca. Una duracién inferior a 50 horas en comparacion con
72 horas se asocié a una mayor mortalidad. Este estudio sugiere que la HFVVC
deberia continuarse tanto tiempo como sea posible al menos durante los tres primeros
dias [200]. Las guias KDIGO sugieren discontinuar la TRR cuando ya no es
necesaria, bien porque la funcidn renal intrinseca se ha recuperado hasta el punto de
satisfacer las necesidades del paciente, o porque la TRR no es consistente con el
objetivo del tratamiento. Ademds sugieren que no se deberian usar diuréticos para
implementar la recuperacion de la funcion renal o reducir la duracién o la frecuencia

de la TRR (grado 2B) [193].
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La ultrafiltracién (UF), incluyendo los tres tipos de técnicas: convencional,
modificada y de balance neutro, se considera actualmente como el método estandar
para extraer el exceso de agua administrado durante la CEC en poblacion pedidtrica.
Existe una tendencia creciente a emplear la UF intraoperatoriamente y en el post-
operatorio de procedimientos cardiacos complejos de pacientes adultos con funcién
renal deteriorada y sobrecarga de fluidos. La UF en este contexto minimiza los efectos
adversos de la hemodilucion, como el edema tisular y la necesidad de transfusion. Los
beneficios de la hemoconcentracion incluyen un menor requerimiento de
hemoderivados, y la reduccién de SRIS [201]. El efecto de la UF en la incidencia y el
pronostico de la LRA tras cirugia cardiaca del adulto aun tiene que ser determinado

con exactitud.
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JUSTIFICACION

La lesion renal aguda es una complicacion grave y frecuente en el post-
operatorio de cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea, tal es asi que, debido a la
estrecha relacion existente se denomina lesion renal asociada a cirugia cardiaca. Este
tipo de complicaciéon es un importante problema en el post-operatorio de estos
pacientes pues se asocia con un aumento de la mortalidad, estancia hospitalaria, y
aparicion de complicaciones de diversos tipos. Ademas es un problema frecuente,
siendo la segunda causa de insuficiencia renal en enfermos de cuidados criticos tras la
sepsis. A pesar de que esta complicaciéon se ha asociado al uso de derivacion
cardiopulmonar, la etiologia es multifactorial, y también se relaciona con el manejo

del paciente intra y postoperatoriamente, asi como con la patologia de base.

Otro de los principales problemas a la hora de estudiar, diagnosticar, tratar e
investigar esta complicaciéon es el uso de diferentes definiciones de dafio renal
descritas previamente en la literatura. La definicion empleada por los diferentes
investigadores tiene influencia no solo en la incidencia de lesion renal asociada a
cirugia cardiaca, sino también en la identificacién de factores de riesgo. Esta
diversidad de criterios previos hace dificil la comparacion entre estudios y terapias,
asi como la prediccion temprana del cuadro. Como hemos visto a lo largo de la
introduccidn de este trabajo, otros autores han desarrollado modelos de prediccion de
lesion renal asociada a cirugia cardiaca, sin embargo, la principal limitacién es que no
usan criterios uniformes para definir la lesion renal, por lo que no pueden ser
comparadas entre si, ni con futuros algoritmos de predicciéon. Recientemente se
propusieron criterios de consenso como RIFLE con el propdsito de solucionar este

problema.

Hasta la fecha, existe muy poca evidencia de ensayos clinicos aleatorizados
que demuestren una clara eficacia de medidas terapéuticas especificas en la
prevencion de LRA. Adn han de ser definidos los protocolos para prevencién y
manejo Optimo de esta entidad. Las estrategias clinicas enfocadas en la prevencion,
mads que en el tratamiento, contindan siendo el pilar basico del manejo de pacientes de
alto riesgo de LRA. Por tanto la deteccidon precoz de su aparicion es imprescindible
para un abordaje adecuado. Estas medidas preventivas incluyen: prediccion cuidadosa

del riesgo haciendo hincapié en el manejo clinico, diagndstico precoz, realizacién de
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procedimientos menos extensos 0 menos invasivos, uso de técnicas de CEC dptimas,
y soporte Optimo de la funcién cardiovascular y del aporte de oxigeno durante la
cirugia y en el post-operatorio. Las intervenciones farmacoldgicas que potencialmente
parecen favorables son el uso de péptidos natriuréticos, como el nesritide, y el uso de
agonistas de la dopamina, como el fenoldopam. La instauracion de forma juiciosa y

precoz de las TRR podrian, también, mejorar el prondstico de estos pacientes.

La aparicion de nuevos marcadores de dafio renal tiene el potencial de facilitar
el diagnéstico subclinico de LRA-ACC, estimar su gravedad y el prondstico, y
posiblemente permitird tratar de establecer intervenciones médicas precoces para
prevenir el dafio renal, sin embargo muchos de ellos atin estdn en estudio, y no son

aplicables en la préctica.

Por tanto, actualmente, no disponemos de una escala de prediccion de LRA-
ACC basada en criterios de consenso (RIFLE), que pueda ser aplicada en la practica
con el fin de establecer medidas preventivas de forma temprana en el paciente

operado de cirugia cardiaca.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Nuestra hipoétesis es que en pacientes adultos operados de cirugia cardiaca con
CEC, y con funcién renal previa normal, podria elaborarse una escala que identificara,
de forma mds precisa y precoz, los pacientes con riesgo de lesion renal aguda en el
post-operatorio inmediato, a partir de factores de riesgo de LRA-ACC de los periodos
pre e intraoperatorio y de pardmetros de funcionalidad organica obtenidos en el

postoperatorio.
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OBJETIVOS

- Buscar una asociacion entre pardmetros pre, intra y post-operatorios al
ingreso en UCI de pacientes con funcion renal normal, o casi normal, que
hayan sido operados de cirugia cardiaca con circulacién extracorporea, y la

aparicion de LRA.

- Disefiar y validar una escala de riesgo de LRA tras cirugia cardiaca basada

en parametros recogidos al ingreso en reanimacion.
- Definir categorias de riesgo de LRA post-operatoria en cirugia cardiaca.

- Analizar la supervivencia de los pacientes que desarrollan LRA frente a los

que no desarrollan tal complicacion.
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MATERIAL Y METODOS
1. Diseno del estudio

Se disefié un estudio de cohortes prospectivo que incluye pacientes operados
de cirugia cardiaca con CEC.
El protocolo del estudio fue previamente aprobado por la Comision de Investigacion
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Se cumplieron los principios de la

declaracion de Helsinki.

2. Poblacion de estudio

Se incluyeron un total de 810 pacientes mayores de 18 afios, de forma
consecutiva, entre Enero de 2011 y Enero de 2013, intervenidos en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, Espaifia, centro médico de tercer nivel asistencial con 800

camas.

3. Criterios de inclusion

Pacientes adultos (mayores de 18 afios) operados de cirugia cardiaca con
circulacién extracorpdrea, tanto de forma electiva como urgente, y con una estancia

en la unidad de reanimacién cardiaca de al menos 24 horas.

4. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes con insuficiencia renal aguda o crénica
previa (con o sin necesidad de didlisis), pacientes fallecidos en el quir6fano y en las
primeras 24 horas tras la intervencion quirdrgica, pacientes trasplantados, y pacientes

operados sin DCP.

5. Clasificacion de pacientes

Los pacientes fueron clasificados segun el pico de creatinina post-operatoria
de acuerdo a los criterios RIFLE. Como creatinina basal se utiliz6 la creatinina del

preoperatorio. Los pacientes que reunian los criterios RIFLE para LRA-ACC (Riesgo,
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Lesion y Fallo) fueron clasificados como “LRA”, mientras que aquellos que no los
cumplieron se les agrupd como “NO-LRA”. Aquellos pacientes que post-
operatoriamente necesitaron de TRR para tratamiento de la LRA (RIFLE clase L y E)
fueron clasificados dentro de la categoria F para evitar la pérdida de casos. La
clasificacion de estos pacientes dentro de la clase F parece mejorar el valor predictivo

del sistema RIFLE [75].

6. Anestesia y cuidados intraoperatorios

Todos los pacientes fueron preoxigenados con mascarilla facial y oxigeno al
100%. Se realiz6 una pre-induccion con midazolam y fentanilo por via parenteral. La
induccion de la anestesia consistid en fentanilo y etomidato. Para conseguir un
adecuado bloqueo neuromuscular que permitiera la intubacién orotraqueal se utiliz6
rocuronio. Una vez realizada la intubacién traqueal, se ventilaron los pulmones con
una mezcla de oxigeno/aire y se realizaron los correspondientes ajustes en el
respirador para mantener normocapnia y oxemia dentro de los limites de la
normalidad. El mantenimiento de la anestesia se produjo con una combinacion de
sevoflurano, midazolam y fentanilo. Se cateteriz6 la arteria radial, humeral o femoral
para monitorizar la presion arterial de forma invasiva, y para permitir la extraccién de
sangre con el fin de realizar controles gasométricos y de coagulacion. Para la
medicién de la presion venosa central (PVC), toma de muestras sanguineas, y
administracion de farmacos vospresores se canalizd la vena yugular interna o
subclavia segun la preferencia del anestesidlogo, colocandose un catéter venoso
central de tres luces, o bien un catéter de “alto flujo” con introductor de catéter de
arteria pulmonar, segun las caracteristicas clinicas del paciente y la operacion a
realizar. La temperatura se monitorizo gracias al uso de una sonda de temperatura
esofdgica. La diuresis se determind de forma continua, previo sondaje vesical, con
una sonda de Foley. La monitorizacion electrocardiografica se realizdé con cinco

derivaciones.

