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RESUMEN
Introduccion

La insuficiencia renal aguda es una complicacion grave y el factor de riesgo mas
fuerte de muerte en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La relacion entre la saturacion
cerebral y renal de oxigeno en el postoperatorio y la insuficiencia renal aguda en adultos
sometidos a cirugia cardiaca no ha sido determinada. Disefiamos un estudio prospectivo
de un solo centro para determinar si la monitorizacion continua de la saturacion cerebral
y renal de oxigeno intraoperatoria y postoperatoria podria predecir la insuficiencia renal
aguda asociado a la cirugia cardiaca.
Métodos

Estudio prospectivo de una cohorte de 121 pacientes intervenidos entre enero y
septiembre de 2017. El resultado primario fue el desarrollo de insuficiencia renal aguda
postoperatoria utilizando los criterios para mejorar los resultados global de la enfermedad
renal (KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcome, por sus siglas en inglés). La
saturacion cerebral y renal de oxigeno se registraron durante las primeras 48 h después de
la cirugia cardiaca. El andlisis de la curva ROC se utilizd para evaluar el poder predictivo
de la saturacion renal de oxigeno para la insuficiencia renal aguda.
Resultados

Un total de treinta y cinco (28.9%) pacientes desarrollaron insuficiencia renal
aguda. Aunque la saturacion cerebral no mostr6 diferencias estadisticas significativas en
ambos grupos, la saturacién renal se relaciond con la insuficiencia renal aguda (p =
0,001). El analisis de la curva ROC mostr6 que la saturacion renal de oxigeno podria

predecir el riesgo de insuficiencia renal aguda. La saturacion renal de oxigeno < 65%
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(Area bajo curva-ROC: 0,679 + 0,054, IC del 95%: 0,573-0,785, p <0,002) y un 20% de
desaturacion desde la linea de base (Area bajo curva-ROC: 0,639 + 0,059, 95% CI 0.523-
0.755, p <0.019) mostraron el mejor rendimiento, respectivamente.
Conclusiones

Nuestro estudio demostré que la saturacion renal de oxigeno en el postoperatorio
estd relacionada con el desarrollo de insuficiencia renal aguda asociada a la cirugia
cardiaca. Sugerimos que la monitorizacién continua de la saturacion renal de oxigeno
podria ser una herramienta prometedora no invasiva para predecir la insuficiencia renal

aguda durante el periodo postoperatorio de la cirugia cardiaca en adultos.
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Introduccion

INTRODUCCION
1. Cirugia cardiaca
1.1 Historia

Durante los ultimos afos del siglo XIX y principios del XX, el tratamiento
quirargico de la enfermedad cardiaca era inimaginable. Incluso el innovador cirujano
Theodor Billroth llegd a comentar en la reunion de la Sociedad Médica de Viena en 1881
que “ningun cirujano que desee preservar el respeto de sus colegas jamas deberia
intentar suturar una herida del corazon” (1).

Fue la necesidad medica inicial de salvar a pacientes victimas de apuialamientos
y traumas cardiacos, los que impulsaron a reparar heridas en el corazén. St. Louis, Henry
C. Dalton fue el primer cirujano en reparar una herida pericardica en un ser humano en

1891. La primera sutura de una herida cardiaca la realiz6 Luwing Rehn en 1896.

Otro de los hitos en la historia de esta especialidad fue la introduccion del
dispositivo caja-balon de Charles Hufnagel en la aorta descendente de pacientes con
insuficiencia aodrtica (2), consiguiendo una disminucion de la insuficiencia de hasta un
70%.

La primera reparacion valvular quirargica fue sobre una estenosis mitral, en la
que se realizd una comisurotomia mitral. EI camino fue arduo, ya que la etiologia se
pensaba que la causaba el miocardio en lugar de la valvulopatia (3). Elliot Carr Cutler y
Samuel A. Levine comunicaron la primera apertura manual exitosa de una vélvula
estenotica en una nifa de 12 afios en Boston en 1923.

El inicio de la cirugia cardiaca abierta permitié que multiples patologias cardiacas

pudieran ser tratadas. El primer paso lo di6 Albert Starr y Edwards con su “valvula-bola”
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Introduccion

en posicion mitral (4). Dwight Harken fue quien realizé de manera exitosa la primera
sustitucion valvular aortica por protesis mecanica (5). Anos mas tarde Alain Carpentier
lider6 el uso de valvulas heterdlogas en Francia (6). Otro de los pilares basicos de la
cirugia cardiaca actual es el uso de la hipotermia introducido por primera vez por Wilfred
Bigelow a principios de los afios 50.

La cirugia de revascularizacion miocardica fue propuesta por Alexis Carrel en
1913, realizando la primera derivacion aortocoronaria en un perro utilizando una porcion
de la carodtida. El primer injerto aortocoronario en un ser humano fue elaborado por
Robert Han en 1960, realizando un puente a la coronaria derecha con la arteria toracica
interna derecha (7). David Sabiston realiz6 la primera cirugia de revascularizacién
miocérdica con safena, pero con poco éxito, falleciendo el paciente por complicaciones
neuroldgicas. La fama y éxito de esta técnica se debe indudablemente a René Favaloro,

por la estandarizacion de la técnica quirtrgica (8, 9).

1.2 Circulacion extracorporea

1.2.1 Historia

La aplicaciéon de investigaciones fisiologicas ha llevado a tales avances
dramaticos en la cirugia cardiaca que observaciones inesperadas y nuevos hechos han
venido de las salas de operaciones y no de los laboratorios experimentales (10).

La urgente necesidad de reparacion quirGrgica en la enfermedad cardiaca
congénita y adquirida proporciond el impulso vigoroso para convertir la maquina
artificial de corazéon y pulmoén en una realidad. Esto abre un vasto campo -casi

inexplorado hasta aquel entonces- para los cirujanos cardiacos (11).
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Introduccion

Sin duda, uno de los hitos en la historia de la cirugia cardiaca es la DCP o
circulacion extracorpoorea (CEC). Esto permitidé un logro imposible e inimaginable en
ese entonces, la realizacion de una cirugia cardiaca abierta. Unos afios mas tarde, muchos
pacientes al aflo se someten a cirugia cardiaca con éxito con excelentes resultados
clinicos. Es dificil sefialar a un solo investigador o a un solo descubrimiento que ha hecho
posible este valiente y nuevo mundo de la cirugia cardiaca porque es el resultado de una
brillante curiosidad intelectual de todo un largo siglo.

En 1953, tras muchos afios de esfuerzo, John Gibbon realizé la primera cirugia
cardiaca abierta para el cierre de un septo atrial con la ayuda de una “maquina corazon-
pulmon” que ¢l mismo habia desarrollado (12-14). Sin embargo, fue incapaz de
reproducir los buenos resultados por lo que abandono la técnica.

C. Walton Lillehei y sus colegas, quienes utilizaron un método de circulacion
cruzada, demostraron convincentemente que la vida podria ser apoyada por medios
artificiales, mientras que el corazon y los pulmones eran excluidos temporalmente de la
circulacion. Ellos traen a la existencia la era moderna de la cirugia cardiaca (11).

John Kirklin utiliz6 por primera vez un sistema de CEC con un oxigenador de
bomba en la Clinica Mayo el 22 de marzo 1955 (15). Kirklin modific6 el aparato de
Gibbon en una serie de 8 pacientes. Aunque la mortalidad de la serie era del 50%, otros
cirujanos lo valoraron de manera favorable y dirigieron sus esfuerzos en esta direccion.

El oxigenador de bomba para la cirugia cardiaca tuvo que esperar el desarrollo de
la anestesia moderna, los métodos quirargicos modernos, y los desarrollos cientificos
tales como el descubrimiento y el uso de la heparina y la fabricacion de materiales

plasticos biocompatibles (16).
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Richard DeWall desarrolld un oxigenador de burbujas desechable que fue
clinicamente eficaz e increment6 en gran medida la facilidad para realizar la cirugia (17).

Gracias al avance que supuso la utilizacion de la CEC, los cirujanos pudieron
llevar a cabo diversos procedimientos con visualizacion directa hasta la fecha inviables,
permitiendo avanzar de esta manera hacia el tratamiento de la patologia de la Aorta
Ascendnete como aneurismas y disecciones adrticas por Michael E. DeBakey y Denton
A. Cooley como principales lideres (18, 19).

El primer uso de la CEC en Espafia tuvo lugar en la Clinica de la Concepcion en
Madrid, en donde se intervino a un paciente con afeccion de estenosis pulmonar por

Rébago en diciembre de 1958.

1.2.2. Principios de la circulacion extracorporea

El principio basico de un sistema de CEC es que la mayoria o la totalidad de la
sangre sistémica del paciente, que normalmente vuelve a la auricula derecha, se deriva en
un dispositivo en el que se suministra oxigeno a la sangre y el didxido de carbono es
retirado. Esta sangre arterializada se bombea para ser introducida de nuevo en el paciente
generalmente a la aorta desde el dispositivo.

Se puede adaptar para proporcionar apoyo circulatorio y respiratorio parcial o
total. Hablamos de CEC total cuando todo el retorno venoso vuelve al oxigenador de
bomba en lugar del corazén, mientras que en un sistema de CEC parcial parte del retorno
venoso sistémico vuelve a la auricula derecha y el ventriculo derecho, y es bombeado a

continuacion a los pulmones, pasando a continuacion de nuevo al corazén izquierdo.
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1.2.3. Componentes

Los componentes incluyen: canula venosa, reservorio, la bomba, la membrana /
oxigenador / intercambiador de calor, micro filtro de burbujas, canula arterial,
colocandose al paciente en medio del sistema. Todos los tubos y las conexiones deben
permitir que la via de flujo sanguineo sea suave y uniforme, sin zonas de estenosis o
dobleces (20).

Dependiendo de la operacion, se utilizan diversos sistemas de aspiracion para
devolver la sangre del campo quirurgico. Esta sangre aspirada pasa a través de un
depdsito de cardiotomia y es microfiltrada antes de ser devuelta al reservorio venoso. Se
recomienda lavar la sangre del campo en un sistema de recuperador de sangre y
devolverla al sistema de perfusion como gldbulos rojos empaquetados.

Existen diversos dispositivos de seguridad: areas para la obtencion de muestras de
sangre, y sensores para el control de presiones, temperatura, saturacion de oxigeno, gases
sanguineos, y pH (21).

Se incluye generalmente un circuito separado para la administracion de soluciones

cardiopléjicas a una composicion, velocidad y temperatura controlada.

1.2.3.1. Linea venosa

La sangre venosa por lo general entra en el circuito por gravedad en un depdsito
colocado a 40-70 cm por debajo del nivel del corazén. La cantidad de drenaje se
determina por la presion venosa central; la diferencia de altura; la resistencia en las

canulas, tubos y conectores; y la ausencia de aire dentro del sistema (21).

33



Introduccion

1.2.3.2. Reservorio venoso

Sirve como una camara de recepcion para el retorno venoso, facilita el drenaje por
gravedad, el filtro de burbujas venosa proporciona un lugar conveniente para agregar
medicamentos, fluidos o sangre y afiade capacidad de almacenamiento para el sistema de
perfusion. Si el retorno venoso se detiene repentinamente, el depdsito puede proporcionar

una perfusion continua durante varios segundos (20).

1.2.3.3. Oxigenador

No sdlo regula la tension de los gases en la sangre arterial, también es el area de
superficie exterior mas grande que esta en contacto con la sangre, y por lo tanto donde se
produce el mayor dafio. Hay dos tipos: oxigenadores de membrana y oxigenadores de
burbuja. Los oxigenadores de membrana imitan al pulmén natural mediante la
intercalacion de una fina membrana microporosa (poros de 0.3- 0,8 micras) entre las
fases gaseosa y la sangre. En comparacion con los oxigenadores de burbuja, los
oxigenadores de membrana son mas seguros, producen menos particulas y microembolias
gaseosas, son menos reactivos a elementos de la sangre y permiten un control superior de
los gases en sangre (22-24).

La presion parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO2) es controlada por el
flujo de gas, y la presion parcial de oxigeno arterial (PaO2) es controlada por la fraccion
de oxigeno inspirado (FiO2) producida por un mezclador de aire-oxigeno. La PaO2 esta

relacionada con la temperatura del paciente, que estd relacionada con el consumo de
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oxigeno (VO?2).

Algunas intervenciones en cirugia cardiaca se realizan en normotermia (=37 °C) y
otras en varios grados de hipotermia: leve (30 °C - 35 °C), moderada (25 °C - 30 °C), o
profunda (< 25 °C). Por lo tanto, es necesario tener en cuenta la estrategia para el control
de PaCO2 e, indirectamente, del pH (15).

La hipotermia se utiliza por ejemplo cuando se necesita un paro circulatorio
completo, ya que reduce la actividad metabdlica en la medida que las reservas de energia
disponibles en los diversos organos mantienen la viabilidad celular durante todo el
periodo isquémico de parada circulatoria, y por lo tanto permite que el metabolismo
normal regrese después de la reperfusion. La temperatura del paciente es el determinante

mas importante de la duracion del tiempo de parada circulatoria completa segura.

1.2.3.4. Intercambiador de calor

Controla la temperatura del cuerpo por calentamiento o enfriamiento de la sangre
que pasa a través del circuito de perfusion. La hipotermia se utiliza con frecuencia
durante la cirugia cardiaca para reducir la demanda de oxigeno o para facilitar la
exposicion quirtrgica durante un periodo temporal de paro circulatorio. Los gases son
mas solubles en frio que en caliente, por tanto el rapido recalentamiento de la sangre fria
en el circuito o en el cuerpo puede causar la formacion de émbolos de burbujas aéreas
(25). La sangre no se calienta por encima de 40 °C para evitar la desnaturalizacion de las
proteinas del plasma, y las diferencias de temperatura dentro del cuerpo y del circuito de
perfusion se limitan a 5-10 °C para evitar la embolia de burbujas. Es necesario un

intercambiador de calor separado para cardioplejia.
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1.2.3.5. Bomba

Hay tres tipos: rodillo, impulsor y centrifuga. Las bombas de rodillos tienen dos
rodillos de 180° de separacion. El impulsor utiliza paletas en un eje de rotacion, y las
bombas centrifugas utilizan tres conos concéntricos (26).

La bomba de rodillo es casi oclusiva y poscarga-independiente, sus ventajas son:
requiere un volumen bajo de cebado, bajo costo y no permite el contraflujo de sangre.
Desventajas: la posibilidad de producir una presién positiva y negativa excesiva que
pueda causar la rotura de tubos y favorecer el embolismo aéreo masivo. Las bombas de
rodillo se utilizan para los sistemas de bombeo y para la solucion de cardioplejia.

La Bomba centrifuga no es oclusiva, postcarga-sensible. Ventajas: presion
positiva y negativa segura, se adapta al retorno venoso y es un sistema mas adecuado para
las CEC de larga duraciéon. Ademads protege contra la embolia gaseosa. Desventajas:

mayor costo, favorecer el flujo pasivo retrégrado, y requerir mayor volumen de cebado.

1.2.3.6. Linea arterial

El flujo arterial se consigue mediante la generacion de un gradiente de presion
grande por la bomba. El tipo méas comun de bomba arterial es la bomba de rodillo. Se
genera un flujo relativamente no pulsatil, simple, fiable, y relativamente barato. En el uso
clinico, las bombas de rodillo se ajustan en general a ser ligeramnte oclusivas. Cuando
son oclusivas, se incrementa el trauma a los elementos formados en la sangre; cuando son
demasiado no oclusivas, son incapaces de mantener la misma velocidad de flujo en contra

de un amplio rango de resistencias (diferencias de presion de 30 a 300 mmHg) ofrecido
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por la canula arterial y la resistencia vascular sistémica del paciente.
La presion de la linea arterial debe controlarse de forma continua. Cuando excede
de 250 a 300 mmHg, aumenta el riesgo de disrupcion de la linea arterial y de cavitacion

en la region de la canula arterial.

1.2.3.7. Solucion de perfusion

Se requiere 1,5-2 litros dependiendo del valor del hematocrito preoperatorio. Es
una solucién de electrolitos equilibrada con un pH casi normal y un contenido de iones
que se asemeja a la del plasma. Antes de la conexion al paciente, la solucion de cebado se
recircula para eliminar el aire, representa 30 a 35% del volumen de la sangre del paciente
y reduce el hematocrito a 2/3 del valor preoperatorio. El uso de coloides en la solucion de

cebado es controvertido (27).

1.2.3.8. Filtro

Durante la CEC, la herida y el circuito de perfusion generan particulas de
microémbolos de origen bioldgico, no bioldgico y gaseoso. Las fuentes de entrada de gas
incluyen llaves de paso, lugares de muestreo y de inyeccion (28), procedimientos de
cebado, fluidos intravenosos, rejillas de ventilacion, depdsito de cardiotomia, desgarros o
roturas en el circuito de perfusion, suturas en bolsa de tabaco sueltas (especialmente con
el retorno venoso aumentado) (29), calentamiento rapido, cavitacidon, oxigenadores,
reservorios venosos con bajos niveles de perfusion (30, 31).

Hay muchas fuentes potenciales de microembolias. La sangre produce émbolos

relacionados con la formacion de trombos (codgulos), fibrina, plaquetas y agregados de
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plaquetas-leucocitos, eritrocitos hemolizados, restos celulares y la generacion de los
quilomicrones, particulas de grasa y proteinas desnaturalizadas (20).

Evita la formacion de microembolias: el oxigenador de membrana, la bomba
arterial de tipo centrifuga, el filtro en el deposito de cardiotomia, el filtro de la linea
arterial, mantener las diferencias de temperatura <8-10 °C, evitar la entrada de aire en el
circuito (suturas en bolsa de tabaco ajustadas, llaves de tres vias en todas los puertos de
muestreo, evitar la succion excesiva en los aspiradores de bomba), lavar la sangre
aspirada del campo quirturgico (32), prevenir la formaciéon de trombos con
anticoagulacion adecuada, evaluar el sitio de canulacion arterial por ecografia epiadrtica,
considerar el uso de canulas aorticas especiales con filtros o pantallas para reducir el

numero de émbolos ateroscleroticos (33-36).

1.2.3.9. Microfiltros

El cerebro recibe el 14% del gasto cardiaco y es el 6rgano mas sensible a lesiones
microembolicas. Las estrategias para reducir selectivamente el microembolismo al
cerebro incluyen la reduccion de la PaCO2 para causar vasoconstriccion cerebral, la
hipotermia; y el uso de canulas adrticas especiales con filtros o pantallas disenadas para
prevenir la embolia cerebral aterosclerotica.

En comparacion con la no utilizacion de los filtros, los estudios indican que todos
los filtros comerciales eliminan eficazmente émbolos gaseosos y microparticulas. Los
filtros causan hemolisis ligera, tienden a atrapar algunas plaquetas, y se ha descrito que
los filtros de nylon pueden activar el complemento.

La necesidad de microfiltros en el deposito de aspiracion de la cardiotomia es
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universalmente aceptada, y la mayoria de las unidades comerciales contienen un filtro de
microporos integrada. Por otra parte, en comparacion con los microémbolos producidos
por la perfusion, los émbolos producidos quirGirgicamente son mas propensos a producir

déficit neuroldgico postoperatorio.

1.2.3.10. Reservorio de cardiotomia

Es el lugar de almacenamiento de toda la sangre aspirada del campo quirurgico
para la filtracion antes de ser afiadida directamente al sistema de perfusion. Representan
la principal fuente de hemolisis, particulas de grasa y microembolias gaseosas, agregados

celulares, lesion y pérdida de plaquetas, generacion de trombina, y fibrin6lisis (37).

1.2.3.11. Deaireacion o vent

Durante la CEC, la distension de cualquier ventriculo (més importante del
ventriculo izquierdo) es perjudicial cuando el corazén no puede contraerse, ya que
aumenta la demanda de O2, y por lo tanto va en detrimento de la capacidad de
contraccion (38).

Durante la CEC, la sangre proveniente de las canulas venosas, auriculares, del
seno coronario pueden pasar del ventriculo derecho a la circulacion pulmonar. Esta
sangre de los vasos bronquiales, y de fuentes anormales (foramen oval o ductus)
distienden el ventriculo izquierdo a menos que se utilice un catéter de ventilacion.

Los lugares utilizados para ventilar son: raiz adrtica (que también se puede utilizar
para administrar cardioplejia después que la aorta ascendente es clampada), la vena

pulmonar superior derecha a través de la valvula mitral hacia el ventriculo izquierdo,
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ventilacion directa del ventriculo izquierdo en el 4pex, y arteria pulmonar principal, que
descomprime la auricula izquierda partiendo del hecho que las venas pulmonares carecen

de valvulas (39, 40).

1.2.3.12. Cardioplejia

Una solucién que podria ser cristaloide o hematica rica en K*, Mg”", infundido a
temperaturas alrededor de 4-37 °C, dependiendo de la preferencia del cirujano y la
intervencion a realizar. La cardioplejia fria se infunde intermitentemente cada 15 a 20
minutos, de manera anterégrada en raiz de aorta proximal a la aorta clampada o de
manera retrograda en el seno coronario con el fin de detener el corazon en diastole. Tiene
un sistema de perfusion separado que incluye depdsito, intercambiador de calor, y una
bomba de rodillos.

La cardioplegia anterograda se administra a 60-100 mmHg, permite paradas
cardiacas 30-60 segundos, la perfusiéon a presiones menores indica problemas con la
infusion o una insuficiencia de la valvula aortica no conocida. La cardioplejia retrégrada
se administra a 30-50 mmHg. Las presiones mas altas pueden lesionar el seno coronario.
Produce una parada cardiaca més lenta, de 2-4 de minutos, y puede proporcionar una

proteccion inadecuada para el ventriculo derecho (41, 42).

1.2.4. Determinantes de perfusion sistémica de manera segura
1.2.4.1. Velocidad de flujo de sangre
En condiciones normales, el gasto cardiaco es determinado por el consumo de

oxigeno, que es de aproximadamente 250 mL/min (43). La velocidad de flujo a 35-37 °C,
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con un hematocrito de 25% es de 2,4 L/min/m”. La hipotermia reduce el consumo de
oxigeno por un factor de 0,5 para cada 10 °C de disminucion de la temperatura.

No hay evidencia de un beneficio del flujo sanguineo pulsatil sobre el flujo
sanguineo no pulsatil de la CEC a corto o largo plazo (44).

La saturacion venosa mixta (SvO2) evalua la relacion entre la entrega de O2 y su
consumo. Los valores por debajo del 60% indican suministro inadecuado de oxigeno y
una perfusion sistémica, que no estd cumpliendo con las demandas metabodlicas del

paciente (45).

1.2.4.2. Presion arterial

Est4 determinada por la velocidad, la viscosidad de la sangre (hematocrito), y la
resistencia vascular sistémica. No es necesario manipular farmacologicamente la
resistencia vascular sistémica durante la CEC, a menos que sea de menos de 40 a 50
mmHg, cuando se interrumpe la autorregulacion del cerebro y el flujo sanguineo cerebral
puede disminuir apreciablemente, con una disminucién concomitante en el consumo de

oxigeno cerebral (46-48).

1.2.4.3. Hematocrito

Cuando el hematocrito es anormalmente alto, el contenido de oxigeno es alto,
pero el aumento de la viscosidad tiende a disminuir el flujo sanguineo en la
microcirculacion. La hipotermia aumenta la viscosidad de la sangre; por lo tanto, a bajas
temperaturas, un hematocrito inferior es mas apropiado que a 37 °C. El hematocrito de

aproximadamente 20% a 25% puede ser oOptimo durante una CEC con hipotermia
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moderada o profunda. Durante el recalentamiento, un hematocrito superior puede ser
deseable debido al aumento de las demandas de oxigeno, y la mayor viscosidad aparente
de un hematocrito superior es apropiado durante la normotermia. El hematocrito ideal
sigue siendo controvertido. En general, la viscosidad se mantiene estable cuando el
porcentaje de hematocrito y la temperatura de la sangre son iguales (viscosidad es
constante con el hematocrito a 37%, temperatura 37° C, o al hematocrito 20% con una

temperatura 20 °C) (43, 49, 50).

1.2.4.4. Temperatura

La hipotermia permite el uso de menor flujo sanguineo de la bomba con un menor
hematocrito, protege el cerebro, logra una mejor protecciéon miocéardica y una proteccion
del resto de 6rganos que con el uso de la CEC con normotermia. La hipotermia sistémica
también proporciona un margen de seguridad para la proteccion de oOrganos. La
temperatura corporal del paciente es el determinante mas importante de la duracion del
tiempo de parada circulatoria segura.

Sin embargo, la temperatura ideal para la cirugia cardiaca es controvertida (49).
La hipotermia interfiere con la funcidon enzimatica y orgénica, agrava el sangrado,
aumenta la resistencia vascular sistémica, retrasa la recuperacion cardiaca y aumenta el

riesgo de hipotermia cerebral (51).

1.2.4.5. Manejo del pH

Los cambios de temperatura afectan el equilibrio acido-base, que debe ser

supervisado y gestionado durante la hipotermia profunda. El manejo de intercambio de
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gases durante la hipotermia también es controvertido. Hay dos estrategias, cada una con
ventajas y desventajas.

La estrategia a-stat se basa usando el pH medido a 37°C, no corregido en funcién
de la temperatura, para mantener esta ventilacion a cualquier temperatura. Permite que el
pH aumente durante el enfriamiento. La estrategia a-stat permite resultados dptimos de
un numero de sistemas de enzimas importantes, incluyendo lactato deshidrogenasa, la
fosfofructoquinasa, y Na'K "ATPasa. Con esta estrategia, el flujo sanguineo cerebral es
menor, autorregulado y acoplado a la demanda de oxigeno cerebral.

La estrategia pH-stat se esfuerza en mantener los mismos valores tanto de pH
como de PaCO2, corregida en funcién de la temperatura. Esto representa un estado de
acidosis respiratoria e hipercapnia. Esta estrategia aumenta la velocidad y la uniformidad
de enfriamiento cerebral. El flujo sanguineo cerebral aumenta y la presion es pasiva,
pero puede exponer al cerebro a un mayor nimero de microembolias.

La estrategia a-stat resulta en una PaCO2 inferior, lo que puede afectar
negativamente al flujo sanguineo cerebral. Esto puede ser de particular importancia para
pacientes con cardiopatia congénita cianodtica para quienes una baja PaCO2 puede
provocar una vasodilatacién pulmonar, ademas de vasoconstriccion cerebral. Por lo tanto,
puede haber un robo de sangre desde el cerebro hacia el lecho vascular pulmonar. La
estrategia de pH-stat se asocia con un resultado neurolégico superior durante la CEC con
hipotermia profunda y parada circulatoria en la poblacion pediatrica (52, 53). Sin
embargo, la estrategia pH-stat puede deprimir la funcion cardiaca.

A un nivel enzimatico celular, la estrategia « -stat puede ser preferible, pero en la

cirugia cardiaca en recién nacidos, nifios, y adultos es sujeto de continua investigacion y
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debate (54).

1.2.5. Respuesta sanguinea

1.2.5.1. Coagulopatia

Todas las superficies sintéticas de biomateriales, incluyendo superficies
recubiertas de heparina, son procoagulantes (55). Aun no ha sido descrita una superficie
sintética no trombogénica, y solo la célula endotelial es realmente no trombogénica. En
estado normal, la fluidez y la integridad del sistema vascular se establece y mantiene por
el equilibrio entre los factores procoagulantes y anti-coagulantes. Las actividades
anticoagulantes de las células endoteliales incluyen: produccion de activador tisular de
plasmindgeno (t-PA), sulfato de heparina, dermatan sulfato, proteina S, proteina
inhibidora de factor tisular, trombomodulina, prostaciclina, 6xido nitrico y adenosina.
Cuando se lesiona exhibe actividades procoagulantes: expresion de factor tisular,
produccion de colageno, elastina, laminina, fibronectina, trombosopondina, factor de von
Willebrand, factor V, factor de activacion de plaquetas (PAF, por sus siglas en inglés),
factor [IXay factor Xa.

Durante la CEC se necesita una alta concentracion de heparina para mantener la
fluidez de la sangre: 3-4 mg/kg dosis iniciales. Dosis adicionales de heparina se dan si es
necesario para mantener un tiempo de anticoagulacion mayor de 400 segundos durante la
CEC en normotermia.

La exposicion continua de la sangre heparinizada por el circuito de perfusion y en
la herida durante la cirugia cardiaca produce un estimulo trombotico intenso que implica

tanto la via extrinseca de la coagulacion (la via del factor tisular) en la herida, como la via
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intrinseca en el circuito de perfusion.

La via extrinseca es la principal fuente de generacion de trombina durante la CEC.
Este hecho ha incitado a buscar estrategias para reducir las cantidades de trombina
circulante durante la cirugia cardiaca. Si bien no hay evidencia de que los circuitos
recubiertos de heparina reducen la generacion de trombina, hay una fuerte evidencia de
que limitar la exposicion de la sangre circulante a la herida reduce la generacion de
trombina circulante (56).

La heparina no inhibe directamente la coagulacion, sino que es un cofactor de la
antitrombina. La heparina inhibe la coagulacion en el extremo de la cascada después de
que casi todos los otros factores de coagulacion se han activado. La trombina se genera
de forma continua y circula a pesar de las dosis masivas de heparina en todas las
aplicaciones de la perfusion extracorporea (57).

Esta anticoagulacion imperfecta permite la formacion de microtrombos en el
oxigenador de bomba que pueden embolizar al paciente. En casos raros la heparina
también puede producir efectos adversos tales como trombocitopenia grave.

La trombina tiene tanto propiedades procoagulantes como anticoagulantes (58).
Ademas de la escision de fibrindgeno en fibrina, la trombina también estimula las células
endoteliales para producir t-PA, que es la principal enzima que escinde el plasminogeno
en plasmina y estimula la produccion de 6xido nitrico y prostaglandinas por las células
endoteliales. La trombina en presencia de trombomodulina activa la proteina C, que en
presencia de la proteina S destruye factor Va y VIlla.

La trombina circulante es un potente agonista y se une avidamente a dos

receptores especificos de la trombina en las plaquetas: el receptor activado de proteasa -1
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(PAR-1, por sus siglas en ingés) y la glicoproteina Ib-a (GPIb-a). A medida que la
perfusion extracorporea continua, C5a, C5b-9, la hipotermia, el PAF, la interleucina-6, la
catepsina G, la serotonina, epinefrina, eicosanoides, difosfato de adenosina (ADP)
también activan las plaquetas y contribuyen a su pérdida y disfuncion.

Durante la CEC, la carga de plaquetas circulantes se reduce mediante dilucion, la

adhesion, la agregacion, la destruccion, y su consumo.

1.2.5.2. Respuesta inflamatoria

Cualquier cirugia, como un trauma, representa una agresion y, por tanto, provoca
una respuesta inflamatoria aguda. En la cirugia cardiaca, las superficies externas de la
bomba son un agente fundamental de los efectos dafiinos de la CEC, liderado por el
oxigenador, en donde estd la mayor superficie de contacto directo con la sangre. La
siguiente mayor respuesta inflamatoria se produce en el intercambiador de calor, seguido
de los filtros, y luego los tubos y depdsitos (59).