Previamente al inicio de CEC se administré heparina sistémica segtin peso del
paciente (350 U/Kg). Para conseguir un TCA > 400 s, se inyectaron bolos adicionales
de heparina. El flujo de la bomba se realiz6 a 45-55 mL/Kg/min. Se utiliz6 hipotermia

sistémica o profunda segiin las caracteristicas de la intervencién quirdrgica, y se
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administré cardioplejia fria intermitentemente para proteccion y mantenimiento del
corazon en asistolia. Durante la CEC se mantuvo una PAM entre 60 a 80 mmHg para
tratar de garantizar la perfusion y el aporte de oxigeno a los diferentes 6rganos y
sistemas del paciente. Una vez finalizada la CEC, y tras la retirada de la céanula
venosa se revirtio la accién anticoagulante de la heparina con sulfato de protamina en

perfusion intravenosa.

7. Cuidados postoperatorios

Al finalizar la cirugia, todos los pacientes fueron ingresados en la Unidad de
Reanimacion Cardiaca, y fueron tratados de acuerdo a un protocolo estandar de
cuidado critico. Se realiz6 un mantenimiento de la frecuencia cardiaca entre 70 a 100
latidos por minuto segun las condiciones del paciente. El valor de PAM se traté de
mantener entre 65-80 mmHg mediante el relleno vascular con fluidoterapia,
administracion de vasopresores y/o inotropicos. La terapia hidrica bésica consistié en
suero glucosalino 0.3 % y relleno vascular con gelafumdina en caso necesario. Cada
hora se determind: balance de liquidos, temperatura axilar y débito por drenajes. La
glucemia se controlé con insulina intravenosa segin el protocolo de la unidad,
manteniendo valores por debajo de 180 mg/dL de glucosa en sangre. La ventilacion
mecdnica se realizo con volumen tidal de 6-8 ml/kg, con 5 cm H,O de PEEP y una
fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) de 50%. Inicialmente se mantuvo sedacién con
propofol para alcanzar un valor de -3 en la escala RASS (Richmond-Agitation
Sedation Scale) [202]. Para el control del dolor en el post-operatorio se usaron AINEs
(anti-inflamatorios no esteroideos) y cloruro mérfico en bolos intravenosos. Durante
el primer dia de ingreso en la Unidad de Reanimacion se extrajeron muestras
sanguineas para control de hemograma, bioquimica y coagulacidn, al ingreso y a las 6
horas. En caso de inestabilidad hemodindmica con alto débito por drenajes o ante la
aparicion de otras complicaciones se realizaron analiticas adicionales segun juicio del
médico a cargo del paciente. A partir del segundo dia de ingreso el intervalo de
extraccion de analiticas fue cada 12 horas. Al ingreso en la unidad se realiz6 una
radiografia de térax portatil con el objetivo de evaluar posibles complicaciones y la
adecuada ubicacidn tanto del tubo endotraqueal como del catéter venoso central. Para
la extubacién los pacientes tuvieron que reunir los siguientes criterios: Indice de

Tobin (frecuencia respiratoria [espontdnea]/volumen tidal [L]) < 105; presion arterial
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de oxigeno (Pa0O,) > 60 mmHg; presion arterial de diéxido de carbono (PaCO,) < 50
mmHg; potencial de hidrégeno (pH) > 7,35; FiO, < 40%; presion continua positiva en

via aérea < 5 mbr.

8. Variables de estudio
8.1. Variable principal

La variable principal usada fue la aparicidon cualquier grado de dafio renal

agudo segtn la escala RIFLE.

8.2. Variables independientes

Se definieron como variables independientes los posibles factores de riesgo de
fallo renal pre, intra y post-operatorios, asi como los pardmetros clinicos y de
laboratorio obtenidos en el momento del ingreso del paciente en la unidad de
reanimacion. En todos los pacientes ademas se obtuvo el riesgo de mortalidad post-

quirtrgica evaluado por el EuroSCORE (estandar y logistico).

8.3. Recogida de datos

Se recogieron los siguientes datos de forma prospectiva en todos los pacientes

a estudio:

8.3.1. Caracteristicas preoperatorias

Edad, género, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), condiciones o
enfermedades coexistentes (hipertension arterial pulmonar o sistémica, fibrilacion
auricular, diabetes mellitus, enfermedad hepatica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, inmunosupresion, tratamiento previo con estatinas o betabloqueantes),
cirugia cardiaca previa, creatinina preoperatoria, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI), tipo de cirugia (cirugia valvular aislada, cirugia de
revascularizacion miocardica [CDACT] aislada, cirugia combinada valvular + CDAC,

cirugia sobre la aorta ascendente, cirugia urgente), EuroSCORE (estandar y logistico).

100



Prediccion de lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca: la escala CRATE

8.3.2. Caracteristicas intraoperatorias

Tiempo de CEC y tiempo de pinzamiento.

8.3.3. Parametros de laboratorio intraoperatorios

Proteina C reactiva (PCR), y 4cido lactico (AL).

8.3.3. Caracteristicas postoperatorias

Duracion de ventilacion mecdnica, tiempo de intubacién, reintubacion,
traqueotomia, temperatura corporal, frecuencia cardiaca, presion arterial media
(PAM), uso de vasopresores e inotrépicos, transfusiéon de concentrados de hematies,
total de fluidos administrados, diuresis, balance hidrico, lesién renal aguda,
reintervencion, necesidad de baléon de contrapulsacion intra-adrtico, neumonia,
infeccién del sitio quirtirgico, estancia en reanimacion, estancia hospitalaria tras

reanimacion, estancia hospitalaria total, y mortalidad.

En todos los pacientes, los parametros hemodindmicos (frecuencia cardiaca y
PAM) se registraron 30 minutos después del ingreso y cuando el paciente habia

alcanzado estabilidad hemodinamica.

8.3.5. Parametros de laboratorio al ingreso en reanimacion

pH, bicarbonato, PaO,, PaCO,, presiéon venosa de diéxido de carbono
(PvCO,), diferencia arterio-venosa de CO,, PaO,/FiO,, saturacién de oxigeno venosa
central (SvcO,), leucocitos, férmula leucocitaria, hemoglobina, hematocrito, recuento
plaquetario, PCR, procalcitonina, 4cido lactico, glucosa, creatinina, sodio, potasio,
troponina T, creatincinasa total, creatincinasa-MB, relacion normalizada internacional

(INR), relacion de tiempo de tromboplastina parcial activada (rTTPA).

8.4. Analisis estadistico

El andlisis estadistico lo realizamos utilizando el programa informético IBM

Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS 22.0.)
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Para averiguar las diferencias entre los dos grupos (LRA/ NO-LRA)
utilizamos la prueba X* Pearson con las variables categéricas y la t de Student con las

variables continuas. Consideramos significativas las diferencias con una p < 0,05.

Para determinar la asociacion que existia entre los parametros pre, intra y post-
operatorios, y la aparicion de LRA-ACC, realizamos curvas COR con cada variable
que en el andlisis univariante hubiera demostrado una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (LRA / NO-LRA). La precision de cada variable la
determinamos mediante la medicion del area bajo la curva (ABC), de acuerdo a la

metodologia usada en estudios previos [203]

Las variables con dreas bajo la curva COR menores de 0,5 las transformamos
en sus inversas, para seguir el mismo criterio de clasificaciéon con todas ellas [204].
Con las variables con mejor ABC (ABC > 0,7) realizamos una regresion logistica por
pasos hacia delante. Para ajustar los coeficientes con mayor precision (evitar perder
casos con el resto de las variables que no obtuvieron un drea bajo la curva > 0,7),
repetimos la regresion logistica con las variables que fueron significativas en el
andlisis univariante. Este modelo de regresion logistica lo calibramos (medimos la
bondad del ajuste del modelo) mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow-X?, y la
posible multicolinealidad del modelo la determinamos mediante el factor de inflacion

de la varianza y la tolerancia.

Posteriormente tradujimos este modelo en una escala de riesgo de LRA-ACC.
La puntuacién que cada variable tenia que aportar a la escala de riesgo la
determinamos atendiendo al peso que cada variable tenia, establecido este por el
coeficiente de regresion logistica. Con los coeficientes B de la regresion logistica
construimos la funcién logit (Z) (Z = By+B,X,+B,X+...+B,X,) y guardamos los
valores de Z y de cada uno de los productos B;X; como nuevas variables en la base de

datos.