En la cirugia cardiaca, la recirculacion continua de la sangre heparinizada, la
duracion de la cirugia, las superficies no endoteliales del circuito de perfusion y el tiempo
de isquemia / reperfusion aumentan la respuesta inflamatoria.

Los principales elementos de la sangre que participan en esta reaccion de defensa
aguda son los sistemas del complemento, neutréfilos, monocitos, células endoteliales y
plaquetas. Estos elementos de la sangre producen citoquinas inflamatorias e inhibidoras,
expresan receptores celulares que interactian con las sustancias de sefalizacion de
células especificas y generan una gran cantidad de sustancias vasoactivas y citotdxicas.

Normalmente, estos elementos reactivos de la sangre median y regulan la respuesta
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inflamatoria (60), pero durante la CEC esta reaccion es incrementada por la activacion

masiva y la recirculacion de estos elementos reactivos de la sangre.

1.2.5.2.1 Complemento

Tres vias activan este sistema de proteinas plasmaticas, pero so6lo la via clasica y
alternativa estan involucradas en la CEC. El sistema del complemento durante la CEC se
activa en tres momentos diferentes: durante el contacto de sangre con superficies
celulares no endoteliales y con exudado de la herida que contienen factor tisular; después
de la administracion de protamina al final de la CEC y la formacion del complejo de
protamina-heparina; y después de la reperfusion del corazén isquémico parado.

El complejo heparina-protamina activa el complemento por la via clésica. Sin
embargo, durante la CEC la via alternativa activa en gran medida el complemento. El
complemento conduce a la formacion del complejo de ataque a la membrana C5b-9, la
produccion de poderosas anafilotoxinas (C3a, C4a y C5a) que aumentan la permeabilidad
vascular, causan contraccion del musculo liso, median la quimiotaxis de leucocitos,
facilitan la agregacion de neutréfilos y la liberacion de enzimas. C5b-9 activa también las
plaquetas y promueve agregados de plaquetas y monocitos.

C5a es el agonista principal de la activacion de los neutréfilos y es un potente
quimioatrayente para los neutréfilos, monocitos, macrofagos, eosinofilos, basoéfilos y

células microgliales (61).

1.2.5.2.2. Neutrofilos

Los neutrofilos son fuertemente activados durante la CEC. C5a es una proteina
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quimiotactica potente que induce la quimiotaxis de los neutrofilos, su degranulaciéon y la
generacion de superdxido (62).

Migran direccionalmente hacia las areas de mayor concentracion del
complemento, cambian su forma, y se vuelven mas adhesivos. Llegan al lugar de la
inflamaciéon para comenzar el proceso de fagocitosis y la liberacion de granulos
azurofilos de citotoxinas: lisozima, mieloperoxidasa, proteinas cationicas, elastasa,
colagenasas, proteinasa 3, hidrolasas acidas, defensinas, y fosfolipasa. Los Gréanulos
especificos contienen [2-integrinas, lactoferrina, lisozima, colagenasa tipo 1V,
histaminasa, heparanasa, activadores del complemento, fosfatasa alcalina, y la oxidasa
asociada a la membrana del fosfato de dinucle6tido de nicotinamida adenina (NADPH
por sus siglas en inglés) (62). La circulacion de estas citoquinas median muchas de las
manifestaciones de la inicialmente llamada "respuesta inflamatoria ", ahora "sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica."

1.2.5.2.3. Monocitos

Se activan durante la CEC y tienen un papel importante en la formacion de
trombina como asociado con el factor tisular del plasma para acelerar rapidamente la
conversion del factor VII al factor VIla. Son la principal fuente de citoquinas de
respuesta temprana IL-1-f (Interleucina 1-f) y Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF- a),

IL-8, que induce la quimiotaxis de los neutrofilos (60).

1.2.5.2.4. Células endoteliales

Los principales agonistas para la activacion de las células endoteliales durante la
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CEC son la trombina, C5a, y las citoquinas IL-1-B y TNF-o (63). IL-1-f y TNF-a. Estos
inducen la produccion por las células endoteliales de las proteinas quimiotacticas IL-8 y
la proteina quimioatrayente de monocitos -1 (MCP-, por su siglas en inglés), e inducen la

produccion de prostaglandina y el 6xido nitrico (64).

1.2.5.2.5. Plaquetas

Contribuyen a la inflamacion mediante la sintesis y liberacion de eicosanoides
(65), serotonina a partir de granulos densos, IL-1-B, el factor plaquetario 4 (PF4),
proteina activadora de neutrofilos-2, IL-8; células endoteliales atrayentes de neutrdfilo-78
y proteina inflamatoria de macrofagos-la, proteina quimioatrayente de monocitos-3
(MCP-3) y células T normales expresadas, secretadas y reguladas por la activacion

(RANTES, por su siglas en inglés) a partir de granulos a (66).

1.2.5.2.6. Citoquinas

IL-1B, TNF-a, IL-8, MCP-1, IL-6 son las principales citoquinas proinflamatorias
que participan en la respuesta inflamatoria. IL-10 es la principal citoquina
antiinflamatoria durante la CEC. Las citoquinas proinflamatorias aumentan durante la
CEC, pero las concentraciones maximas se producen 12 a 24 horas después de su uso-

La magnitud de esta reaccion de defensa durante y después de la CEC esta
influenciada por muchos factores exdgenos que incluyen: el area de superficie del
circuito de perfusion, la duracion del contacto de sangre con superficies extravasculares,
la cantidad de sangre aspirada de cardiotomia sin lavar devuelta al paciente, las

condiciones preoperatorias del paciente, la pérdida y transfusiones de sangre, lesion de
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isquemia y reperfusion de organos, sepsis, diferentes grados de hipotermia, los periodos
de paro circulatorio y perfiles genéticos.

La exclusion de la sangre sin lavar del circuito de perfusion reduce las altas
concentraciones de trombina, fibrinolisina, citoquinas del complemento activado (67) y
leucocitos. La exclusion de estos mediadores de la inflamacion puede ser méas importante
en la reduccion de las cantidades de sustancias vasoactivas y citotoxicos que circulan en

el cuerpo que el recubrimiento superficial de heparina.

1.3. Complicaciones de la cirugia cardiaca

1.3.1. Complicaciones cardiacas

A pesar de que se trate de proteger al propio corazén en una cirugia cardiaca, éste
no esta exento de sufrir lesiones y complicaciones. Estas complicaciones pueden ser
detectadas tanto por ecografia, como por monitorizaciéon hemodinamica. Se ha reportado
que el uso de ecocardiografia transesofagica (ETE) puede alterar en més del 9% de los
casos el plan quirurgico inicial en una serie de mas de 12000 pacientes, sobre todo en las
cirugias de revascularizaciéon miocardica combinada con sustitucion valvular (68).

La disfuncion miocardica tras cirugia cardiaca es multifactorial, y un alto
porcentaje es debido a isquemia miocardica. Se ha reportado una inicidencia del 3-15%
de infarto de miocardio en el perioperatorio. Las causas mds relevantes de dafio
miocardico tras cirugia cardiaca serian: proteccion miocardica inadecuada,
revascularizacién miocardica incompleta, émbolos aéreos o ateromatosos, trombosis de
los injertos y vasoespasmo coronario. La reperfusion de flujo sanguineo al miocardio

isquémico también puede resultar en una lesion por isquemia-reperfusion con posterior
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compromiso de la contractilidad miocardica (69). De forma similar, los mediadores
inflamatorios de la CEC pueden producir dafio miocéardico por el inicio de la respuesta

inflamatoria sistémica (70).

1.3.1.1. Taponamiento cardiaco

El taponamiento cardiaco agudo puede ocurrir hasta en un 5,8% de pacientes tras
cirugia cardiaca (71) y se sospecha ante la aparicion de taquicardia aguda, aumento de la
presion venosa central (PVC) y escasa respuesta a fluidos. Los factores de riesgo para
taponamiento incluyen edad avanzada, cirugia compleja, cirugia aortica y el uso de
anticoagulantes en el preoperatorio (71).

El taponamiento cardiaco produce un empeoramiento en el llenado de las
cavidades cardiacas, cuyo impacto hemodinamico depende de la rapidez de con la que se
acumule sangre en el pericardio. Un sangrado lento puede ser bien tolerado, mientras que
un sangrado rapido puede desencadenar una descompensacion hemodinamica importante.

Por otro lado el neumotdérax, hemotoérax o cambios respiratorios pueden estar
presentes y tambien favorecer el compromiso hemodinamico, debiendo ser descartados

(72).

1.3.1.2. Sindrome de bajo gasto cardiaco

El sindrome de bajo gasto cardiaco (GC) puede ser debido a un volumen sistdlico
bajo con inadecuada precarga, o debido a una funcién del VI deprimida que puede
requerir de soporte inotropico (73). La hipotension en el contexto de un GC y volumen

sistolico normal suele ser debida a una situacion de resistencias vasculares bajas,
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pudiendo tratarse con aporte de volumen y hasta soporte vasopresor. En casos en los que
hay compromiso del llenado ventricular, se recomienda hidratacion para mantener la
precarga, y agentes lusiotrépicos como la milrinona (74).

En caso de no mejorar el gasto cardiaco a pesar del tratamiento médico adecuado,
puede ser necesario el uso de dispositivos como el balén de contrapulsacion intra-adrtico

(BCIA0), la membrana de oxigenacion extracorpérea o las asistencias ventriculares.

1.3.1.3. Vasoplejia

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

con noradrenalina o vasopresina.

1.3.2. Complicaciones pulmonares

La disfunciéon pulmonar es una causa mayor de morbilidad post-operatoria en el
paciente cardiaco. La esternotomia y la toracotomia producen dolor que altera la
mecanica 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 reclutamiento y presion

positiva al final de la espiracion (PEEP) post-operatoria puede disminuir la incidencia de
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atelectasias.

El edema agudo de pulmén puede ser cardiogénico o no cardiogénico. El edema
cardiogénico es una de las principales causas de ventilacion mecanica prolongada (VMP).
Su tratamiento consiste en la optimizacion cardiaca con inotrépicos, disminucion de la
postcarga, diuréticos, y en casos severos el uso de soporte mecanico circulatorio (75).

El neumotorax es otra complicacion frecuente tras la cirugia resultando hasta en el
22% de los casos. Su etilogia es multifactorial y puede ser debida a barotrauma por
ventilacidn mecanica, rotura espontdnea de bullas o lesion directa durante la intervencion.
Se trata eficazmente con drenajes pleurales y presenta una mortalidad de hasta un 27%.

La disfuncion diafragmatica secundaria a la lesion del nervio frénico aparece en
un 2% de casos. Esta en estrecha relacion con el uso del hielo en el campo quirurgico, la
extraccion de la arteria mamaria, la retraccion esternal y manipulacion cardiaca
intrapericardica. Generalmente se resuelve espontdneamente en 18 meses tras la
intervencion.

Por otro lado, el sindrome de distres respiratorio del adulto es raro (inferior al 2%)
y su mortalidad puede alcanzar hasta el 50% de casos. El tratamiento consiste en medidas
de soporte y el uso de ventilacion mecdanica protectiva.

La necesidad de ventilacion mecénica 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.

1.3.3. Complicaciones neuroldgicas

Su incidencia varia de 1-2% en pacientes con bajo riesgo, hasta 6-8% en pacientes
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con alto riesto. Son causa de mortalidad y morbilidad elevadas. Pueden variar desde un
sindrome confusional agudo, hasta el infarto cerebral isquémico, complicacion mas
devastadora que puede aparecer como consecuencia de bago GC o a fendmenos

embodlicos.

1.3.4. Complicaciones infecciosas

Son complicaciones relativamente frecuentes, con una incidencia de 14% (76).
Las infecciones méas comunes son la infeccion de la herida quirtrgica y la mediastinitis
(1,1-14%). La infeccién nosocomial tras cirugia cardiaca ocurre hasta en el 20% de los
casos, siendo la neumonia asociada a ventilaciéon mecdanica la més frecuente (4-10%),
seguida de la infeccion del tracto urinario (1-3%) y bacteriemia por catéter endovascular

(1%) (77).

1.3.5. Complicaciones gastrointestinales

Son complicaciones raras en el contexto del paciente cardiaco (0,5% a 1,5%). Las
mas frecuentes son el fallo hepatico, ileo paralitico, sangrado gastrointestinal bajo,
pancreatitis aguda, colecistitis y perforacion del tracto gastroinestinal (78). La
fisiopatologia de estas alteraciones esté relacionada con periodos de isquemia de bajo GC
y fendmenos embolicos (79). La mortalidad varia entre 11% a 67%, siendo mas alta en la
isquemia mesentérica, en cuyo caso su mortalidad aumenta de manera proporcional al

retraso en su diagnostico (80).
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1.3.6. Complicaciones hematologicas

La anemia post-operatoria es frecuente y su tratamiento consiste en transfusion de
concentrados de hematies. Debido a la asociacion de la transfusion de productos
hematicos a lesion pulmonar aguda (TRALI o lesion pulmonar aguda asociada a
transfusion), se indica la necesidad de transfusion ya desde que la hemoglobina alcanza el
rango de 6-8 g/dL (81-83).

El sangrado excesivo puede aparece hasta en 6% de casos. La reintervencion se
asocia a un incremento significativo de la mortalidad de hasta 10%, de los costes y de la
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (84).

La alteracion de la coagulacion esta relacionada con disfuncion plaquetaria tras la
CEC, y con el uso de farmacos antiagregantes y anticoagulantes en el perioperatorio. De
igual forma, la heparina puede tener cierto efecto residual en el postoperatorio con
aumento del sangrado.

Los pacientes cardiacos estan especialmente predispuestos a padecer trombopenia
debido a la destruccion mecanica de las plaquetas y la hemodilucion. Otros factores que
juegan un importante papel son el uso de BCPIAo, y el uso de farmacos como
antibioticos, antiarritmicos, heparina, tienopiridinas e inhibidores de glicoproteina IIb/Illa

(85).

1.3.7. Complicaciones renales
La insuficiencia renal aguda (IRA), como veremos mas adelante, es una complicacion
muy frecuente en el postoperatorio de cirugia cardiaca, y estd relacionado con un

aumento en la morbilidad, mortalidad y coste hospitalario.
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2. Insuficiencia renal aguda

La insufiencia renal aguda (IRA) es una complicacion ampliamente reconocida de
la cirugia cardiaca y el factor de riesgo mas importante para la muerte en los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. Es un sindrome clinico comiinmente encontrado que, en su
forma mas grave, aumenta la Odds Ratio (OR) de mortalidad postoperatoria 3-8 veces, la
duracion de la estancia en la UCI, en el hospital y los costos de la atencion sanitaria (86,
87). La disfuncion renal perioperatoria es un determinante importante tanto de la
mortalidad operatoria como a largo plazo después de una cirugia cardiaca (88-91).
Incluso los pacientes con disfuncion renal leve antes de la cirugia son mas propensos a
experimentar IRA (92, 93). Es esencial reconocer tempranamente pacientes de alto riesgo
para el desarrollo de IRA postoperatoria para dar el apoyo adecuado. Esto incluye la
gestion prudente de fluidos, soporte hemodindmico adecuado, el tratamiento
farmacologico coadyuvante o el uso agresivo precoz de la terapia de reemplazo renal

(TRR).

2.1. Concepto de IRA

Durante décadas no habia un sistema de definicidbn o estandarizacion en la
estadificacion para el diagndstico de la IRA y mas de treinta diferentes definiciones
arbitrarias han sido utilizadas con el tiempo (94). En 2004, Bellomo y colaboradores
introdujeron la clasificacion RIFLE (Risk, injury, failure, loss, and end-stage Kidney

Disease por sus siglas en inglés), que define y estadifica la IRA durante 7 dias en cinco
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clases de severidad creciente: Riesgo, lesion, fracaso, pérdida y enfermedad renal en
etapa terminal (94). La primera etapa de la IRA se define actualmente como una
reduccion en la tasa estimada de filtracion glomerular (TFG) > 25%.