Para determinar los diferentes puntos de corte de cada variable predictora de
mortalidad, utilizamos las curvas COR. A cada rango resultante en la variable original
Xj (predictor), le asighamos como puntuacion el valor de la media correspondiente a
la variable BX; en ese mismo rango. La suma de todas las puntuaciones medidas la

calculamos para cada paciente. Las categorias de riesgo de LRA-ACC iniciales las
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determinamos a partir de los puntos de corte definidos por la curva COR obtenida con

la puntuacion total.

Estudiamos las diferencias entre las tasas de mortalidad predichas y
observadas en las distintas categorias de riesgo que habian sido determinadas
mediante las curvas COR, mediante la comparacién de los sucesos predichos y

observados de LRA-ACC con un intervalo de confianza del 95%.

Calculamos el riesgo de dafio renal de los pacientes mediante esta nueva

escala de LRA-ACC en la poblacién a estudio.

En los andlisis COR, determinamos los puntos de corte de cada variable,
atendiendo a aquellos lugares de la curva que tenfan un indice de Youden
[(sensibilidad+especificidad)-1] mds elevado. Calculamos 1la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, y valor predictivo negativo de todos los

puntos de corte de cada variable medida.
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RESULTADOS
1. Caracteristicas de la muestra

Durante la duracién del estudio fueron intervenidos un total de 920 pacientes
adultos (mayores de 18 afios). 11 pacientes fallecieron durante la intervencién y 12 en
las primeras horas del post-operatorio inmediato, por lo que no fueron incluidos en el
estudio. En total 810 pacientes cumplieron todos los criterios de inclusion, de los

cuales 137 (16,9%) presentaron dafio renal asociado a cirugia cardiaca.

2. Diferencias entre pacientes con y sin lesion renal aguda
2.1. Variables cualitativas (rablas 6, 7, y 8)

En cuanto a la patologia co-existente, los pacientes que presentaron lesion
renal como complicacién, mostraron mds frecuentemente una historia médica de
fibrilacion auricular, diabetes, hipertension pulmonar, alteracién neuroldgica previa,
infarto agudo de miocardio reciente, endocarditis y arteriopatia. Ademas presentaban
mas frecuentemente intervenciones cardiacas previas y cirugia urgente. Entre los
tratamientos previos, destaca que el grupo con lesion renal, ademds presentd menor

numero de pacientes tratados previamente con estatinas y betabloqueantes.

No existieron diferencias significativas en relacion al tipo de intervencion y la

aparicion de lesion renal.

Tras la cirugia, en el periodo post-operatorio los pacientes que desarrollaron
LRA, presentaron complicaciones mas frecuentemente: SRIS, sepsis severa y shock
séptico, reintubacidn, traqueotomia, parada cardiaca, necesidad de BCPIAo,
fibrilacion auricular, necesidad de TRR, reintervencion, reingreso en reanimacion, y
neumonia. El grupo LRA tuvo una estancia media hospitalaria mds prolongada, tanto

en la planta de hospitalizaciéon, como en la unidad de reanimacion.
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Tabla 6. Analisis univariante de factores de riesgo de LRA-ACC

Variables cualitativas relacionadas con el tipo de intervencion

Variable NO-LRA LRA p valor
673 137 (16,9%)
(83,1%)
Cirugia del arco adrtico 28 (4,2) 7(5.,1) 0,62
Cirugia valvular 413 (614) 84 (61,3) 0,991
CDAC 334 (49,6) 64 (46,7) 0,53
Cirugia valvular + CDAC 91 (13.5) 27 (19,7) 0,06

Los datos se han expresado como media+DS y como niimero absoluto y porcentaje de la
muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p <0,05.
CDAC, cirugia de derivacion aorto-coronario.

Tabla 7. Analisis univariante de factores de riesgo de LRA-ACC

Variables cualitativas preoperatorias

Variable NO-LRA LRA p valor
673 137 (16,9%)
(83,1%)

Hipertension Arterial 363 (53,9) 83 (60,6) 0,15
Cardiopatia Isquémica 318 (47,3) 69 (50.4) 0,50
Valvulopatia 378 (56,2) 84 (61,3) 0,27
Fibrilacion Auricular 127 (18.,9) 48 (27 4) <0,001
Diabetes Mellitus 158 (23.5) 38 (27.,7) 0,29
Tipo I 54 (8,0) 6(4.4) 0,14
Tipo 11 97 (14,4) 33 (24.1) 0,005
Obesidad 105 (15,6) 24 (17.5) 0,58
Fumador 93 (13.8) 14 (10,2) 0,26
Ex-fumador 151 (224) 27 (19.,7) 0,48
Alcohol 43 (6 4) 7(5.,1) 0,57
Enfermedad Hepatica 18 (2,7) 5@3.,6) 0,53
Enfermedad pulmonar 62 (9,2) 15 (10,9) 0,53
obstructiva cronica

Cancer 44 (6,5) 11 (8,0) 0,53
Cirugia urgente 34 (5,1) 37 (27,0) <0,001
Estatinas 362 (53,8) 61 (44.5) 0,048
Betabloqueantes 384 (57,1) 43 (314) < 0,001
Alteraciéon neurologica previa 22 (3,3) 13 (9.,5) 0,001
Hipertensiéon pulmonar > 60 37(5.5) 19 (13,9) < 0,001
Endocarditis 15(22) 7(5.,1) 0,06
IAM reciente 66 (9,8) 33 (24.1) < 0,001
Arteriopatia previa 55(8,2) 19 (13,9) 0,03
Cirugia cardiaca previa 29 (4,3) 12 (8,8) 0,03
Enfermo critico 10 (1,5) 25 (18,2) <0,001

Los datos se han expresado como media+DS y como niimero absoluto y porcentaje de la
muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p <0,05.
IAM, infarto agudo de miocardio.
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Tabla 8. Analisis univariante de factores de riesgo de LRA-ACC

Variables cualitativas postoperatorias

Variable NO-LRA LRA p valor
673 137 (16,9%)
(83,1%)

SRIS 1(0,1) 3122 0,002
Sepsis 304 7(5,1) < 0,001
Sepsis severa 8(1,2) 7(5,1) 0,002
Shock séptico 8(1,2) 20 (14,6) < 0,001
Extubacion 649 (96 ,4) 91 (66 4) < 0,001
Nutricién parenteral total 50,7 13 (9.,5) <0,001
Reintubacion 10 (1,5) 23 (16.8) < 0,001
Politransfusion 219 (32,5) 34 (24.8) 0,075
TRR 0(0,0) 19 (13.9) < 0,001
SDRA 5(0,7) 312,22 0,12
Traqueotomia 16 24) 22 (16.,9) < 0,001
Reintervencion 15(22,2) 12 (8,8) <0,001
BCPIAo 15(22) 29 (21,2) < 0,001
Parada cardiaca 15122) 41 (29.9) < 0,001
Fibrilacion auricular 128 (19,0) 39 (28.5) 0,01
Reingreso en reanimacion 9(1,3) 15(109) < 0,001
Neumonia 19 (2,8) 22 (16,1) < 0,001
Infeccion de la herida 19 (2,8) 5(@3,6) 0,60
quirdrgica

Peritonitis 1(0,1) 1(0,7) 0,21
Infeccion del tracto urinario 31 (4,6) 32,2 0,19
Sepsis asociada a catéter 1(0,1) 5(3.,6) < 0,001
Endocarditis 6(0,9) 2(1,5) 0,54

Los datos se han expresado como media+DS y como niimero absoluto y porcentaje de la
muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p <0,05.

SRIS, Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica; TRR, Terapia de reemplazo renal
(hemodidlisis o hemodiafiltracion veno-venosa continua); SDRA, Sindrome de Distress
Respiratorio del adulto; BCPIAo, Balon de contrapulsacion intra-adrtico.

2.2. Variables cuantitativas (tablas 9, 10,y 11)

Preoperatoriamente, los pacientes que no desarrollaron LRA eran més jovenes,
con menos peso y talla que los que lo desarrollaron, ademds su FEVI previa a la
cirugia fue significativamente mads alta, asi como también tenian menor puntuacién en

las escala de riesgo EuroSCORE (logistico y estandar).

Durante la cirugia, los pacientes con LRA, ademas tuvieron un mayor tiempo,

tanto de CEC como de pinzamiento adrtico.
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Post-operatoriamente, ambos grupos tuvieron diferencias significativas en
todos los pardmetros al ingreso, excepto en glucosa, sodio, pro BNP, recuento

plaquetario y PaCO,.

Tabla 9. Analisis univariante de factores de riesgo de LRA-ACC

Variables cuantitativas preoperatorias

Variable NO-LRA LRA p valor

673 (83,1%) 137 (16,9%)
Edad, afios 66,2+109 700+103 < 0,001
Peso, kg 729 + 15,67 70,7 +103 0,04
Talla, cm 1634+93 161,8+7,5 0,03
Indice de Masa Corporal 27477 270+36 0,58
FEVI, % 573+109 51,1139 < 0,001
EuroSCORE Logistico, % 46+49 129+132 < 0,001
EuroSCORE Estandar, 421+257 7,61 £333 < 0,001
puntos

Los datos se han expresado como mediatDS'y como numero absoluto y porcentaje de la
muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p <0,05.
FEVI, Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo.

Tabla 10. Analisis univariante de factores de riesgo de LRA-ACC

Variables cuantitativas intraoperatorias

Variable NO-LRA LRA p valor
673 (83,1%) 137 (16,9%)

Tiempo total de CEC, min 107,8 + 372 1434 +565 < 0,001

Tiempo de clampaje 78,6 +314 105,1 +46,5 < 0,001

adrtico, min

Acido Lactico 194+83 21,3+8,6 0,24

intraoperatorio, mmol/L.

Proteina-C Reactiva 93+278 175+403 0,13

intraoperatoria, mg/L

Los datos se han expresado como mediatDS'y como numero absoluto y porcentaje de la
muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p <0,05
CEC, circulacion extracorporea.
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Tabla 11. Analisis univariante de factores de riesgo de LRA-ACC

Variables cuantitativas postoperatorias

Variable NO-LRA LRA p valor
673 (83,1%) 137 (16,9%)
pH 7,38 £0,06 734 +0,08 < 0,001
Bicarbonato, mEq/1 246+32 227 +34 < 0,001
Acido lactico, mmol/L 28,1+ 13,1 489 + 333 < 0,001
Procalcitonina, ng/mL 0,6+3,8 2,1+7,1 0,01
Temperatura corporal, °C 366+08 369+1,1 < 0,001
Creatinina, mg/dl 0,960,227 1,35+047 < 0,001
Frecuencia cardiaca, 922+174 1008 + 194 < 0,001
latidos/min
Balance hidrico (24h), ml 1318 + 1270,3 2739 21660 <0,001
Total fluidos 4102 +1388 5857 + 8385 0,02
administrados (24h), ml
Glucosa, mg/dl 181,6 +539 1893 +719 0,23
Leucocitos, células/mm3 10315 + 6526 12734 + 5889 < 0,001
Hematocrito, % 29,1 +4 4 282 +42 0,02
Na, mmol/L 1402 +82 141,03+42 022
K, mmol/L 39+0,6 4,1+07 < 0,001
Proteina-C Reactiva, mg/L 12,7 £ 34,02 26,5+489 0,002
TnT, mcg/l 0,76 £ 1,50 1,89 +2.73 < 0,001
CK-MB, ng/mL 3555+285,57 2199+27407 <0,001
NT-proBNP 1685 + 4582 2600 + 4378 0,52
Presion arterial media, 73,1 +129 609+ 138 < 0,001
mmHg
SvcO,, % 743 £ 8,10 66,02 +9.,78 < 0,001
PaO,/FiO, 248 + 72,7 231 +649 0,013
Diuresis (24h), ml 1843 + 1586 1869 + 1049 0,85
INR 153+0,24 1,80 £0,50 < 0,001
tTTPa 121+024 1,46 +049 < 0,001
Plaquetas, células/mm3 118426 + 44235 115810 + 56590 0,55
PaCoO, 409+6,13 413 +647 0,51
PvCO, 469+64 489 +6.81 0,001
Delta CO, 59+29 76+34 < 0,001
Estancia media 203+x154 355+31,1 < 0,001
hospitalaria, dias
Estancia media en 3686 13,3+ 180 < 0,001
Reanimacion, dias
Estancia media en planta 16,86 + 12,06 22,28 +23.50 0,01
de hospitalizacion

Los datos se han expresado como mediatDS'y como numero absoluto y porcentaje de la
muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05.

Na, sodio; K, potasio; TnT, troponin T; CK-MB, creatincinasa-MB; SvcO2, saturacion
venosa central de oxigeno; PaO2/FiO,, ratio de presion parcial de oxigeno arterial y
fraccion inspirada de oxigeno; INR, relacion normalizada internacional; rTTPa, ratio de
tiempo de tromboplastina parcial activada; PaCO,, presion parcial de dioxido de carbono
arterial; PvCO,, presion parcial de dioxido de carbono venoso; Delta CO,, diferencia
arterio-venosa de presion parcial de dioxido de carbono.
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3. Desarrollo de una escala de riesgo de lesion renal aguda asociada a cirugia

cardiaca: la escala CRATE

Con cada una de las variables pre, intra, y post-operatorias, identificadas como
predictores de riesgo de LRA-ACC en el andlisis univariante, realizamos un nuevo
andlisis mediante curvas COR. Calculamos el drea bajo la curva (ABC) con un
intervalo de confianza (IC) del 95%. Las variables con mejor ABC fueron
EuroSCORE estandar, tiempo de CEC, bicarbonato, procalcitonina, troponina-T,

PAM, SvcO2, INR, AL, y creatinina.

Estas diez variables fueron analizadas subsecuentemente mediante un modelo
de regresion logistica por pasos hacia delante. En este andlisis multivariante se
confirmé que solo cuatro de estas variables (EuroSCORE estéandar, tiempo de CEC,

AL, y creatinina) eran predictores de LRA-ACC en la poblacion estudiada.

Realizamos un nuevo andlisis multivariante incluyendo tnicamente estas

cuatro variables.

Segin el analisis estadistico realizado, el riesgo de LRA-ACC esta
directamente correlacionado con creatinina (odds ratio [OR], 9.66; intervalo de
confianza [IC] al 95%, 4.77-19.56), EuroSCORE (OR, 1.40; IC: 1.29-1.52), lactato
(OR, 1.03;IC,1.01-1.04), y tiempo de CEC (OR, 1.01; IC, 1,01-1,02).

Este ultimo modelo multivariante fue calibrado mediante la prueba de
Hosmer-Lemeshow-X, y se excluyé la existencia de colinealidad entre estas cuatro

variables (tabla 12).
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Tabla 12. Modelo de regresion logistica: factores de riesgo de LRA-ACC

B ES p valor OR 95% 1C
Constante -8,422 0,626 <0,001
EuroSCORE 0,336 0,042 < 0,001 1,400 1,288-1,521
(puntos)
Tiempo de CEC 0,010 0,003 < 0,001 1,010 1,005-1,016
(minutes)
Acido lactico 0,031 0,007 < 0,001 1,031 1,018-1,045
(mmol/L)
Creatinina 2,268 0,360 < 0,001 9,658 4,769-19,558
(mg/dl)

B, coeficiente de regresion; ES, error estdndar; OR, Odds Ratio; IC, intervalo de confianza; CEC,
circulacion extracorpdrea.

Hosmer-Lemeshow * = 10.46; p = 0,23. Diagndstico de multicolinealidad: tolerancia EuroSCORE,
0,91; tolerancia tiempo de CEC, 0,81; tolerancia lactato, 0,78, tolerancia creatinina, 0,87

El modelo realizado con estas cuatro variables, fue trasladado a una escala de
riesgo de LRA-ACC: la escala CRATE (tabla 13). La escala de riesgo de lesion renal
fue realizada en base al peso de cada variable significativa (basado en sus diferentes

coeficientes de regresion).

Tabla 13. La escala CRATE

CREATININA PUNTOS LACTATO PUNTOS
(mg/dL) CREATININA (mg/dL) LACTATO

<097 18 <1790 5
0,97 -1,26 25 18,00 — 23,90 6
1,27 -1,49 30 24,00 — 36,80 9
> 1,49 39 36,90 - 51,00 13
> 51,00 21

TIEMPO DE | PUNTOS TIEMPO EUROSCORE PUNTOS
CEC (min) DE CEC EUROSCORE
<81 7 <2 7
82 -104 9 30-40 10
105 - 138 12 50-70 20
139 - 181 15 80-100 30
>182 20 >11 40

Posteriormente, establecimos los diferentes puntos de corte mediante el anélisis de las
curvas COR realizadas con los productos B, X,y las correlacionamos con las variables

originales (figura 4).
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- Creatinina Lactato

0,84

0,64

Sensibilidad
Sensibilidad

ABC [IC 95%] = 0,71 [0,67 - 0,76] ABC [IC 95%] = 0,77 [0,73 - 0,82]
T T T 0,0 T T
0,2 0,4 06 0,8

1.0 0,0 0.2 04 06 0,8 1,0
1 - Especificidad 1 - Especificidad

Tiempo CEC EuroSCORE

Sensibilidad
Sensibilidad

f‘ ABC [IC 95%] = 0,79 [0,75 - 0,84] 1 ABC [IC 95%] = 0,74 [0,69 - 0,79]
0,0 T

T T T 0,0 T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

1 - Especificidad

Figura 4. Curvas COR para establecer los puntos de corte. Correlacion entre las variables originales
BX;(linea continua) y las variables de corte establecidas (linea de puntos).
ABC, drea bajo la curva; IC, intervalo de confianza; CEC, circulacion extracorpdrea.