Una revision de los criterios RIFLE fue propuesta por el grupo de red de Lesion
Renal Aguda (AKIN: Acute kidney injury network, por sus siglas en inglés) en 2007. Se
presentan 4 cambios principales: (i) la TFG fue omitida en el sistema de definicion, (ii)
plazo de 7 dias para los cambios en la creatinina (Cr) reemplazados por 48 h, (iii)
cambios en la Cr de tan solo 0,3 mg/dL es la medida mas baja considerada como IRA y
(iv) se eliminan las dos etapas ultimas de RIFLE (pérdida y etapa terminal) (95).

Diferentes estudios han mostrado discrepancia entre los criterios AKIN y RIFLE.
Una definicion de consenso acordado era necesaria para mejorar la consistencia de los
estudios. El grupo de trabajo para Mejorar los Resultados Globales de la Enfermedad
Renal KDIGO (KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome por sus siglas en
inglés) propone una nueva definicion. La IRA se define cuando se cumple cualquiera de
los siguientes tres criterios: aumento de la Cr en un 50% en 7 dias, el aumento de la Cr >

0,3 mg / dl en 48 h u oliguria (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion de las clasificaciones de la Lesion Renal Aguda: RIFLE, AKIN,

KDIGO.
RIFLE AKIN KDIGO
Definicion Cr >1,5 basal a los 7 dias Cr>1,5 basal > 48 h Cr >1,5 basal Diuresis
0 over 7 days
A Crof 0,3 mg/dl > 48 h 0
A Cr 0,3 mg/dl
>48 h
Clase A Crx 1,50 ¥ TGF > 25% Estadio Cr>1,5 basal o > A 0,3 mg/dl Estadio Cr>1,5basalo <0,5
Riesgo 1 1 > MN0,3 mL/Kg/hx 6
mg/dL h
Lesion A Crx2 oWV TFG > 50% 2 Cr >2 basal 2 Cr >2 basal <0,5
mL/Kg/h x
12 h
Fallo A Crx3 oW TFG > 75% 3 Cr >3 basal 3 Cr >3 basal <0,5
or AN Cr 4,0 mg/dl (aumento subito de al orfCrad0 mL/Kg/h x
menos 0,5 mg/dL) mg/dl 24 h
or A TRR or A of TRR
Pérdida Insuficiencia renal aguda
persistente con pérdida completa
de la funcion renal > 4 semanas
Fase TRR requerida por >3 meses
Terminal

AKIN: Acute kindy Injury Network; TFG: Tasa de Filtracion Glomerular; KDIGO:
Kidney Disease Improving Global Outcomes; OR: odds ratio; RIFLE: risk, injury,
failure, loss end-stage kidney disease; TRR: terapia de reemplazo renal; Cr: creatinina

La escala RIFLE se ha hecho para identificar un progresivo deterioro de grados de

disfuncion renal. La funcion de los rifiones es tanto la eliminaciéon de productos de

desecho nitrogenados como la produccion de orina; tanto criterios de Cr/ TFG o criterios
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de la produccion de orina pueden ser utilizados en estos modelos. La incidencia de IRA
en ambas clasificaciones AKIN y RIFLE era en su mayoria iguales. Los criterios KDIGO
muestran una mayor sensibilidad para detectar IRA y predecir la mortalidad hospitalaria
(96). Con el tiempo, los criterios KDIGO suplantaran los criterios RIFLE y AKIN pero
todavia no se acercan para identificar IRA en el momento de la lesion renal ni para
proporcionar ninguna informacién sobre la naturaleza de la lesion, por ejemplo: el
sindrome prerrenal frente a lesion ya establecida, isquémica frente a los insultos
nefrotdxicos, y oliglrica frente a la insuficiencia renal no oligurica.

La insuficiencia renal aguda asociada a cirugia cardiaca (IRACC) es la segunda
causa mas comun de IRA en UCI, y es una entidad lo suficiencitemente frecuente para
ser considerada una entidad clinica individual por si misma. El amplio rango de
incidencia de la IRAACC depende de su definicion. La gravedad de la IRAACC va desde
asintomatica a la necesidad de TRR que tiene un impacto dramatico en la mortalidad
operatoria, en UCI y la estancia hospitalaria. Aproximadamente el 20% de los pacientes
desarrollaran IRACC, con un requerimiento de TRR 1% y una tasa de mortalidad a los 90

dias del 8%.

2.2. Etiologia

Los efectos complejos de la CEC a menudo inducen algunos grados de lesion
renal aguda. Los mecanismos incluyen hipoperfusion renal de bajo flujo, flujo sanguineo
no pulsatil, baja presion de perfusion con hemodilucion e hipotermia, asi como la

respuesta inflamatoria que puede mantener la constriccion de las arteriolas aferentes (97,

98).
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Cuando un estado de bajo GC o hipotension persiste, las reservas compensatorias
renales resultan poco a poco agotadas, se supera la reserva de filtracion y los
vasopresores exdgenos y/o endogenos aumentan las resistencias de las arteriolas
aferentes, lo que resulta en una caida de la TFG. En este punto de la azoemia prerrenal, se
puede producir oliguria, pero la funciéon tubular puede permanecer todavia intacta. Un
periodo mas prolongado de isquemia causard lesion tubular estructural con ruptura
celular que puede obstruir los tubulos con fugas de liquido hacia la circulacion. También
hay una lesion oxidante y fendmenos inflamatorios que resultan en mas hipoperfusion y

dano a las células tubulares.

2.3. Patofisiologia

La patogénesis de la IRAACC no se conoce completamente. Es muy poco
probable que un solo factor etiologico causard IRA perioperatoria. Es la consecuencia de
multiples factores interaccionando unos con otros, tanto preoperatorios, intraoperatorios,
como postoperatorios.

Recientemente se ha estudiado la predisposicion genética a la IRA. Los
polimorfismos genéticos de todas las proteinas implicadas en las diferentes vias
perjudiciales (estrés oxidativo, respuesta inflamatoria) se han investigado. La
apolipoproteina E (APOE) es importante para el metabolismo de las lipoproteinas, la
reparacion de tejidos y la inmunomodulacion. Posee tres alelos: APOE €2, €3 y €4. De
acuerdo con muchos estudios de polimorfismo, APOE se asocié con IRA y su alelo €4 ha
sido el tnico genotipo de proteccion contra IRA en comparacion con otras formas de

alelo (99, 100). Reduce el aumento postoperatorio en la Cr y se relaciona con un menor
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pico de Cr después de la cirugia cardiaca (101).

La mayor influencia en el resultado renal es la complejidad y la razoén de
emergencia de la cirugia cardiaca (102). Dos aspectos de la CEC son fundamentales para
favorecer la aparicion de IRA: el estado inflamatorio y la hemodilucion. La capacidad de
transporte de oxigeno se reduce por la hemodilucion, que es inevitable durante la CEC.
Esto afiadido a un flujo no pulsatil expone al rifidén en peligro de isquemia (103). Los
niveles de hematocrito inferior al 24% aumentan el riesgo de IRAACC (104-107).

La médula renal es més vulnerable ya que su aporte de oxigeno ya es bajo. La
duracion prolongada de la CEC, el pinzamiento adrtico prolongado, la lesién por
isquemia-reperfusion cardiaca y el sindrome de bajo GC son algunos de los factores que
influyen en el flujo sanguineo renal y desencadenan la isquemia renal, ademas de los
insultos tubulares asociados con la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo tubular,
toxinas, alteraciones metabolicas y la activacion neurohormonal (86).

Khan y colaboradores examinaron el papel de la transfusion de sangre en la causa
de IRACC en 1210 adultos. Llegaron a la conclusion de que el riesgo de IRACC fue
mayor en los pacientes que recibieron mas de dos unidades de globulos rojos. Sin
embargo, también reconocieron que el estudio estaba limitado por ser observacional; no
habia ningln sistema de indicacion transfusion pre-establecido; la edad de los hematies
fue variable; y una relacion causal directa entre la transfusion de glébulos rojos e IRA no

pudo ser confirmada (108)

2.4. Facotres de riesgo

Los pacientes pueden ser mas susceptibles a la IRACC por su sexo, edad,
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disfunciéon cardiaca preexistente, enfermedad renal cronica (ERC) preexistente, cirugia
cardiaca previa, o comorbilidades como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o la
diabetes mellitus (109). Estos antecedentes patologicos a menudo se ven exacerbados por
la administracion frecuente de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o
bloqueadores de los receptores de angiotensina, que también contribuyen a deteriorar la
hemodindmica glomerular (110).

El riesgo de desarrollar IRA postoperatoria es muy baja (< 2%) cuando un
paciente con funcion renal normal se somete a una operacion sin complicaciones
postoperatorias y mantiene una hemodinamica satisfactoria. La presencia de cualquier
grado de disfuncion renal preoperatoria aumenta el riesgo de IRA postoperatoria y
también la mortalidad (88-90, 92, 93, 111).

La disfuncion renal se define cominmente como la Cr > 1,5 mg/dL o > 130 mmol
/ L. Sin embargo la Cr no es un valor ideal para la evaluacion de la funcion renal, ya que
puede ser normal con una reduccion de mas del 50% de la TFG, que refleja el nimero de
nefronas funcionales. Una estimacién mas sensible de la funcion renal se puede obtener
usando el aclaramiento de la Cr, que se aproxima a la TFG (112, 113). Una TFG < 60
mL/min /1,73 es la mejor definicion de la disfuncion renal y es el nivel por debajo del
cual existe un mayor riesgo de empeoramiento (88, 89).

La formula de Cockcroft-Gault emplea edad y peso asi como el género, para
calcular la TFG. La formula es 1til debido a la simplicidad y facilidad de célculo, y realza
la importancia de la edad en la estimacion de la TFG.

Formula Cockcroft-Gault
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Aclaramiento de Creatinina = (140-edad) x peso (Kg) x (0.85 si mujer)

72 x Cr (mg/dL)

La modificacion del 2005 de la dieta en la Enfermedad Renal (MDRD
Modification Diet in Renal Disease, por sus siglas en inglés) se considera generalmente
como una medida mas precisa de la funcion renal anormal, que estima la TFG usando las
variables de edad, sexo, razay Cr.(114)

Esta formula calcula la TFG mas precisamente en los pacientes con ERC. Sin
embargo, la formula MDRD subestima la TFG en individuos sanos con aclaramiento de
creatinina > 60 mL/min/1,73. Por otra parte, en comparacion con la ecuacion de
Cockcroft-Gault, la MDRD no se ajusta por el indice de masa corporal, y por lo tanto
subestima la TFG en obesos y sobreestima la TFG en personas con bajo peso:

Forumula de MDRD

TFG =186 X Cr """ x edad ~%** x (0.742 si mujer) x (1.210 si negro)

Cockcroft-Gault sobreestima y MDRD subestima la TFG en poblacién sana
(115). La IRACC es de inicio agudo y muy probablemente en pacientes sin antecedentes
de ERC. Estas formulas pueden, por lo tanto, no ser tan utiles en este grupo de pacientes.

La ecuacion de la colaboracion Epidemioldgica por la Enfermedad Renal Crénica
(CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration por sus siglas en inglés)
es una formula desarrollada recientemente y validada para estimar la TFG que es mas
precisa que la MDRD. Es méas preciso cuando la TFG es normal o casi normal y
proporciona la estratificacion del riesgo mas precisa que la MDRD en pacientes con alto
riesgo de enfermedad cardiovascular, incluyendo casos de disminucion leve de TFG.

Formula CKD-EPI
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TFG = 141 x min (Cr/x, D% x max (Cr/k, 1)~1209 x 0.99338¢ x 1,018 (Si
mujer), donde « es 0,7 para las mujeres y 0,9 para los hombres, a - 0.329 para las mujeres
y -0,411 para los hombres.

Un leve grado de disfuncion renal se asocia con resultados renales adversos y una
mayor mortalidad (92, 93, 111, 115-118). El riesgo de IRACC se incrementa 4,8 veces
por cada incremento de 1 mg/dL en Cr. La IRA lo suficientemente grave como para
requerir TRR es poco frecuente (1-4%), pero la mortalidad operatoria en estos pacientes
oscila entre el 40% y el 80% (119-122).

Esto enfatiza la importancia crucial de preservar la funcién renal en el periodo
perioperatorio, especialmente en los pacientes con mayor riesgo. Por tanto la presencia de
cualquier grado de insuficiencia renal preoperatoria deberia conducir a una busqueda de
las causas potencialmente tratables que pueden disminuir el riesgo de IRACC. La
identificacion y la correccion de los factores de riesgo antes de la cirugia y el uso de
medidas profilacticas antes, durante y después de la cirugia para optimizar la perfusion
renal y la funcién tubular puede disminuir las complicaciones asociadas con el desarrollo

de IRA. Los factores de riesgo perioperatorio para IRACC se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Factores de Riesgo Perioperatorios de IRACC.

Factores
Preoperatorios

Disfuncion renal

Edad avanzada

Género femenino

Grado III de la NYHA

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad de Tronco principal coronario izquierdo

Diabetes Mellitus

EPOC

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad del higado

Etados de bajo GC / hipotension (shock cardiogénico, infarto agudo de
miocardio, complicaciones mecanicas del Infarto de Miocardio)
Medicamentos que interfieren con la autorregulacion renal (IECAs,
AINE:)

Nefrotoxinas (Necrosis tubular aguda inducida por contraste, sobre todo
en la vasculopatia diabética), medicamentos (aminoglucdsidos,
metformina)

Ateroembolia renal (cateterismo, BCIA0)

Nefritis intersticial (antibioticos, AINEs, furosemida)
Glomerulonefritis (endocarditis)

Factores
Intraoperatorios

Relacionado al procedimiento

Tipo de cirugia: valvular, coronario + valvular, emergencia,
Reintervencion

Valvular y cirugia combinada en comparacion con cirugia de
revascularizacion coronaria aislada aumenta el riesgo de 2 a 4 veces,
respectivamente

CEC no pulsatil, bajo flujo, presion de perfusion baja

CEC hipotérmica

Paro circulatorio hipotérmico profundo

Duracion de CEC > 100-120 min

Hemodillution

Hemolisis y hemoglobinuria derivados de duracion prolongada de la
CEC

Embolia

Facotres
Postoperatorios

Estados de bajo GC (disminucién de la contractilidad, hipovolemia, la
sincronia AV ausente en los corazones hipertrofiados)

Hipotension

Vasoconstriccion intensa (estados de bajo flujo, agentes a)
Ateroembolia (BCIAo0)

Septicemia

Medicamentos (cefalosporinas, aminoglucésidos, IECAs)

AINEs: anti-inflamatorio no esteroideos; AV: auriculo ventricular, BCIAo: balén de
contrapulsacion intraadrtico, CEC: circulacion extracorporea, EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva cronica; IAM: Infarto agudo de miocardio; NYHA: Clasificacion
Funcional de la Asociacion del corazon de New York.
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2.5. Clasificacion

La IRA se ha dividido con respecto a la etiologia en prerrenal (reduccion de la
perfusion renal), renal (insulto renal intrinseco) y post-renal (uropatia obstructiva). En
pacientes quirargicos la etiologia prerrenal, seguido de etiologia renal, es la causa mas
comutn de IRA. Como los cambios de volumen son comunes durante la cirugia cardiaca,
la IRACC se puede dividir en volumen sensible y no volumen sensible, que normalmente
coincide con etiologia pre-renal y renal, respectivamente (123).