Asignamos el valor medio del valor B, X, correspondiente en el mismo rango
(pe. “Lactato score” = 13 en el rango superior “Lactato” para BX, =
0,031*[*Lactato”]) al interval definido por el minimo-maximo de cada variable

original en cada grupo (p.e. “Lactato” 36,9 - 51,0 mg/dL).

La nueva escala fue aplicada a la base de datos y calculamos la puntuacién
total: CRATE (puntuacién total) = creatinina (puntos) + 4cido lactico (puntos) +
tiempo de CEC (puntos) + EuroSCORE estandar (puntos). Testamos la significacion
y la precision, y calibramos la escala creada con estas cuatro variables utilizando un

modelo de regresién logistica con Hosmer-Lemeshow-X’y andlisis COR (tabla 14).
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Tabla 14. Capacidad predictiva de la escala CRATE en el calculo de LRA-ACC

B ES p Value OR 95% 1C
CRATE 0,114 0,009 <0,001 1,12 1,10-1,14
Constante -9,240 0,653 < 0,001 0,00

Se consideran significativas las diferencias con una p < 0.05; ES, error estdndar; OR, Odds Ratio;
IC, intervalo de confianza.

La escala CRATE estaba correlacionada de forma estadisticamente
significativa (p < 0,001) con LRA-ACC y demostré estar bien calibrada mediante la
prueba Hosmer-Lemeshow-X* (Hosmer-Lemeshow-X* = 11,87; p = 0,16). La
precision de prediccion de la escala fue moderadamente buena, con un ABC = 0,89,

IC 95%: 0,86-0,93 (figura 5).

Sensibilidad

—— CRATE

— Creatinina

~— Lactato

— Tiempo CEC

EuroSCORE
0,0 T T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
ABC ES p valor 95% 1C

CRATE 0,887 0,017 < 0,001 0,852 -0921
Creatinina 0,771 0,024 < 0,001 0,723 -0,819
Lactato 0,733 0,026 < 0,001 0,682 -0,784
Tiempo de 0,714 0,024 < 0,001 0,668 — 0,761
CEC
EuroSCORE 0,783 0,022 < 0,001 0,740 - 0,826
estandar

Figura 5. Curvas COR de CRATE, creatinina, lactato, tiempo de CEC y EuroSCORE
estdndar para prediccion de LRA-ACC.

ABC, drea bajo la curva; ES, error estdndar, IC, intervalo de confianza; CEC, circulacion
extracorporea.
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4. Categorias de riesgo de lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca

Calculamos la probabilidad de LRA-ACC al ingreso en reanimacion para cada
grupo, determinada por los puntos de corte de las curvas COR realizadas con la
puntuacién total (figura 7). A través de esto, clasificamos a los pacientes en seis
categorias de riesgo, que posteriormente fueron reagrupadas en cinco: muy bajo
(menor de 50 puntos), bajo (50 a 70 puntos), moderado (70 a 80 puntos), alto (80 a 90
puntos) y muy alto (mayor de 90 puntos). El porcentaje de LRA-ACC observado fue
2,0%, 8,5%, 33,8%, 57,5% y 84,7%, respectivamente. El porcentaje de probabilidad
(IC 95%) para cada una de las categorias fue 1,69 (1,61-1,77), 8,84 (8,3-9,37), 32,33
(30,57-34,09), 58,66 (56,84-60,48), y 84,95 (82,82-87,07) (tabla 15).

Tabla 14. Puntuaciones de riesgo acumulado y categorias de riesgo de

mortalidad postoperatoria calculadas a través de las curvas COR

Puntos n n % probabilidad LRA Categoria
observada predicha 95% 1C) (%) riesgo LRA
<50 5 5 1,69 (1,61-1,77) 3,6 Muy bajo
50-70 32 32 8,84 (8,30-9,37) 27 Bajo
70-80 27 27 32,33 (30,57-34,09) 46,7 Moderado
80-90 23 23 58,66 (56,84-60,48) 63,5 Alto
> 90 50 50 84,95 (82,82-87,07) 100 Muy alto

COR, caracteristica operativa del receptor; n, tamaiio muestral; IC, intervalo de confianza

5. Analisis de supervivencia

En nuestra muestra, y de forma congruente con lo descrito en la literatura
previa, existen diferencias significativas en la supervivencia a los 30 dias (p < 0,001)
y a los 90 dias (p < 0,001) al comparar ambos grupos de pacientes (LRA vs. NO-
LRA) (figuras 7 y 8). La apariciéon de lesién renal aguda en el postoperatorio de
cirugia cardiaca en los pacientes de nuestra poblacién, se asocia a una menor

supervivencia en estos rangos temporales.
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Figura 6. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier a los 30 dias segiin la
aparicion de LRA-ACC en el periodo post-operatorio.
LRA-ACC, lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca.

1,07 —
.
0,8 el
3. =

[} _—
© e e e,
~ -+
=
£
= 0,64
v
<
o
v
=
v
2 0,4
v
o
=
wv

0,27

0.0 —+— NO LRA-ACC

v —+— LRA-ACC

T T T T T T
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Tiempo (dias)

Figura 7. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier a los 90 dias segiin la
aparicion de LRA-ACC en el periodo post-operatorio.
LRA-ACC, lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio confirman la validez de la hipétesis propuesta,
de acuerdo a la cual una escala de riesgo de LRA-ACC elaborada a partir de variables
pre e intraoperatorias, y de pardmetros funcionales orgdnicos de laboratorio extraidos
a la llegada del paciente a la unidad de cuidados criticos, predice con precision y de
forma precoz, el riesgo de padecer LRA ftras cirugia cardiaca con circulacion
extracorpdrea. 1) CRATE es una escala facil de realizar a pie de cama en las primeras
horas de ingreso en UCI, y ademas todas las variables que la componen son faciles de
obtener en cualquier centro en el que se realice cirugia cardiaca. 2) CRATE es la
primera escala de prediccion de LRA-ACC que utiliza los criterios RIFLE para la
definicion del lesion renal aguda, por lo que puede ser comparada con nuevas escalas

que aparezcan posteriormente.

Nuestro estudio presenta una incidencia de LRA-ACC de 169% que se
encuentra dentro del rango descrito disponible en la literatura previa (5% a 39%),
dependiendo de la definicion usada para caracterizar la lesion renal aguda [145, 205,

206].

Previamente a este estudio, se han elaborado tres escalas de riesgo de LRA sin
necesidad de TRR en el contexto de la cirugia cardiaca: NNECDSG (Northern New
England Cardiovascular Disease Study Group) [143], MCSPI (Multicenter Study of
Perioperative Ischemia Research Group and the Ischemia Research and Education

Foundation) [144],y AKICS (Acute kidney injury following cardiac surgery) [145].

Las principales diferencias con nuestra escala son que NNECDSG y MCSPI
incluyen solamente pacientes operados de revascularizacion miocardica, por lo que
sus hallazgos no pueden ser generalizados a poblacion intervenida de cirugia valvular
o combinada. Ademds, ninguna de las dos utiliza en la estratificacion de riesgo
variables post-operatorias. La aparicion de LRA-ACC durante el periodo post-
operatorio, depende de diferentes factores: caracteristicas previas del paciente,
patologia co-existente, y sucesos ocurridos durante la cirugia (proteccion miocardica
inadecuada, complicaciones que prolonguen el tiempo quirurgico y de CEC,
alteraciones de la coagulacion, inestabilidad hemodindmica, problemas relacionados

con el manejo anestésico, ...). Por tanto, parece razonable asumir que eventos que
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suceden en el intraoperatorio, podrian modificar significativamente la estratificacion
del riesgo de lesion renal calculada preoperatoriamente. Por el contrario, una
intervencidn quirdrgica sin incidentes, con Optima cirugia, anestesia y manejo de la
perfusiéon durante DCP podria disminuir el riesgo de complicaciones a valores
inferiores a lo esperado. Tal y como hemos demostrado en este estudio, los
pardmetros de funcionalidad orgénica obtenidos en el post-operatorio inmediato,
pueden estimar la agresion fisioldgica al organismo durante la CEC, y por tanto,
reflejar la magnitud de las consecuencias del insulto en el paciente. Ademas, para
caracterizar mas precisamente el proceso de estratificacion de riesgo y considerar todo

el procedimiento en global, hemos anadido variables tanto pre, como intraoperatorias.

El mayor problema que se plantea a la hora de comparar distintas escalas de
dafio renal entre si, es la gran variedad de definiciones de fallo o disfuncion renal
usadas en la practica clinica y en la investigacion. De hecho, hay descritas mas de 30
en la literatura previa. En consonancia con lo anteriormente expuesto, las tres escalas
de LRA-ACC citadas al inicio de esta discusion, utilizan tres definiciones distintas,
pudiendo ser este el motivo principal que haya impedido la generalizacion de la
aplicacidn clinica de estas escalas, y haga imposible compararlas entre si, y también
con nuestro modelo. Los criterios RIFLE [72] y AKIN [74] se propusieron como
definiciones de consenso para tratar de estandarizar el concepto de lesion renal aguda,
y hacer mas facil y fiable la comparacion entre diferentes estudios. Balanceando las
limitaciones y la fuerza de ambas definiciones de consenso de LRA, parece que la
aplicacion de RIFLE es preferible en pacientes operados de procesos cardiacos [75].
Ademas, RIFLE ha sido validado previamente en el contexto de fallo renal asociado a
cirugia cardiaca [207], por todo ello, hemos usado la escala RIFLE para el diagndstico
de eventos renales en nuestro modelo. CRATE es la primera escala de identificacion
de pacientes con riesgo de fallo renal que utiliza RIFLE como definicion de dafio
renal, lo que permitira hacer de forma facil y fiable la comparacién con nuevas

escalas de estratificacion de riesgo propuestas en el futuro.

Las variables usadas en CRATE (acrénimo de CReatinina, Acido lactico,
Tiempo de CEC y EuroSCORE) han sido identificada previamente como predictores

de LRA en el contexto del post-operatorio de cirugia cardiaca por distintos autores.
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1. Parametros de CRATE

1.1. Creatinina

La creatinina se mide rdpida y fdacilmente en sangre, y es especifica de la
funcidn renal. Es un producto derivado del metabolismo del misculo esquelético, que
puede usarse para determinar el filtrado glomerular. La creatinina se filtra libremente
a través de la barrera de filtracion glomerular hacia el interior del espacio de
Bowman, y no es reabsorbida, secretada ni metabolizada por las células de la nefrona.
Por tanto, la cantidad de creatinina excretada por la orina en un minuto equivale a la
cantidad de creatinina filtrada a través de la barrera de filtraciéon por minuto. Ademds
el grado en el que la creatinina cambia sobre su nivel basal, es capaz de reflejar los
cambios en el filtrado glomerular [72]. El descenso de la TFG puede ser el primer, y
unico signo de dano renal. Por eso, es de gran importancia determinar la TFG cuando
se sospecha una enfermedad renal. Una pérdida del 50% de nefronas funcionantes
produce una reduccion de la TFG solo del 25% aproximadamente. El descenso de la
TFG no llega al 50% debido a que las nefronas restantes compensan el defecto de
funcién de las que han sido dafiadas. La creatinina no es la tnica sustancia que puede
ser usada para determinar la TFG. Cualquier sustancia que cumpla los siguientes

criterios puede ser util como marcador para la cuantificacion de la TFG. La sustancia

tiene que:
1. Ser filtrada libremente a través de la barrera de filtracion hacia el
interior del espacio de Bowman.
2. No ser reabsorbida o secretada por la nefrona.
3. No ser metabolizada o producida por el rifion.
4. No alterar la TFG.

Recientemente, se han descubierto nuevos marcadores predictivos precoces de
dafio renal agudo: molécula de dafio renal-1 (KIM-1), lipocalina asociada a gelatinasa
de neutréfilos (NGAL), cistatina C (CyC), w-Glutation-S-Transferasa (st-GST), factor
de crecimiento hepatocitico (HGF), IL-18, L-FABP (proteinas de unién a acidos
grasos hepdticos) y alfa-1 microglobulina [208-210]. Presumiblemente, el

biomarcador que ha mostrado una mayor eficacia en la clinica es el NGAL. Aunque
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posee multiples ventajas en la teoria, en la prictica ain no es el biomarcador ideal
para LRA-ACC [210]. Actualmente, el uso rutinario de estos marcadores puede no
estar disponible en todos los centros, y su aplicacion en la practica clinica ser costosa.
Debido a que la determinacion del nivel de creatinina en sangre es fécil, barata, y
disponible en todos los centros, es razonable afirmar que cualquier nuevo
biomarcador deba ser significativamente mejor que la creatinina para establecer

ampliamente su uso en la clinica.

Diversos estudios han relacionado las variaciones de creatinina antes y
después de cirugia cardiaca en los primeros dias del post-operatorio, demostrando una
buena correlacion con la posibilidad de desarrollar LRA-ACC tanto en poblacion
pediatrica como adulta [130, 211]. El incremento de la creatinina plasmética en mas
de un 20% sobre el valor preoperatorio tiene una buena especificidad (0.99) para
detectar un descenso en el aclaramiento de creatinina (CrCl) = 20% pero con una baja
sensibilidad (0,46) [212]. En un estudio multicéntrico, Mangano y cols [206]
seleccionaron un aumento de creatinina plasmatica =40% teniendo en cuenta la
distribucién de la creatinina plasmdtica en el subconjunto de pacientes con post-
operatorio no complicado. Esto podria haber mejorado la sensibilidad para detectar
dafio renal, pero la definicién de “post-operatorio no complicado” fue realizada
arbitrariamente por la ausencia de ciertos eventos adversos (como uso de BCPIAo,
administracion de inotrépicos, y reintervencion), y sin tener en cuenta la estancia
media en UCI. Un incremento en la creatinina plasmatica del 20% durante los tres
primeros dias tras cirugia, parece clinicamente bastante relevante, puesto que este
criterio ha sido capaz de discriminar dos poblaciones con curos clinicos post-
operatorios significativamente diferentes en otro estudio [213]. En él, Ryckwaert y
cols demuestran que el aumento moderado de creatinina de forma precoz tras cirugia
cardiaca ocurre en 15,6% de pacientes y suele estar acompafiado de disfuncion de
otros Organos, lo que aumenta tanto la mortalidad, como la incidencia de
complicaciones. Por tanto, la evidencia cientifica actual, sugiere que los niveles de
creatinina medidos antes y después de la cirugia pueden aportar mds informacién que
una dnica medicion, correlaciondndose bien con mortalidad y con la aparicién de
LRA [130, 211, 214]. Ademads, Lassnigg y cols [130, 214], observaron que en la
mayoria de pacientes, se producia un descenso de la creatinina plasmatica en las

primeras 24-48 horas tras cirugia, y sobretodo, que los pacientes que experimentaron
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este descenso tuvieron menor mortalidad. Los investigadores sugieren que cabe
esperar un descenso de creatinina durante la CEC como respuesta fisiologica a la
expansion de volumen que sucede en el intraoperatorio, y en consecuencia, cuando los
niveles de creatinina aumentan pueden indicar un incipiente fallo renal. De hecho, los
pacientes con un incremento absoluto de creatinina de 0,5 mg/dL en las primeras 48
horas tuvieron el doble de mortalidad a los 30 dias. La razén de que no se produzca un
descenso de creatinina en algunos pacientes, parece ser un descenso sostenido de la
TFG como consecuencia de dafio microvascular precoz durante la CEC. Siguiendo
esta hipotesis, el nivel de creatinina sérica seria el “canario en la mina” para el dafio
microvascular intraoperatorio, que a su vez estaria relacionado con la disfunciéon

renal, con otros desérdenes cardiovasculares, y con la supervivencia.

El primer estudio que demostré la utilidad de una tinica medicién de creatinina
para predecir el riesgo de LRA-ACC fue realizado por Ho y cols. Observaron, que,
incluso pequefios cambios en la concentracion de creatinina determinados por una
unica medicion, extraida en las primeras horas de ingreso en UCI, pueden mejorar la
prediccion de LRA en pacientes programados para cirugia cardiaca [215]. Ademds
concluyen, que la determinacién muy precoz del nivel de creatinina post-operatoria
podria mejorar sustancialmente la capacidad discriminativa de un modelo logistico

para predecir LRA, tal y como hemos hecho en nuestro estudio.

1.2. Acido lactico

La hiperlactatemia (HL), un conocido marcador de hipoperfusion tisular, se ha
asociado a un incremento de la incidencia de complicaciones, disfunciéon y fallo
orgénico, y aumento de mortalidad en numerosos entornos clinicos, incluyendo la
cirugia cardiaca. Ademas se relaciona de forma fiable con el prondstico del paciente

[216-218].

La HL es una condicion clinica que se produce como consecuencia de diversos
mecanismos. En funcién de dichos mecanismos, se han identificado en la practica
clinica dos tipos de HL. La HL tipo A aparece tras un empeoramiento en la
oxigenacion tisular, que conlleva un aumento del metabolismo anaerdbico y

produccién excesiva de piruvato, el cudl es transformado posteriormente en lactato.
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Cuando el aporte de oxigeno empieza a disminuir (debido a gasto cardiaco bajo,
anemia, hemodilucién extrema, etc), el consumo de oxigeno se mantiene hasta que se
alcanza un nivel critico [219]. Por debajo de este punto critico, el consumo de oxigeno
empieza a descender, se hace dependiente del aporte, y la energia producida por via
aerdbica cae, siendo reemplazada progresivamente por ATP de produccién anaerdbica
(conversion de piruvato en lactato). Como resultado, los niveles de AL en sangre
comienzan a aumentar. Este mecanismo ha sido ampliamente investigado, habiéndose
demostrado en numerosos estudios una buena correlacion entre este marcador de
funcionalidad orgédnica y la hipoxia tisular global en el shock circulatorio [220].
Ademas, la HL es un signo de perfusion tisular inadecuada a nivel hepato-espldcnico
[221], lo cual tiene una gran importancia desde el punto de vista del dafio renal. En
segundo lugar, la acidosis lactica tipo B, se produce como respuesta a mediadores
inflamatorios y mediante otros mecanismos no especificados, siendo independiente de
la hipoxia tisular. Por ultimo, se ha descrito un tercer mecanismo de HL consistente

en un descenso de aclaramiento de AL a nivel hepético.