La IRA no oligurica coincide con la IRA volumen-sensible, y se define como un
aumento de la Cr con una producciéon de orina > 400 mL/d, siendo ésta la forma mas
comun de IRA, pudiendo ocurrir después de una operacion sin complicaciones en un
paciente con facotres preexistentes de disfuncidon renal o factores de riesgo para su
desarrollo y en ocasiones sin factores preexistentes. Corresponde a la primera etapa del
RIFLE, y se produce en 20% de los pacientes de los cuales s6lo un 1% precisaran TRR,
asociandose con menor dafio renal y con una tasa de mortalidad alrededor del 5-10%
(124). La mayoria de los pacientes pueden ser tratados con la administracion de liquidos,
soporte hemodindmico y dosis altas de diuréticos para optimizar la produccion de orina a
la espera de la recuperacion espontanea de la funcion renal.

La IRA oligurica coincide con la IRA no volumen sensible. La sefial clave es una
reduccion progresiva, rapida y profunda de la TFG, que se ha observado que contintia e
incluso progresa después del retorno de la perfusion renal normal. Se produce cuando la
produccion de orina es <0,3 a 0,5 mL/kg/h durante 12-24 h, corresponde a las categorias

segunda y tercera de la clasificacion RIFLE y se produce en un 5-7% de los casos, de los
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cuales un 7% necesita TRR . Una vez que esto es necesario la tasa de mortalidad se

acerca al 50% (119).

2.6. Diagnostico.

2.6.1. Biomarcadores renales

Los criterios RIFLE, AKIN, y KDIGO han ayudado en la definicion y
estadificacion de la IRA. Sin embargo todos ellos tienen limitaciones importantes. No
fueron disefiados para el diagnostico precoz de la IRA perioperatoria dado que se basan
en los cambios que ocurren en la Cr 48 h hasta 7 dias después de la lesion inicial. Por otra
parte, la Cr se ve afectada por la edad, sexo, etnia, masa muscular, dieta, medicamentos, y
la carga de volumen intravascular, con independencia de la funcién renal (125). Incluso
la Cr no se altera hasta que se pierda el 50% de la funcion renal (111, 126). Por lo tanto,
las intervenciones de rescate basadas en criterios RIFLE, AKIN o KDIGO son iniciadas
de forma tardia para mejorar la IRA intraoperatoria o perioperatoria. De igual modo los
criterios basados en la diuresis son notoriamente poco fiables en la prediccion de la IRA
(127).

La IRA puede ocurrir en ausencia de oliguria, y la oliguria puede ser la
consecuencia de la obstruccion extrarrenal. La Cr cae con frecuencia después de la CEC,
debido a la hemodilucién y puede tener un aumento retrasado a pesar de una marcada
reduccion en la TFG. Estas limitaciones han estimulado la busqueda de biomarcadores de

IRA que permitan una intervencion directa oportuna (Tabla 3).
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Tabla 3. Biomarcadores de IRA clinicamente investigados

Biomarcador Origen en Nefrona

NGAL Glomérulo, tubulo distal, Ducto colector
Cystatin C Glomérulo, tabulo proximal
IL-18 Tuabulo proximal

KIM-1 Tuabulo proximal

L-FABP Tuabulo proximal

NAG Tuabulo proximal

Orina aGST Tuabulo proximal

Orina BSGT Tubulo Distal

Netrin-1 Tuabulo proximal

Hepcidin Tuabulo proximal
Calprotectin urinaria Ducto Colector

TIMP-2 Tuabulo proximal

IGFBP7 Tuabulo proximal

TLR 3 Tuabulo proximal
b2-microglobulina Glomérulo

NGAL: lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos, KIM-1: molécula de dafio renal-1,
IGFBP7: proteina de union factor de crecimiento similar a la insulina 7 7, TLR: receptor
Toll-like, L-FABP: proteina de union a acidos grasos tipo hepatico, aGST: glutation-S-
transferasa-a, PBGST: glutation S-transferasa-B, NAG: N-acetyl-B-d-glucosaminidasa,
TIMP-2: inhibidor tisular de metaloproteinasa 2.

Muy pocos centros evaltian rutinariamente la funcion renal que no sea por niveles
de Cr, y en la gran mayoria de los casos existe poca importancia a los cambios sutiles en
la funcion tubular, siempre que los rifiones produzcan una diuresis satisfactoria con o sin
diuréticos con un cambio minimo en la Cr. La medicion de biomarcadores puede ser el
medio més sensible de la deteccion precoz de la IRA.

El uso de CEC se asocia con un aumento en practicamente todas las proteinas-

renales especificas que son marcadores de dafio tubular. Algunos de éstos, como la

lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos (NGAL neutrophil gelatinase-associated

lipocalin, por sus siglas en inglés), cystatin C, molécula de lesion renal-1 (KIM-1 kidney

injury molecule 1 por sus siglas en inglés) y la IL-18, han demostrado ser los primeros
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biomarcadores que se correlacionan con la gravedad y duracion de la IRA (128-131).
NGAL, la cYstatin C, KIM-1 e IL-18 se pueden observar a las 2-6 h de la cirugia y se
correlacionan con el grado y duracion de la IRA.(132)

Estos son indicadores valiosos que preceden a la elevacion de los niveles de la Cr.
Aunque la concentracion de cystatin refleja la TFG basal con més precision que la Cr, la
NGAL es rapidamente inducida en las células tubulares renales en respuesta a la lesion
isquémica, y se detecta mas facilmente en la sangre y en la orina debido a su pequefio
tamano molecular, y aunque su temprana aparicion es independiente de la TFG es
generalmente predictivo de un posterior descenso de la TFG (133).

La NGAL o lipocalina 2, es secretada por las células epiteliales del tibulo distal
lesionados y entra en la orina a través de fugas tubulares. La medicion de NGAL predice
consistentemente la incidencia y gravedad de IRA. Sin embargo a partir de estudios
recientes es evidente que el rendimiento diagnoéstico de NGAL estd influenciado
significativamente por la funcidn renal basal (134, 135).

KIM-1 es un factor tubular que podria ser util para distinguir la IRA isquémica de
la azoemia prerrenal y la ERC.

IL-18, una citoquina proinflamatoria, es detectable en la orina 4-6 h después de la
CEC, alcanzando un maximo a las 12 h. La NGAL e IL-18 también predijeron resultados
importantes como la duracion de la estancia en la UC, la didlisis y la muerte (136, 137).

La cystatin C es un inhibidor de la proteasa de bajo peso molecular libremente
filtrada por los glomérulos y completamente reabsorbida por los tubulos, detecta IRA dos
dias antes que la Cr, y se ha demostrado que refleja de forma fiable los cambios en la

TFG.
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El inhibidor tisular de la metaloproteinasa-2 y la proteina de union factor de
crecimiento similar a la insulina 7 son dos nuevos biomarcadores urinarios del ciclo
celular, liberados por el estrés celular en la fase temprana de la lesion celular tubular
causada por una amplia variedad de insultos (inflamacién, isquemia, estrés oxidativo,
drogas y toxinas). Ambos marcadores estan involucrados en el proceso de detencion del
ciclo celular GI que impide que las células se dividan en caso de dafios en el ADN hasta
que tal dafio se puede reparar. Aparecen como proteinas de "alarma" para otras células
cercanas de una manera paracrina. Estos dos biomarcadores obtuvieron mejores
resultados en la prediccion de IRA que la NGAL, KIM-1, IL-18 o la cystatin C. (138)

La viabilidad de estos biomarcadores dependera del desarrollo de un kit facil de
utilizar y de bajo costo que permita su utilizacion en el quiréfano o en UCI. Ningln
biomarcador por si mismo es un indicador preciso y fiable para el diagnostico y la
estimacion del riesgo de la IRACC, mientras que la combinacion de biomarcadores en un
panel diagndstico probablemente permitiria la determinacion del riesgo asi como el
diagnostico precoz de IRACC (139, 140).

El biomarcador ideal seria uno no invasivo, especifico y sensible para la deteccion
de IRA dentro de las primeras 24 h, y se mediria de una manera rapida y reproducible.
Ademas que permita estratificar el riesgo e identificar los diferentes subtipos de IRA
(126, 139, 141-143). Un biomarcador nico que pueda cumplir todos estos criterios
todavia no ha surgido (133).

A pesar de que la Cr no puede incrementarse tan pronto como se haya producido
una lesion tubular, sigue siendo una herramienta fiable para la evaluacion de la IRA. Los

cambios en la Cr reflejan los cambios en la TFG y son, por tanto, un valioso elemento
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para el diagnostico de la IRA. Una caida en la Cr es un indicador de la recuperacion renal

de IRA y se correlaciona con resultados a largo plazo.

2.7. Prevencion

Los pacientes con ERC son mas susceptibles a la sobrecarga de liquidos,
alteraciones de electrolitos y acidosis metabdlica. Los pacientes en dialisis cronica deben
ser dializados dentro de las 24 h antes y después de la cirugia. La hemofiltracion
intraoperatoria debe ser también llevada a cabo para reducir el balance positivo de
fluidos. La tasa general de mortalidad de los pacientes en didlisis cronica sometidos a
cirugia a corazdn abierto es de aproximadamente 10 a 15%, pero atin mayor en aquellos
con clase avanzada de la Clasificaciéon Funcional de la Asociacion del Corazén de New
York (NYHA, por sus siglas en inglés) y aquellos sometidos a cirugia urgente o de
emergencia. El nitrogeno de la urea y Cr en sangre deben regresar a su nivel basal, si es
posible, antes de proceder con la cirugia.

Se recomienda que los medicamentos como los AINEs, IECAs y los antagonistas
de los receptores de la angiotensina II (ARA II) se retiren el dia antes de la cirugia para
reducir al minimo sus efectos hipotensores durante la cirugia (144, 145); ademés de la
metformina ya que ésta puede causar acidosis lactica. La cirugia de revascularizacion
coronaria sin CEC puede estar asociada con una menor incidencia de IRACC aunque sin
una disminucion en el requerimiento de la TRR (146). Las medidas preoperatorias e

intraoperatorios para reducir el riesgo de IRACC se observan en la Tabla 4.
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Tabla 4. Medidas Preoperatorias e intraoperatorias para reducir el riesgo de IRACC

Medidas
preoperatorias

Retirar metformina previo al dia de la intervencion

Evitar firmacos nefrotoxicos

Hidratacion

Mantenimiento de la perfusion renal

Uso de la infusion de bicarbonato de sodio

Considerar el uso de N-acetilcisteina

Optimizar el estado hemodinamico

Repetir la Cr si hay disfuncion renal preoperatoria,
especialmente en los diabéticos, y diferir la cirugia si es
posible hasta que la Cr haya regresado a los niveles basales
Corregir el estado 4cido-base y los problemas metabdlicos

Medidas
intraoperatorias

Realizar cirugia sin CEC si es posible

Uso antifibrinoliticos para reducir la hemorragia
Consideraciones de perfusion: mantener la presion de
perfusion elevada (> 75-80 mmHg), reducir el tiempo de CEC,
Considerar el uso de filtros para reducir el exceso de liquidos,
leucocitos

Renoproteccion: nesiritide, Fenoldopam, bicarbonato de sodio
Optimizar la hemodindmica postoperatoria

Se deben tomar medidas intraoperatorias para tratar de aumentar la reserva renal,

mejorando el flujo sanguineo renal, el aumento de la TFG y la prevencion de dafio

tubular en pacientes con disfuncién renal conocidos o con factores de riesgo para su

desarrollo (146, 147). Durante la CEC: prevenir la hiperglucemia, utilizar circuitos

recubiertos de heparina o utilizar un circuito miniaturizado, que puede ser beneficioso en

la reduccion de la respuesta inflamatoria sistémica. Los filtros de leucocitos pueden

atenuar la lesion glomerular y tubular (148, 149)

La hemofiltracion se puede realizar para eliminar el agua libre y los solutos. Esto

es beneficioso en la eliminacion del exceso de liquido de los pacientes con insuficiencia
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cardiaca y puede mejorar la funcién pulmonar. Utilizar antifibrinoliticos para reducir al
minimo la didtesis hemorragica que habitualmente acompana a la disfuncion renal. El
acido g-aminocaproico se utiliza cominmente y es generalmente seguro aunque se asocia
con algunos grados de disfuncion renal tubular sin un cambio significativo en el
aclaramiento de Cr. El 4cido tranexdmico es una buena alternativa. La aprotinina fue
retirada del mercado a finales de 2007 debido a su mayor riesgo de IRA, asi como otros
resultados adversos.

Mantener la presion de perfusion elevada. La PAM Optima para prevenir la IRA
durante la CEC se desconoce. Casi todos los estudios que examinan la presion media de
la sangre arterial durante la CEC han demostrado datos contradictorios. Azau y
colaboradores han demostrado que el aumento de la PAM no reduce la IRACC (150). La
autorregulacion del flujo renal se produce a una presion de aproximadamente 80 mmHg.
Desde que la IRA es mas frecuente por debajo de un nivel critico para el suministro de

oxigeno se debe evitar la hemodilucion extrema (<24% de hematocrito).

2.7.1. Prevencion farmacologica

Nesiritide (péptido natriurético de tipo P) ha demostrado en varios estudios
proporcionar un beneficio refroprotector cuando se utiliza durante la cirugia, sobre todo
en pacientes con alteracion de la funcidon renal, pacientes con deterioro de la funcion
ventricular, y los sometidos a cirugia de alto riesgo (151-154). Dilata las arteriolas
renales aferentes y en menor medida las arteriolas eferentes, lo que resulta en una
filtracion glomerular aumentada. Exhibe unas fuertes propiedades natriuréticas y

diuréticas. También inhibe el eje renina-angiotensina-aldosterona. La experiencia
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preliminar con el péptido natriurético atrial humano en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria ha mostrado un
beneficio de proteccion similar. Durante la CEC se da una dosis de un bolo de 2 mg/kg
durante 1 min, seguido de una infusion de 0,01 a 0,03 g/ kg/min.

Fenoldopam es un agonista selectivo del receptor de dopamina 1 (DAI1) que
produce un aumento dosis dependiente del flujo de plasmatico renal con una disminucion
en la resistencia vascular renal y el mantenimiento de la TFG. Aumenta el flujo
sanguineo a la corteza y médula renal e inhibe la reabsorcion tubular de sodio. Por lo
tanto se produce diuresis, natriuresis y caliuresis (155, 156).

Es una alternativa al Nesiritide para proporcionar proteccion renal durante la
CEC. Fenoldopam se debe considerar en pacientes con Cr > 1,4 mg/dL iniciando a una
infusion de 0,03-0,1 mg/kg/min antes de la CEC y continuando en la UCI durante
aproximadamente 12 h.

No se ha encontrado evidencia consistente en las intervenciones terapéuticas, tales
como estatinas preoperatorias, acido acetilsalicilico, N-acetilcisteina, y bicarbonato de

sodio (157-159).

2.8. Manejo de la IRA

La prevencion de la IRACC a través de medidas preventivas sigue siendo el pilar
del tratamiento en pacientes de alto riesgo (109, 160). La IRA inducida por contraste es
probablemente una excepcion, ya que es prevenible y manejable por la hidratacion, N-
acetilcisteina y bicarbonato (161).

La identificacién y clasificacion de los pacientes de alto riesgo permiten una
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Optima toma de decisiones para una intervencion mas temprana y una mejor gestion,
junto con la identificacion de los pacientes que no responden a los tratamientos
convencionales. La creacion de modelos de prediccion del riesgo también pueden ser
utilizados como herramientas de investigacion para seleccionar a los pacientes de alto
riesgo para la realizacion de estudios sobre la IRA.

La intervencion agresiva temprana en pacientes con oliguria y la evidencia precoz
de IRA puede prevenir lesion tubular progresiva y el empeoramiento de la funcién renal.
Es importante tener en cuenta suspender todos los medicamentos potencialmente
nefrotdxicos, evitar cualquier estudio diagndstico que requiere contraste intravenoso y
optimizar la hemodindmica del paciente (tratar la hipovolemia, aumentar la precarga, el
control de la frecuencia cardiaca, el tratamiento de las arritmias, mejorar la contractilidad
con inotrépicos en casos de bajo GC, reducir la poscarga con vasodilatadores y eliminar
los medicamentos que pueden causar vasoconstriccion renal).

No ser agresivo en la reduccion de la presion arterial sistémica en pacientes con
hipertension preexistente y en la IRC. Por lo general requieren una presion arterial mas
alta (130-150 mm Hg sistélica) para mantener la perfusion renal. Si se usan farmacos
inotropicos con propiedades vasodilatadoras, un agente o puede ser necesario para
mantener la presion arterial sistémica.

Si el GC sigue siendo limite a pesar del uso de multiples farmacos inotropicos se
debe considerar la colocacion de un BCIAo. Mantener la estabilidad hemodindmica es
probablemente el punto més importante en la proteccion renal después de la cirugia
cardiaca, sin embargo factores tales como los sistemas de resistencia y autorreguladores

vasculares sistémicos son responsables de la estabilidad cardiovascular durante la cirugia
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cardiaca y son dificiles de controlar.

Si la oliguria persiste a pesar de la optimizacion de la hemodinamica el siguiente
paso es la seleccion de un diurético (109). Los estudios han demostrado que los diuréticos
de ASA no tienen un efecto directo sobre la recuperacion de la funcidn renal o la historia
natural de la IRA y de hecho pueden aumentar la mortalidad operatoria y retrasar la
recuperacion de la funcion renal (162, 163).

Sin embargo los diuréticos de ASA uniformemente han demostrado mejorar la
produccion de orina y a menudo pueden convertir la insuficiencia renal oliglrica en no
oligtrica si se administran a tiempo.

Una mejora en la producciéon de orina sugiere que la lesion renal es menos grave
en pacientes con IRA "diurético sensible" y puede presagiar un descenso temprano en la
Cr, lo que contribuye a una mejora en la supervivencia a corto y largo plazo.

La Furosemida se administra en dosis ascendentes a partir de 10 mg de manera
intravenosa (iv). Una vez establecida la IRA, una dosis de 100 mg se administra cada 20
a 30 min para minimizar la ototoxicidad. Si la produccién de orina no mejora, se puede
aumentar la dosis de Furosemida hasta 500 mg iv (que limita la dosis diaria a 1 g) o usar
una infusidn continua inicidndose a 10-20 mg/h.

Alternativamente, Bumetanida se puede utilizar. Varias combinaciones de
medicamentos pueden ser eficaces para mejorar la diuresis, tales como la adicion de un
diurético tipo tiazida a los diuréticos de ASA. Las tiazidas bloquean los sitios de la
nefrona distal y actiian de forma sinérgica con los diuréticos de ASA para aumentar la
exposicion de los tubulos distales a solutos. Esta combinacion es particularmente eficaz

en los pacientes que tienden a ser resistentes a los diuréticos. Combinar DA con

76



Introduccion

Furosemida puede ser sinérgico debido a la vasodilatacion renal y mejora del flujo
sanguineo renal producido por DA. La combinacién de Manitol mas Furosemida también
puede ser sinérgico.

Una vez establecida la insuficiencia renal oligurica, el tratamiento debe dirigirse
hacia la optimizacion de la hemodinamica y reducir al minimo la administracion excesiva
de liquidos, proporcionar una nutricién apropiada y el inicio temprano de la TRR para
reducir la mortalidad y mejorar la supervivencia. La presion de la sangre debe mantenerse
a un nivel mas alto de lo habitual en los pacientes hipertensos cuyos riflones pueden
requerir presiones de perfusion mas altas.

Los liquidos deben ser restringidos. En un anélisis post hoc de 244 pacientes
quirurgicos, la estrategia de hidratacion conservadora resultdé en menor tiempo de
ventilacion mecénica y menor estancia en UCI sin un aumento de la IRA. Esto apoya
observaciones recientes de que el balance positivo de fluidos en el postoperatorio
inmediato se asocia con una mayor incidencia de IRA (160-164). Vigilar los electrolitos y
glucosa en la sangre y eliminar las drogas que alteran la perfusion renal o agentes
nefrotoxicos (IECAs, ARA-II, aminoglucosidos, AINEs).

Los coloides son superiores a las soluciones cristaloides isotonicas hipotonicas o
incluso en la expansion del volumen intravascular. En cuanto a los coloides sintéticos, no
existen pautas para la eleccion de un fluido especifico para mejorar la funcion renal. El
almidon Hidroxietil (HES Hydroxyethyl starch, por sus siglas en inglés) es un expansor
del volumen coloidal no proteico. Se retiene en el espacio intravascular mejor que la
albumina al 5% en condiciones de fuga endotelial capilar.

Existe controversia sobre el uso del HES en torno a sus efectos sobre la funcion
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renal y su potencial efecto para causar coagulopatia. Aunque los compuestos de alto peso
molecular son més propensos a causar disfuncion renal que los més bajos peso molecular,
ninguno parece ser inmune a este problema.

En una revision sistematica sobre la seguridad relativa de los coloides, se observo
en los pacientes con sepsis grave o shock séptico que estaban recibiendo HES un
aumento en la IRA y en la mortalidad (165). En estudios aleatorizados con diferentes
tipos de HES los efectos observados sobre la coagulacion y la funcién renal eran
similares, sin embargo la albimina mostraba un perfil de seguridad mas favorable que el
de HES. Incluso la tercera generacion HES a pesar de su bajo PM, se asocid con mas
necesidad de dilisis y mayor riesgo de muerte (166).

El retraso de la TRR somete a los pacientes a muchos peligros tales como
encefalopatia, aspiracion, disfuncion plaquetaria y sangrado, alteracion de la cicatrizacion
de heridas y la infeccion multiresistente. La TRR ha evitado muchas de estas
complicaciones al evitar la inestabilidad hemodindmica en pacientes cometidos a cirugia
cardiaca. El momento de inicio del TRR sigue siendo controvertido. Esta claro que los
trastornos de, por ejemplo, el potasio, el equilibrio acido-base, azoemia pronunciada y la
sobrecarga de liquidos (llamados los "criterios convencionales" para iniciar TRR)
necesitan ser corregidos (167).

Sin embargo, los clinicos tienen dificultades para estimar la posibilidad de
recuperacion de IRA y esto complica la decision de iniciar TRR. No existe una
orientaciéon clara en cuanto a cuando comenzar TRR. Ademas los términos TRR

"tempranas" y "tarde" son subjetivas y no hay una definicion de referencia (168).
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3. NIRS cerebral y renal

El GC y la entrega de oxigeno deben ser adecuados para satisfacer las demandas
metabolicas, para prevenir el desarrollo de la disfuncion de multiples organos, la
morbilidad y la muerte (169). La disminucion del GC durante el periodo postoperatorio
es comun, pero la evaluacion del sistema circulatorio mediante la monitorizacion estdndar
proporciona informacion insuficiente para detectar con fiabilidad el sindrome de bajo GC
o efectivamente una terapia guiada.(170, 171)

La Terapia guiada por objetivos usando parametros invasivos del balance entre
oferta y demanda de oxigeno como la saturaciéon venosa de oxigeno (SvO2) ha
demostrado mejorar la supervivencia en pacientes en estado de shock. La Espectrometria
de infrarrojo cercano (NIRS por sus siglas en inglés near-infra-red spectrometry) es una
estimacion regional no invasiva del balance oferta — demanda de oxigeno.

Jobsis fue el primero en describir la técnica de NIRS para medir la oxigenacion
del tejido cerebral en 1977, hace casi 40 afios (172, 173) y se basa en mediciones de la
intensidad de la radiacién en una longitud de onda 730 a 910 nm, dependiendo del tipo de
dispositivo de vigilancia. La radiacion emitida por un diodo laser se somete a reflexion,
deflexion, dispersion y absorcion (174). A diferencia de la oximetria de pulso, la técnica
NIRS no permite diferenciar la sangre arterial y venosa. Por lo tanto, las mediciones se
refieren a sangre mezclada. La principal aplicacion clinica de NIRS es la medicion de la
saturacion cerebral. Puesto que la sangre venosa es responsable de aproximadamente el
70% de absorcion de la radiacion en la corteza cerebral mientras que la sangre arterial
25% vy la sangre capilar 5%, una disminucion de la saturacion de cerebro se refiere

principalmente a la sangre venosa, que predominantemente es resultado de un aumento

79



Introduccion

local en la extraccion de oxigeno (175).
El NIRS es una técnica Optica que permite la medicion en tiempo real no invasiva
de la saturacion regional de oxigeno regional (rSo2, por sus siglas en inglés) (176) y se

utiliza cada vez mds en cirugia cardiaca. La rSo2 representa una mezcla entre la SaOy y
la SvO2 (177), y refleja los cambios en la SvO2  Por lo tanto la rSo2 puede evaluar la

perfusion tisular para predecir la evolucion postoperatoria. Ademas el NIRS puede medir
cambios en la concentracion de hemoglobina en los tejidos (176).

La monitorizacién en tiempo real de la autorregulacion del flujo sanguineo
cerebral para guiar el manejo de la presion sanguinea intraoperatoria puede ayudar a
asegurar una mejor perfusion de 6rganos en pacientes sometidos a cirugia cardiaca que
solo utilizando cifras empiricas de presion arterial establecidas como el estandar en las
guias de manejo actual (178-181).

Multiples estudios observacionales prospectivos han demostrado que las
mediciones derivadas del NIRS del balance sistematico de oxigeno se correlacionan con
mediciones del sistema circulatorio global, incluyendo la SvO2 e indicadores
bioquimicos de shock (182).

Adicionalmente, el NIRS ha demostrado poder identificar fallos en el sistema
circulatorio en 6rganos especificos como el cerebro, rifion e intestinos. El NIRS provee
medidas continuas no invasivas, que son blancos apropiados para la terapia guiada por
objetivos para tratar deficiencias en la perfusion global y/o regional (182).

El manejo perioperatorio de la presion arterial eligiendo la presion arterial 6ptima
individualizada, determinada por la monitorizacion de la autorregulacion del flujo

sanguineo cerebral, puede asegurar una adecuada perfusion renal (183).
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JUSTIFICACION

La IRA es una complicacion grave y el factor de riesgo mas relacionado con la
muerte en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, con una incidencia que varia de 8,9% a
42,5%, dependiendo de la definicion (184-186). Es una complicaciéon comin y grave

después de la cirugia cardiaca, y es la segunda causa méas comun de IRA en la UCL.

Muchos esfuerzos se han dirigido al desarrollo y la validacion de nuevas escalas
de prediccion. Sin embargo, todos ellos tienen limitaciones. Las escalas de prediccion
actuales se basan en la Cr, que se ve afectada por varios factores independientemente de
la funcion renal. Ademads, la Cr no aumenta hasta que se pierde el 50% de la funcién
renal, lo que puede limitar y retrasar su deteccion (111, 187). Otros biomarcadores como
la lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos, la cystatin C, la molécula de lesion
renal 1y la IL-18 han demostrado facilitar el diagnostico precoz (133, 188). Sin embargo,
sus niveles aumentan de 2 a 6 horas después de la cirugia (132). Aunque estos
biomarcadores pueden ser los medios mas sensibles de deteccion temprana de IRACC, no
se pueden detectar mas rapido ni se pueden medir continuamente para monitorrizar en
tiempo real, que es necesaria para optimizar la funcion renal. Es esencial identificar a
estos pacientes de alto riesgo para permitir respuestas rapidas y apropiadas de manera
temprana (189). La medida ideal seria un monitor continuo y no invasivo para observar
cualquier alteracion inmediata relacionada con la mayor incidencia de IRACC, lo que

permite al clinico una posibilidad de evitarlo.

El NIRS es una técnica no invasiva que mide continuamente la diferencia entre la

hemoglobina oxigenada y desoxigenada dentro de un area de tejido regional, obteniendo
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la rSo2 (190). En la cirugia cardiaca, el NIRS se usa generalmente para controlar la
saturacion cerebral de oxigeno (bSo2). La desaturacion intraoperatoria del cerebro esta
relacionada con un mayor riesgo de deterioro cognitivo (191), y la desaturacion renal de
oxigeno intraoperatorio con IRA postoperatoria en pacientes adultos (192). Sin embargo,
puede haber cambios no significativos en bSo2 con disminuciones significativas
observadas en la saturacion renal de oxigeno (kSo2, por sus siglas en inglés) u otra rSo2
durante el periodo de pinzamiento adrtico (193). La relacion entre kSo2 postoperatorio y
la IRA en adultos sometidos a cirugia cardiaca no se ha determinado, porque la mayoria
de los estudios se han centrado uUnicamente en la monitorizacion del periodo

intraoperatorio, dejando la influencia directa en el periodo postoperatorio desconocido.
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HIPOTESIS DEL TRABAJO

La kSo2 postoperatoria puede estar mas estrechamente relacionado con IRACC

que la bSo2.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar si la monitorizacion continua de la kSo2 en el postoperatorio puede

predecir de IRACC postoperatoria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Comparar los cambios en la bSo2 y kSo2.
e Evaluar la utilidad de la kSo2 en la prediccion de la IRACC.
* Determinar si los cambios en la rSo2 (regional oxygen saturation, por sus

siglas en inglés) a nivel cerebral y renal se relacionan con la aparicion de

IRACC.
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MATERIAL Y METODOS
1. Disefio de estudio

Estudio observacional prospectivo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
CEC.

Este estudio (numero de identificacion PI 17584, CINV 17-03) recibio la
aprobaciéon completa del Comité de Revision de Investigacion y del Comité de Etica de
Investigacion Clinica del Hospital Clinco Universitario de Valladolid. Todos los

pacientes dieron su consentimiento por escrito para participar en el estudio.

2. Poblacion de estudio
Se incluyeron un total de 121 pacientes, mayores de 18 afos, de forma
consecutiva, entre enero a septiembre de 2017, intervenidos en el Hospital Clinico

Universitario de Valladolid, centro médico de tercer nivel asistencial con 800 camas.

3. Criterios de inclusion
Criterios de inclusion: pacientes sometidos a CEC; pacientes que entienden la

naturaleza del estudio y estan dispuestos a participar en el estudio.

4. Criterios de exculsion

Criterios de exculsion: pacientes obesos, pacientes sometidos a cirugia de
emergencia; pacientes con trastornos neurocognitivos; los pacientes que toman fairmacos
antipsicéticos; paciente con insuficiencia renal cronica establecida, cirugia coronaria sin

CEC, trasplantados cardiacos o renales, pacientes que precisen de Membrana de
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oxigenacion extracorporea (ECMO extracorporeal membrane oxygenation, por sus siglas

en inglés) o cualquier dispositivo de asistencia ventricular.

5. Variables de estudio

5.1. Variable principal

IRACC definida utlizando los criterios KDIGO (es decir, un aumento de Cr en >
0.3 mg / dL dentro de las 48 horas o un aumento en Cr hasta >1.5 veces el valor inicial,

dentro de los 7 dias posteriores a la cirugia) (194).

5.2. Variables independientes

Se definieron como variables independientes los posibles factores de riesgo de
insuficiencia renal preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios, asi como los
parametros hemodinamicos (indice cardiaco, SvO2), y de laboratorio obtenidos en el
momento del ingreso, y a las 6, 12, 24, y 48 horas en la unidad de reanimacion cardiaca.