La hipoxia tisular es una de las piedras angulares en la aparicién de LRA, y
aparece a consecuencia de diversos insultos, incluyendo la lesion por isquemia-
reperfusion, administracion de contrastes radioldgicos, cirugia con utilizaciéon de
CEC, shock de cualquier tipo, y sepsis [222]. En el caso especifico de la cirugia
cardiaca la HL es un hallazgo frecuente, ademas de la hipoxia tisular, la hipotermia,
diversos agentes farmacoldgicos, el bypass cardiopulmonar, y la soluciéon de
cardioplegia determinan su aparicion [216]. Se estima que entre 10 a 20% de
pacientes operados con DCP presentan HL, bien durante la CEC, o bien de manera
precoz tras esta, persistiendo frecuentemente en las primeras horas de ingreso en UCI
[217, 223]. El origen de la HL inmediata tras cirugia cardiaca parece deberse
fundamentalmente a un aumento de la produccioén [222]. En menor medida el 4cido
lactico también aumenta por una disminucién de la capacidad del higado para
aclararlo, debido al efecto que tienen sobre el metabolismo celular los anestésicos
usados y las bajas temperaturas durante la CEC. El uso de catecolaminas también se
ha asociado a un aumento de la lactatemia por su efecto sobre el metabolismo
oxidativo de la glucosa [216, 224]. Por otra parte, existe una fuerte evidencia de que,
bajo condiciones fisioldgicas normales, el rifién es el segundo 6érgano mas importante

tras el higado en la retirada de AL de la sangre y posterior metabolizacién, siendo
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responsable de su eliminaciéon en un 30%. Esta via de aclaramiento solamente falla
durante grandes reducciones del flujo renal [225], lo cual puede ocurrir durante todo
el procedimiento que requiera CEC, y por tanto la HL podria reflejar la existencia de

hipoxia renal.

En relacién a lo anteriormente expuesto, se ha demostrado, que los pacientes
con HL durante el periodo de DCP sufren de una especie shock circulatorio
enmascarado que tendra efectos deletéreos a nivel de diferentes 6rganos, afectando en
mayor medida a la funcién renal, durante las fases precoces del post-operatorio [226].
Como hemos demostrado en nuestro estudio, el nivel de AL en sangre se relaciona de
forma directamente proporcional con el riesgo de padecer LRA-ACC en el post-
operatorio. Es posible que la HL observada refleje un componente de hipoxia global,
sin embargo el hecho de afiadir otras variables mds especificas de la funcién renal
(como la creatinina) en la elaboracion de la escala, podria incrementar la capacidad
para detectar aquellos pacientes en los que esta hipoxia haya afectado mds
severamente al rifién, y por tanto tengan mas probabilidad de cursar con LRA en el

post-operatorio.

En resumen, el aumento de lactato en sangre conlleva un incremento
importante de la mortalidad post-operatoria, y un aumento de la incidencia de

complicaciones graves entre las que se incluye la apariciéon de LRA [226].

1.3. Tiempo de circulacion extracorporea

La duraciéon de CEC es un factor de riesgo independiente de dafo renal
descrito por otros autores. El espectro de cambios fisopatolégicos inducidos por la
DCP incluye alteraciones de la respuesta inflamatoria sistémica, cambios en el tono
vasomotor renal, destruccion de hematies, nefropatia pigmentaria, pérdida del flujo
pulsatil, activacion del complemento y de la cascada de coagulacidn, y generacion de

microémbolos (fibrina, agregados plaquetarios, células destruidas, grasa, y aire).

Estudios previos sugieren que existe una relacion lineal entre la duracion de la
CEC y la apariciéon de LRA. Mangano y cols demostraron que tiempos de bomba
superiores a 180 minutos fueron factor de riesgo independiente para la aparicion de

disfuncion renal post-operatoria [206]. Esta ventana de tiempo de seguridad de la

123



7. Discusion

CEC ha sido revisada en numerosos trabajos, tras la revision de los criterios de LRA.
Salis y cols observaron que la duraciéon de la DCP de 115 minutos es un factor de
riesgo independiente de LRA-ACC [227]. La duracion de CEC depende de numerosos
factores: severidad de la enfermedad del paciente, complejidad del procedimiento
quirdrgico, experiencia individual del cirujano con el procedimiento, y cambios
hemodindamicos en el periodo post-operatorio. En un meta-andlisis que incluyé los
trabajos comentados previamente, los autores del estudio, concluyeron que cuanto
mayor es el tiempo de DCP, mayor riesgo existe de desarrollar LRA en el periodo

post-operatorio [228].

En la practica clinica, para la investigacion de la influencia de la duracion de
la DCP sobre el organismo, no se pueden establecer protocolos de randomizacién en
la practica clinica. Esto implica una gran complejidad en el estudio del papel del
tiempo de CEC por medio de ensayos clinicos aleatorizados, y por tanto entrafia una

gran dificultad a la hora de establecer un intervalo temporal de seguridad.

En resumen, segun la evidencia cientifica disponible hasta la fecha, se
establece un tiempo limite de entre 115 y 180 minutos a partir del cual el riesgo de
LRA se incrementa [121, 206, 227, 228]. Sin embargo son necesarios estudios

randomizados que confirmen estos hallazgos.

1.4. EuroSCORE:

El EuroSCORE (European system for cardiac operative risk evaluation)
[229], es uno de los sistemas de puntuacién de riesgo y evaluacion de mortalidad,
cuyo uso se ha extendido ampliamente debido a su menor complejidad con respecto a
otros sistemas y a su origen europeo, con participacion de algunos centros espafioles.
Se trata de un sistema de puntuacion obtenido a partir del estudio de una enorme base
de datos de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca y que ha sido validado no solo
en Europa, sino también en Norteamérica [230] y Jap6én [231]. Su exactitud
diagndstica, sin embargo, no es definitiva, los valores del drea bajo la curva (mediante
andlisis de curvas ROC) fueron inferiores a 0,80 en su descripcion original, aunque

otros autores han encontrado valores superiores.
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La asociacion entre el estado preoperatorio del paciente y el prondstico post-
operatorio, ha sido objeto de numerosas publicaciones. EuroSCORE es una
herramienta que puede ser utilizada para predecir, no solo la mortalidad intra-
hospitalaria, objetivo para lo que fue desarrollada originalmente, sino también para
predecir estancias medias prolongadas y complicaciones especificas como sepsis,
endocarditis, fallo respiratorio y LRA-ACC. Se ha demostrado que todas ellas pueden
ser predichas, de forma precisa, usando EuroSCORE estandar, el cudl se calcula de
forma fécil y simple [232, 233]. Desde el punto de vista de la funcién renal, se ha
observado, que los pacientes que mas frecuentemente desarrollan LRA en el post-
operatorio, son aquellos que presentan un mayor nimero de comorbilidades a nivel
preoperatorio, lo que se refleja en la mayor puntuacion EuroSCORE de los pacientes
que desarrollan esta complicacion [121]. En otro estudio, y de forma analoga, Bastos
de Moura y cols demostraron que existe una asociacion estadisticamente significativa

entre el valor EuroSCORE vy el riesgo de aparicion de LRA-ACC [234].

El uso de EuroSCORE junto con otras variables clinicas o de laboratorio, tal y
como hemos hecho en CRATE, no es novedoso, sino que ha sido empleado
previamente por otros autores con el fin de implementar la capacidad predictiva de las
diferentes variables por separado. Asi, Kennedy y cols demostraron que el uso
combinado de marcadores inmunoldgicos, especialmente la capacidad migratoria de
los neutréfilos, junto con EuroSCORE incrementa la sensibilidad y la especificidad a
la hora de predecir el prondstico del paciente, objetivado por un aumento del area bajo
la curva [235]. Siguiendo con una linea de pensamiento similar, Fellahi y cols
observaron que el uso conjunto de troponina cardiaca I sérica y EuroSCORE mejoran
significativamente la identificacion precoz de pacientes de alto riesgo tras cirugia

cardiaca convencional con DCP [236].