5.2.1. Mediciones del NIRS

Antes de someterse a la induccioén anestésica, los pacientes se conectaron a un
monitor de NIRS (INVOS™ 5100C; Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA) a través
de sensores colocados a la derecha y la izquierda de la frente y a ambos lados de la zona
de flanco que se superpone a la zona renal, bajo guia ecografica para medir la saturacion
regional de oxigeno (rSo2: regional oxygen saturation, por sus siglas en inglés) a esos
niveles. Se determnind el valor basal de la saturacion cerebral de oxigeno (bSo2: brain
oxygen saturation, por sus siglas en ingés) y la saturacion renal de oxigeno (kSo2: kidney

oxygen saturation, por sus siglas en ingés) en cada paciente antes de la cirugia sin la
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administraciéon de ningin firmaco anestésico ni de oxigeno suplementario que pudiera

modificar su valor.

Tanto la bSo2 como la kSo2 se registraron de manera continua cada 30 segundos
durante el periodo intraoperatorio y postoperatorio, y hasta 48 horas después de la cirugia
cardiaca. Estos valores representan las mediciones del NIRS intraoperatorias y
postoperatorias. Por lo tanto, la fase de monitorizacion de NIRS duré 48 horas después de
la cirugia cardiaca, pero la fase de observacion si el paciente desarrolld o no IRACC

abarco6 hasta los 7 dias después del procedimiento cardiaco.

Los datos registrados de las rSo2 se analizaron usando el software INVOS™
Analytics Tools (Medtronic, Minneapolis, MN).

Las variables operativas fueron las desaturaciones de bSo2 y kSo2 por debajo de
los valores umbrales: 70%, 65%, 60% y 55%, asi como descensos mayores que 5%, 10%,
15%, 20%, 25%, y 30% con respect al valor basal de cada paciente. Analizamos las areas
(% min), que representan tanto la intensidad de la desaturacion a partir de un determinado
valor (ya sea a partir del valor umbral o con respecto al valor basal del paciente) como la
duracion de esa desaturacion.

No se realizé ninguna intervencion si se registraron desaturaciones. Sin embargo,
en los casos en los que hubo desaturaciones bSo2 y kSo2 muy intensas, se tomaron

medidas apropiadas para optimizar los datos hemodindmicos de los pacientes.

5.3. Recogida de datos
Se recogieron los siguientes datos de forma prospectiva en todos los pacientes.

5.3.1. Caracteristicas preoperatorias
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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
crénica, inmunosupresion, tratamiento previo con estatinas, IECAs, Calcio antagonistas,
diuréticos, betabloqueantes), cirugia cardiaca previa, creatinina preoperatoria, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), tipo de cirugia (cirugia valvular aislada, cirugia
de revascularizacion miocardica aislada, cirugia combinada valvular + revascularizacion
miocardica, cirugia sobre la aorta ascendente), EuroSCORE.

5.3.2. Caracteristicas intraoperatorias

Tiempo de CEC y tiempo de pinzamiento adrtico, necesidad de soporte
inotropico, necesidad de infusion de liquidos intraoperatorios, (Cristaloide (mL), Coloide
(mL)), transfusion de sangre (mL), la PAM.

5.3.2.1. Parametros de laboratorio intraoperatorios

Hemoglobina minima intraoperatoria y el pico de 4cido lactico.

5.3.3. Caracteristicas postoperatorias

VMP, uso de vasopresores e inotropicos, transfusion de concentrados de
hematies, total de fluidos administrados, reintervencidén, neumonia, infeccion del sitio
quirargico, sepsis, bajo GC, vasoplejia, sangrado excesivo, transfusion masiva, estancia
en reanimacion, estancia hospitalaria tras reanimacion, estancia hospitalaria total, y
mortalidad.

Se considerd que los pacientes con un indice cardiaco inferior a 2,2 puL/min/m’
tenian bajo gasto cardiaco. La vasoplejia se definid6 como un indice cardiaco normal con

la necesidad de uno o dos vasopresores para mantener una PAM de aproximadamente 70
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mmHg (195). La VMP se consider6 mayor a 48 horas (196). Se consider6 una
hemorragia excesiva si se perdieron mas de 1000 mL en las primeras 12 a 24 horas
postoperatorias, y la transfusion masiva cuando se necesitaron mas de 10 unidades de
hemoderivados alogénicos (197).

5.3.3.1. Parametros de laboratorio al ingreso, 6, 12, 24, y 48 horas en
reanimacion

Hemoglobina, Hematocrito, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina, éacido

lactico, troponina T, y creatinina.

6. Analisis estadistico
Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes, y las variables
cuantitativas como la media =+ desviaciéon estandar (DE) o la mediana (rango

intercuartilico, [IQR, por sus siglas en inglés]) segin corresponda.

Las asociaciones entre IRACC vy las otras variables se identificaron usando el test
de la x2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher (cuando las frecuencias esperadas fueron
menores a 5) para variables categdricas, y la prueba t de Student o la U de Mann-Whitney

se usaron para variables continuas de acuerdo a sus criterios de normalidad.

Todas las variables se incluyeron en el andlisis de regresion logistica univariante,
y se realizd un bootstrapping para estimar la OR y sus intervalos de confianza (IC) del
95%. La regresion logistica se repitié con las variables que habian sido significativas en
el andlisis previo. Se desarrollaron diferentes modelos de regresion logistica
multivariante utilizando una seleccion con pasos hacia adelante de los predictores para la

IRACC. La validacion interna de los modelos se reali6 mediante bootstrapping
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(validacién cruzada con 100 muestras aleatorias).

La capacidad de discriminacion de cada modelo multivariante se determind
mediante el area bajo la curva de su curva ROC (AUC-ROC: area under the receiver
operating characteristic curve, por sus siglas en inglés). Para determinar el mejor valor
predictivo de desaturacion para IRACC, tanto el analisis de regresion como la posterior
curva ROC se realizaron con cada valor umbral y cada disminucion con respect al valor

basal.

Se analizo la correlacion entre la bSo2 y la kSo2 mediante el test de la Rho de
Spearman. Para todos los estadisticos utilizados, los valores de P <0.05 se consideraron

estadisticamente significativos.

El andlisis estadistico se realizd utilizando el programa informatico IBM
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY,

USA).
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RESULTADOS

1. Caracteristicas de la muestra

Un total de 35 (28,9%) pacientes desarrollaron IRACC. La mediana de edad fue
70 (RIQ, 64 a 75), el 47,1% de los pacientes (n = 57) eran mujeres. Los datos
preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios se enumeran en la Tabla 5. Los
pacientes con IRACC eran mayores (p = 0,047), tenian un EuroSCORE mayor (p =
0,004), un tiempo de CEC mas largo (p = <0,001), tiempo de pinzamiento adrtico mas
largo (p = 0,001), requirieron mas frecuentemente soporte vasoactivo inotropico (p =
<0,001) y transfusiones de sangre (p = 0,001). La mayoria de los procedimientos
realizados fueron cirugias de reemplazo valvular (80,2%). Sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los procedimientos realizados y IRACC,
a excepcion de la combinacion de cirugia de reemplazo valvular y revascularizacion

miocérdica quirurgica (p = 0,050).
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Tabla 5. Caracteristicas preoperatorias, intraoperatorias y postoperatorias segin la

presencia de IRACC.

VARIABLES n 121 (%) No IRACC (86) IRACC (35) p valor
Preoperatorio
Edad (afios), mediana (IQR) 70 (64-75) 68 (61-74) 72 (67-76) 0,047
Femenino 57 (47.1) 41 (47,7) 16 (45.7) 0,845
IMC (Kg/m®), media + DS 27,0 3,7 26,9 + 3,8 272+3,5 0,624*
EuroSCORE II, mediana (IQR) 2,9 (1,5-4,7) 2,4 (1,3-4,1) 3,7 (2,4-5,9) 0,004
Comorbidades
Fumador 49 (40,5) 32 (37,2) 17 (48,6) 0,248
Hipertension 89 (73,6) 60 (69,8) 29 (82,9) 0,139
Diabetes mellitus 24 (19,8) 15 (17,4) 9(25,7) 0,301
Dislipidemia 72 (59,5) 49 (57,0) 23 (65,7) 0,375
EPOC 12 (9,9) 4 (4,7) 8(22,9) 0,005%
Enfermedad arterial coronaria 47 (38,8) 29 (33,7) 18 (51,4) 0,070
Enfermedad valvular 102 (84,3) 71 (82,6) 31 (88,6) 0,410
Enfermedad arterial periférica 5@4,1) 33,5 2(5,7) 0,626*
Cirugia Cardiaca previa 5@4,1) 4 (4,7) 1(2,9) 1,000%*
Ictus previo 7 (5,8) 33,5 4(11,4) 0,106%*
FA 50 (41,3) 32 (37,2) 18 (51,4) 0,150
NYHA 3 52 (43,0) 40 (46,5) 12 (34,3) 0.099%
NYHA 4 5(@4,1) 2(2,3) 3 (8,6) ’
FEVI <50% 22 (18,2) 15 (17,4) 7 (20,0) 0,741
Intraoperatorio
CEC, min, mediana (IQR) 109,0 (90,5-139,0) 96,0 (81.8-130.5) 134,0 (120,0-170,0) <0,001
Clampaje adrtico, min, mediana 80,0 (63,0-110,5) 74,5 (60.0-103) 105,0 (85,0-119,0) 0,001
(IQR)
Revascularizcion quirargica 17 (14,0) 13 (15,1) 4(11,4) 0,775*
Cirugia valvular 97 (80,2) 68 (79,1) 29 (82,9) 0,212
CABG + Valvular 19 (15,7) 10 (11,6) 9(25,7) 0,050
Otra cirugia 11(9,1) 7 (8,1) 4(11,4) 1,000*
Postoperatorio
Indice Cardiaco Minimio, 2,0 (1,8-2,3) 2,1(1,9-2,3) 1,9 (1,7-2,2) 0,187
L/min/m’, median (IQR)
SvO2 (admisién), %, mean = SD 75,2 +10,3 75,4 +£10,3 74,5+ 10,4 0,668
SvO2 6h, media + SD 72,2+ 8,9 72,3 £8,7 72,0 £9,6 0,838
SvO2 12h, media = SD 67,2+89 68,8 £ 8,6 64,3+12,8 0,023
SvO2 24h, media = SD 65,7+9,5 67,1£9,2 62,5+9,7 0,017
VIS 3,0 (0,0-10,5) 0.0 (0.0-6.3) 14.0 (0,0-45,0) <0,001
Oliguria (<30 mL/Kg'/h™) 18 (14,9) 1(1,2) 17 (48,6) <0,001

CABG: Cirugia de revascularizacién coronaria; CEC: cirulacion extracorporea; FA:
fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; IMC: Indice de
masa corporal; IRACC: Insuficiencia renal aguda asociada a cirugia cardiaca; NYHA:
Clasificacion funcional del corazon de New York; SD: Desviacion estandar; SvO2;
Saturacion venosa de oxigeno; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; VIS: Soporte
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inotropico-vasoactivo; VMP: ventilaciéon mecénica prolongada.

2. Comparacion de pacientes con y sin IRACC

Los pacientes con IRACC tuvieron peores resultados secundarios que consistieron
en oliguria (p = 0,001), reintervencion (p = 0,002), sepsis (p = 0,023), bajo gasto cardiaco
(p = 0.001), vasoplejia (p = 0.002), VMP (p = 0,001), sangrado excesivo (p = 0,002),
estancias mas prolongadas en UCI (p = 0,001) y en el hospital (p = <0,001; Tabla 6).

Tabla 6. Resultados postoperatorios de los pacientes con y sin IRACC.

VARIABLES n 121 (%) No IRACC (86) IRACC (35) P valor
Reintervencion 11(9,1) 3 (3,5 8(22,9) 0,002*
Delirium 14 (11,6) 6 (7,0) 8(22,9) 0,024*
Convulsion 4(3,3) 2(2,3) 2(5,7) 0,578*
Sepsis 32,5 0(0,0) 3 (8,6) 0,023*
Infeccion 18 (14,9) 9(10,5) 9(25,7) 0,033
Arritmia 51 (42,1) 32 (37,2) 19 (54,3) 0,085
Paro Cardiorespiratorio 32,5 0(0,0) 3(8,6) 0,023*
Bajo Gasto Cardiaco 34 (28,1) 17 (19,8) 17 (48,6) 0,001
Vasoplejia 13 (10,7) 4 (4,7) 9(25,7) 0,002*
Neumonia 6 (5,0) 1(1,2) 5(14,3) 0,008*
VMP 9(7,5) 1(1,2) 8 (23,5) 0,000*
Disfuncion hepatica 19 (15,7) 9(10,5) 10 (28,6) 0,013
Transfusion masiva 16 (13,2) 5(5,8) 11 (31,4) <0,001*
Mortalidad 30-dias 1 (50,0) 0(0,0) 1 (100,0) 1,000*
Estancia UCI, dias, mediana 3,0 (2,0-4,0) 3.0 (2,0-4,0) 4,0 (3,0-6,0) <0,001
(IQR)

Estancia hospitalaria, dias, 12,0 (9,0-15,0) 11,0 (9.0-14,0) 15,0 (10,0-24,0) <0,001
median (IQR)

IQR: Rango intercuartilico: IRACC: Insuficiencia renal aguda asociada a cirugia
cardiaca; UCI: Unidad de Cuidados intensivos.
3. Hallazgos de laboratorio

Hubo diferencias significativas en los analisis de laboratorio durante los diferentes
periodos del estudio (Figura 1). Los valores de hemoglobina postoperatoria fueron mas
bajos en los pacientes durante las primeras 6, 12 y 24 horas después de la cirugia (p =

0,002, p = 0,003 y p = 0,018, respectivamente). Los niveles de lactato, procalcitonina y
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troponina T se mantuvieron significativamente mas altos en pacientes con IRACC

durante todo el periodo postoperatorio (p = <0,001).
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Figura 1. Diagrama de caja de los hallazgos de laboratorio postoperatorios segin

presencia de IRACC.
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4. Correlacion entre la bSo2 y la kSo2

La Rho de Spearman se utilizo6 para determinar la correlacion entre la bSo2 y la
kSo2 (variables no distribuidas normalmente). La bSo2 de los sitios de la frente izquierda
y derecha estaban altamente correlacionados (p = 0,827), de forma similar a kSo2 de las
areas del flanco izquierdo y derecho (p = 0,814). Sin embargo, la bSo2 y la kSo2 estan
débilmente correlacionados el uno del otro en cualquier lado (bSo2 L / kSo2 L, p =0.375;

bSo2 L / kSo2 R, p = 0.401; bSo2 R / kSo2 L, p = 0.321; bSo2 R / kSo2 R, p = 0,403;

Tabla 7).
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Tabla 7. Coeficientes de correlacion (Rho de Spearman) entre la bSo2 y la kSo2.

bSo2 L bSo2 R kSo2 L kSo2 R
bSo2 L 1,000 0,827* 0,375* 0,401*
bSo2 R 0,827* 1,000 0,321* 0,403*
kSo2 L 0,375* 0,321* 1,000 0,814*
kSo2 R 0,401* 0,403* 0,814* 1,000

*Los datos muestran significacion estadistica p <0.001.

5. Comparacon de la bSo2 y la kSo2 y el riesgo de desarrollar IRACC

La Tabla 8 reporta el analisis de las areas para la bSo2 y la kSo2 por debajo de
distintos umbrales absolutos, y desde multiples descensos con respecto al valor basal
durante el periodo intraoperatorio y postoperatorio. Las desaturaciones abosultas de la
kSo02 mayores que 55% o las disminuciones mayores del 30% desde el valor basal fueron
mucho menos frecuentes.