EuroSCORE por tanto es una buena herramienta para estimar el riesgo post-
operatorio y refleja el estado previo del paciente a nivel global. De acuerdo a nuestros
resultados, la adicién de variables intra y post-operatorias mds enfocadas a la funcion
renal y con influencia en el prondstico, permite obtener una escala de predicciéon de

LRA-ACC precisa y fiable.
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2. El problema del sobreajuste y nimero de variables a tener en cuenta

Desde el punto de vista estadistico, la introduccion de multiples variables
independientes con la intencion de controlar o ajustar mas los resultados, puede
producir el efecto contrario al esperado y obtenerse resultados menos precisos [237],
de tal forma que Wells y colaboradores llegaron a decir que en un analisis
multivariante menos es mas [238]. Para lograr ese objetivo algunos autores han
sugerido agrupar las variables independientes que puedan tener un significado clinico

similar [239].

Ademas si un modelo con pocas variables es capaz de explicar un proceso con
la misma precision que otro con un nimero mayor de variables, quizas sea preferible
usar el primero debido a la mayor sencillez de uso. CRATE, en comparacién con el
resto de escalas usadas para predecir LRA-ACC solo incluye cuatro variables,

mientras que AKICS, NNECDSG, y MCSPI se componen de ocho.

3. El problema de la multicolinealidad

La presencia de multicolinealidad significa que hay una correlaciéon entre

distintas variables explicativas de un modelo.

En el andlisis estadistico de CRATE, realizamos una prueba de

multicolinealidad, en la que comprobamos la ausencia de dicha colinealidad.

No fue posible analizar la correlacion que pudiera haber entre las distintas
variables que usan las otras escalas, sin embargo cuantas mds variables se incluyan

dentro de una escala, mayor riesgo de multicolinealidad existe [238].

4. Inclusion/exclusion de factores de riesgo

Los factores de riesgo incluidos en la escala CRATE son variables pre, intra y
postoperatorias que reflejan el estado previo del paciente, la duracion de la cirugia, y
la situacion de funcionalidad organica en global y también focalizada en el rifidn al
ingreso en UCI. Sin embargo dentro de las escalas utilizadas con mds frecuencia para
predecir LRA-ACC en los pacientes ingresados en una UCI (AKICS, NNECDSG, y

MCSPI) observamos que ninguna de ellas incluyen el uso de pardmetros post-
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operatorios de funcionalidad orgédnica. De todas ellas, solo AKICS utiliza pardmetros
post-operatorios (bajo gasto cardiaco y PVC). Sin embargo, los autores no hacen
mencion de la herramienta utilizada para monitorizar gasto, y ademds incluyen una
“polémica” medicion unica del valor de PVC. El resto de escalas incluyen pardmetros
preoperatorios (edad, género, diabetes, infarto previo...), o de la intervencion

quirtrgica (uso de inotrépicos, BCPIAo, y tiempo de CEC).

Es dificil valorar qué pardmetros pre, intra o postoperatorios distintos de los
recogidos serian necesarios analizar para conseguir una escala ain mds precisa. Lo
que observamos es que CRATE, mediante el uso de cuatro pardmetros, que engloban
todo el proceso, es una escala con una buena precision para la prediccion de LRA-

ACC.

5. Aplicacion de los resultados

La escala CRATE clasifica a los pacientes en cuatro niveles de riesgo de LRA
en el post-operatorio que sigue a una cirugia cardiaca: muy bajo (2,0%), bajo (8,5%),

moderado (33,8%), alto (57,5%) y muy alto (84,7%).

La prediccion precisa del alto o muy alto riesgo de desarrollar LRA-ACC en
un determinado paciente puede ser de interés para mantener a los profesionales en
alerta y por tanto plantearse cuidados especiales de vigilancia (catéter de Swan-Ganz,

ecocardiografia transesofagica, ...) y de tratamiento.

Comparar la prevision de LRA-ACC que nos aporta la escala CRATE con la
real, y eso a lo largo del tiempo, puede ser importante para valorar la influencia de
distintos planes de mejora aplicados en la Unidad de Reanimacién y de
hospitalizacién, la influencia de diferentes pautas de profilaxis, tratamientos, y

sistemas de monitorizacién utilizados en el postoperatorio.

Ademads, debido a que ain no existen medidas eficaces de prevencion,
CRATE podria ser de utilidad en la investigacion de estas, ya que estd basada en la
escala RIFLE, que actualmente constituye la definicion de consenso mas extendida en
el diagndstico clinico de LRA-ACC. Por tanto, contar en la practica clinica con una
herramienta como CRATE harfa mas facil la comparacién de diferentes estudios en

materia de profilaxis, debido a la estandarizacién que proporcionan los criterios
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RIFLE en el diagnéstico e incidencia de LRA-ACC.

La realizacion de una escala multicéntrica de prediccion, serfa adecuada para
valorar en momentos puntuales los cuidados postoperatorios y durante la cirugia, que
se ofrecen en un hospital respecto a otro, tratando con todo esto de mejorar la calidad

asistencial que se da a los pacientes.

En resumen, las estrategias de prevencion de LRA-ACC debe comenzar en la
identificacion de pacientes de alto riesgo, siendo el mejor momento de aplicar una
escala de riesgo en cirugia cardiaca el periodo post-operatorio precoz [145], debido a

la influencia de acontecimientos intraoperatorios en el curso clinico del paciente.

CRATE es una escala ficil de calcular a pie de cama, que predice con
precision los pacientes a riesgo de desarrollar LRA, permitiendo al facultativo
comenzar precozmente con medidas enfocadas a prevenir o disminuir el dafio renal. A
pesar de que en la actualidad no existen medidas farmacolédgicas especificas para la
profilaxis del fallo renal, farmacos como el nesritide o el fenoldopam muestran
resultados prometedores [240]. Ademads, a este respecto, CRATE puede aportar una
mejor prediccion de pacientes con mayor probabilidad de desarrollar LRA-ACC, lo
cudl podria ser interesante para el estudio de medidas de prevencion de dafio renal, ya
que estas podrian dirigirse mas especificamente a una poblacion de alto riesgo. A
pesar de la escasa evidencia de profilaxis farmacoldgica, nuestra escala permite poner
en alerta al clinico sobre los pacientes de mas riesgo, con el fin de iniciar de manera
precoz medidas generales, como una buena hidratacién o mantenimiento de presion
arterial adecuada, para intentar disminuir tanto la intensidad como la duracion del

dafio renal.

Ademads, CRATE se compone de variables faciles de obtener y ampliamente
disponibles en centros clinicos que realicen de rutina procedimientos de cirugia
cardiaca. Aunque no hemos realizado andlisis de coste en nuestro estudio, es
razonable pensar que CRATE, al utilizar variables usadas de rutina en cirugia
cardiaca, al ser aplicada no conlleva un aumento del coste del procedimiento, a
diferencia de lo que ocurre con los nuevos marcadores de dafio renal (CyC, N-GAL,

etc...).

Hasta la fecha, CRATE es la primera escala de riesgo de LRA-ACC descrita
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en la literatura médica que utiliza RIFLE como definicion de dafio renal. Los
algoritmos de prediccion de riesgo publicados previamente se basan en diferentes
definiciones, por lo que estas escalas son dificilmente comparables entre si, y también
con CRATE. La escala que hemos desarrollado, al identificar los pacientes con LRA
mediante los criterios RIFLE, permitird realizar de forma fiable las comparaciones

con nuevas escalas que puedan ser desarrolladas posteriormente.

6. Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio, es que fue realizado en
un unico centro. Esto implica un criterio mds o menos regular a la hora de seleccionar
qué pacientes precisan cirugia, en el manejo de los pacientes durante el perioperatorio,
etc. Por tanto seria necesario validar nuestra escala a nivel multicéntrico con el fin de
confirmar su valor clinico, y si no se ajusta bien, crear una nueva escala basada en
pardmetros pre, intra y post-operatorios de pacientes procedentes de distintos centros

médicos.

Ademas no hemos realizado una validacién de la escala en una nueva muestra
de pacientes, sin embargo actualmente estamos trabajando en la recogida de datos

para realizar la validacion de nuestra escala.

Por otra parte no hemos podido comparar CRATE con otras escalas de
prediccion de LRA-ACC no dialitica por carecer de alguna de las variables que las

componen, y por carecer estas de definiciones de dafno renal comparables.

De forma similar a estudios previos [241], no hemos utilizado el criterio
“diuresis” de RIFLE para clasificar a nuestros pacientes, lo que puede conllevar una

moderada infraestimacion de la incidencia de LRA-ACC en nuestra poblacion.
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CONCLUSIONES

1. Es posible desarrollar una escala de prediccion de LRA en pacientes
postoperados de cirugia cardiaca con CEC a partir de variables pre, intra y

postoperatorias obtenidas al ingreso en UCI.

2. CRATE es una escala facil de calcular a pie de cama, que predice con
precisién los pacientes a riesgo de desarrollar LRA, permitiendo al facultativo

comenzar precozmente con medidas enfocadas a prevenir o disminuir el dafio renal.

3. Hasta la fecha, CRATE es la primera escala de riesgo de LRA descrita en la

literatura médica que utiliza RIFLE como definicion de dafio renal.

4. Como hemos demostrado, padecer LRA en el post-operatorio de cirugia
cardiaca se asocia significativamente a una menor supervivencia, tanto a los 30 como

a los 90 dias.
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