Los pacientes con IRACC tuvieron desaturaciones en la bSo2 mads altas en cada
valor umbral, y mayores disminuciones de la bSo2 desde el valor basal en comparacion
con los pacientes sin IRACC. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre cualquier umbral de la bSo2 o cualquier descenso de la bSo2 desde el

valor basal y la IRACC postoperatoria (tabla 8).
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Tabla 8. Comparacion de las areas de las bSo2 y kSo2 (% min) por debajo de distintos

umbrales absolutos, y desde multiples descensos con respecto al valor basal durante el

periodo intraoperatorio y durante el postoperatorio.

n 121 (%) No IRACC (86) IRACC (35) p value
Intraoperatorio
bSo2
<70% 2505 (1028-4172) 2382 (1004-4138) 2650 (1317-4172) 0,653
<65% 1394 (434-2744) 1324 (329 -2895) 1479 (622-2743) 0,910
< 60% 537 (103-1533) 540 (103-1725) 515 (203-1502) 0,995
<55% 125 (4-719) 128 (1-733) 125 (7-719) 0,805
Descenso desde
el valor basal
>5% 1236 (400-2624) 1338 (432-2634) 995 (238 -2624) 0,433
>10% 531 (122-1437) 530 (142-1487) 551 (101-1204) 0,725
>15% 277 (35 -1023) 324 (38-1156) 199 (24-1001) 0,433
>20% 88 (1-555) 140 (1-574) 47 (1-555) 0,758
>25% 19 (0-248) 22.0 (0.0-339) 13.0 (0.0-192) 0,685
>30% 1 (0-90) 1(0-111) 1 (0-62) 0,977
kSo2
<70% 141 (1-561) 143 (2-528) 139 (0-761) 0,988
<65% 3(0-172) 4 (0-184) 0 (0-171) 0,695
<60% 0(0-18) 0(0-24) 0(0-11) 0,688
<55% 0(0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,527
Descenso desde
el valor basal
>5% 1012 (406-1878) 1046 (487 -1962) 767 (151-1864) 0,203
>10% 419 (98-1131) 479 (115-1151) 329 (43-887) 0,259
>15% 119 (4-543) 148 (7 -630) 67 (0-454) 0,219
>20% 8 (0-208) 12 (0-223) 2 (0-89) 0,271
>25% 0 (0-45) 0 (0-81) 0(0-12) 0,533
Postoperatorio
bSo2
<70% 7586 (3249-14736) 7502 (277-14033) 7586 (3362-15129) 0,837
<65% 3355 (734.8-7034) 3200.0 (660.3-6866) 3525 (840-8245) 0,662
<60% 832 (71-2748) 722 (57-2740) 1384 (99-2955) 0,454
<55% 135 (1-968) 107 (0-950) 159 (11-977) 0,377
Descenso desde el
valor basal
>5% 2380 (559-8835) 2436 (618-8535) 2138 (236-11711) 0,834

102



Resultados

>10% 874 (193-4995) 869.5 (218.3-4836) 874.5 (46.5-6344) 0,882
>15% 253 (16-1945) 231 (16-1880) 294 (17-2448) 0,559
>20% 38 (1-852) 30 (0-813) 65 (4-1008) 0,295
>25% 11 (0-264) 7 (0-264) 16 (0-335) 0,425
>30% 0 (0-101) 0 (0-65) 1 (0-149) 0,364
kSo2

<70% 46 (0-479) 30 (0-332) 194 (25-817) 0,005
<65% 0(0-39) 0(0-32) 16 (0-103) 0,001
<60% 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-9) 0,001
<55% 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-1) 0,013
Descenso desde el

valor basal

>5% 3693 (326-8782) 3437 (321-8425) 3839 (430-14634) 0,382
>10% 1085 (13-3803) 942 (5-3482) 1322 (46-8614) 0,168
>15% 86 (0-896) 67 (0-684) 214 (5-4221) 0,050
>20% 3 (0-95) 0 (0-60) 18 (0-1133) 0,013
>25% 0 (0-15) 0(0-1) 4 (0-159) <0,001
>30% 0 (0-5) 0 (0-0) 0 (0-6) 0,009

Los datos se presentan como mediana (IQR). bSo2: saturacién cerebral de oxigeno;
IRACC: Insuficiencia renal aguda asociada a cirugia cardiaca; kSo2: saturacion renal de
oxigeno.

Con respecto al kSo2, los pacientes con IRACC también presentaron una
desaturacion mediana mas alta en cada umbral (es decir, <70%, <65%, <60% y <55%) y
disminuciones mas altas desde la linea de base en comparacion con los pacientes sin
IRACC (Tabla 7). Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la kSo2
menor del 70%, 65%, 60% y 55% estaban significativamente relacionadas con IRACC (p
= 0,005, p = 0,001, p = 0,001, y p = 0,013, respectivamente). Los descensos de la kSo2
desde la linea de base superiores al 15%, 20%, 25% y 30% también se asociaron
significativamente con IRACC durante el periodo postoperatorio (p = 0,050, p = 0,013, p
=<,001, y p= 0,009, respectivamente, Tabla 8).

El andlisis univariante indicaba una asociacion entre una disminucién de la kSo2
>25% e IRACC (OR, 3,896, IC 95%, 1,682 a 9,022). Una disminucién en la kSo2

superior al 20% desde la linea de base se relacion6 con IRACC después del andlisis
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multivariante (Tabla 9). En los pacientes que experimentaron una disminucion de la kSo2
mayor al 20% desde la linea de base se duplicaba la probabilidad de desarrollar IRACC
(odds ratio ajustado [aOR], 2,697; IC 95%, 1,068 a 6,807) y era 3 veces mas probable en
pacientes con una disminucion de la kSo2 mayor a 25% desde el valor basal (aOR, 3,597;
IC 95%, 1,462 a 8,851; Tabla 9). El 50% de los pacientes que desarrollaron IRACC,
experimentaron una disminucion de la kSo2 superior al 20% con respecto al valor basal

durante un tiempo superior a 2.2 minutos.
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Tabla 9. Analisis de regresion logistica univariante y multivariante para la kSo2 como
factor de riesgo para IRACC ajustado por edad y CEC (validacion interna utilizando

bootstrapping con 100 muestras aleatorias).

OR No ajustado (95% CI)  p-valor  B-Coefficient ES Adjustado OR (95% CD)*  p-valor
kSo2
<70% 3,053 (1,071-8,697) 0,037 0,807 1,751 2,240 (0,755-6,648) 0,146
< 65% 5,179 (2,189-12,249) 0,000 1,371 0,547 3,940 (1,564-9,925) 0,004
< 60% 3,986 (1,674-9,490) 0,002 1,104 0,540 3,015 (1.192-7,624) 0,020
< 55% 3,907 (1,323-11,533) 0,014 1,187 0,688 3,278 (1,063-10,108) 0,039
Descenso
desde valor
basal
> 5% 0,700 (0,191-2,567) 0,591 -0,478 2,902 0,620 (0,148-2,602) 0,514
> 10% 1,517 (0,511-4,507) 0,453 0,379 1,506 1,461 (0,462-4,623) 0,519
> 15% 2,000 (0,775-5,163) 0,152 0,562 0,825 1,754 (0,638-4,822) 0,276
>20% 2,252 (0,972-5,218) 0,058 0,992 0,530 2,697 (1,068-6,807) 0,036
>25% 3,896 (1,682-9,022) 0,002 1,280 0,459 3.597 (1.462-8,851) 0,005
> 30% 3,182 (1,252-8,085) 0,015 1,053 0,564 2,865 (1,069-7,697) 0,036
Edad (afios) 1,040 (0,992-1,089) 0,167 0,065 0,032 1,068 (1,002-1,137) 0,042
CEC (min) 1,017 (1,007-1,026) 0,002 0,016 0,005 1,016 (1,005-1,026) 0,003

Poblacion de estudio: todos los pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva bajo
circulacion extracorporea. CEC: circulacion extracorporea; ES: error estandar; IC:
intervalo de confianza; IRACC: Insuficiencia renal aguda asociada a cirugia cardiaca;
kSo2: saturacion renal de oxigeno; OR: odds rattio.

En los modelos ajustados, la probabilidad ajustada de IRACC postoperatoria es
significativamente mayor en pacientes con desaturaciones en la kSo2 absolutas superiores
a 65%, 60% y 55% (p = 0,004, p = 0,020, p = 0,039, respectivamente), y disminuciones
de la kSo2 mayores que 20%, 25% y 30% con respecto a la linea de base (p = 0,036, p =

0,005, p = 0,036, respectivamente; Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de caja de la probabilidad de IRACC posoperatorio en cada umbral

de la kSo2 (A), y en los maultiples descensos linea de
(B).
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6. Curvas ROC para predecir IRACC

El andlisis de la curva ROC mostréo que la kSo2 podria predecir el riesgo de
IRACC. La kSo2 <65% (AUC-ROC, 0,679 + 0,054; IC 95%, 0,573 a 0,785; p = 0,002), y
una disminucion del 20% desde la linea de base de la kSo2 (AUC-ROC, 0,639 + 0,059;
IC 95%, 0,523 a 0,755; p < 0,019) tuvieron el mejor rendimiento, respectivamente (Tabla
10, y Figura 3). El calculo de la sensibilidad y la especificidad mostr6 una alta
sensibilidad para IRACC (85,7%) para las desaturaciones de la kSo2 absolutas superiores
al 70% pero con baja especificidad (33,7%, p = 0,006). A medida que aumenta la
desaturacion absoluta de la kSo2, la especificidad aumenta pero la sensibilidad

disminuye. Las desaturaciones absolutas de la kSo2 superiores al 55% tenian una

I
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especificidad del 91,9% y una sensibilidad del 25,7% (p = 0,039). De forma similar,
disminuciones mas pequefias de la kSo2 (> 5%) desde la linea de base tenian una
sensibilidad alta (88,2%) pero baja especificidad para IRACC (8,5%, p = 0,514). A
medida que el descenso de la kSo2 aumenta desde la linea de base, la especificidad para

IRACC también aumenta. Las disminuciones de la kSo02> 30% desde la linea de base

tenian baja sensibilidad (25,7%) pero alta especificidad (91,9%, p = 0,0006).

Tabla 10. Analisis de curvas ROC para el poder de prediccion de la kSo2 en IRACC.

kSo02 AUC ES CI (95%) Sensibilidad  Especificidad p-value
Umbral absoluto
<70% 0,660 0,054 0,555-0,766 85,7 33,7 0,006
<65% 0,679 0,054 0,573-0,785 71,4 67,4 0,002
<60% 0,652 0,059 0,535-0,768 45,7 82,6 0,010
<55% 0,588 0,061 0,469-0,708 27,4 91,9 0,013
Descenso desde el valor
basal
> 5% 0,552 0,063 0,428-0,676 88,2 8,5 0,382
>10% 0,581 0,061 0,462-0,701 85,3 20,7 0,170
>15% 0,611 0,060 0,493-0,729 79,4 34,1 0,061
>20% 0,639 0,059 0,523-0,755 67,6 51,9 0,019
>25% 0,679 0,058 0,566-0,793 58,8 73,2 0,002
>30% 0,609 0,061 0,490-0,728 35,3 85,4 0,006

AUC: éarea bajo la curva; ES, error estandar; IC: intervalo de confianza; IRACC:
insuficiencia renal aguda asociada a cirugia cardiaca; kSo2: saturacion renal de oxigeno;

ROC: curva de caracteristica operativa del receptor.

Figura 3. Curvas ROC para el poder de prediccion de la kSo2 en la IRACC. Las cuatro

primeras corresponden a desaturaciones por debajo de valores umbrales especificos. Las

seis ultimas corresponden a los descensos en la kSo2 con respecto al valor basal.
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7. DISCUSION
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DISCUSION
1. Hallazgos principales

Hubo 4 hallazgos principales en este estudio. En primer lugar, una disminucion
superior al 65% del valor umbral absoluto, o una disminucion superior al 20% con
respecto al valor basal en el kSo2 durante el periodo postoperatorio se asocia
significativamente con IRACC. Por otra parte, no se encontrd asociacion entre las
disminuciones en la bSo2 y la kSo2 durante el periodo intraoperatorio e IRACC. En
tercer lugar, las disminuciones en el bSo2 durante el periodo postoperatorio no se
correlacionaron con IRACC. Y por ultimo, la regresion logistica multivariante reveld que
la edad y el tiempo de CEC también estaban asociadas significativamente con el

desarrollo de IRACC.

2. La importancia de la monitorizacion de kSo2 en el postoperatorio de cirugia
cardiaca

Algunos estudios han examinado la relacion entre kSo2 con NIRS y el desarrollo
de IRACC durante la cirugia, pero pocos estudios han examinado su relacion durante mas
de 24 horas después de la cirugia (183, 192). Choi et al encontraron pruebas de que la
IRACC postoperatoria estd asociada con la desaturacion de kSo2 intraoperatoria, pero no
durante el periodo postoperatorio. Este estudio pone en evidencia que la monitorizacién
de kSo2 durante la cirugia no es suficiente; kSo2 también se debe registrar después de la
cirugia cardiaca (192). Las desaturaciones observadas durante el periodo postoperatorio,
pero no durante el intraoperatorio, se relacionaron con el desarrollo de IRACC

postoperatorio. Esto puede estar respaldado por nuestros hallazgos, ya que no hubo
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diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de PAM o pico de lactato e
IRACC durante el periodo intraoperatorio (p = 0,819 y p = 0,256, respectivamente).
Ambos grupos con y sin IRACC mantuvieron una PAM > 50 mmHg durante la cirugia.
La PAM optima para prevenir IRACC durante CPB es desconocida. Casi todos los
estudios que examinan PAM durante la CEC han demostrado datos contradictorios. Azau
et al. demostr6 que al aumentar la PAM no se reduce la IRACC (150).

Hay muchos factores que contribuyen a la aparicion de IRACC incluso después
de la cirugia que merecen ser detectados y tratados, como el sindrome de bajo gasto
cardiaco, la respuesta inflamatoria sistémica, la descarga adrenérgica, la vasoplejia, la
anemia, el sangrado excesivo. sepsis y nefrotoxinas (p. ej., antibioticos, medios de
contraste, IECAs, cefalosporinas, aminoglucdsidos, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos), todos los cuales afectan al kSo2 y contribuyen al desarrollo de IRACC. Por
lo tanto, es razonable monitorizar continuamente la kSo2 para permitir el tratamiento

optimo de la condicion renal.

3. La limitracion de la monitorizacion de la bSo2 en cirugia cardiaca

El NIRS se usa cominmente para monitorizar la bSo2 durante la cirugia cardiaca
(198). Segun Slater et al, la desaturacion intraoperatoria de la bSo2 se asocia con
resultados neurologicos adversos, como accidente cerebrovascular, disfuncion
neuroldgica y estancias hospitalarias prolongadas (191, 198, 199). Sin embargo, el NIRS
generalmente no se coloca para controlar la funcion renal durante la cirugia cardiaca
adulta ni en el periodo postoperatorio. No se mostrd correlacion entre la bSo2 y la kSo2

durante el periodo postoperatorio, probablemente debido a la autorregulacion cerebral del
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flujo sanguineo que permite un flujo sanguineo cerebral relativamente constante en el
caso de una presion de perfusion sistémica deficiente (200). Similar a nuestras
observaciones, varios estudios han mostrado correlaciones NIRS variables a los
pardmetros de saturacion de oxigeno en diferentes Organos o ninguna correlacion en
absoluto (168, 198, 201, 202). Recientemente, Olbrecht y colaboradores, demostraron
que la bSo2 permanece sin cambios en eventos de presion arterial baja, lo que sugiere que
la relacion de suministro y demanda de oxigeno cerebral se conserva en estos casos, 0
que presiones arteriales bajas estan dentro de los pardmetros de autorregulacion cerebral
para el flujo sanguineo (203). Las alteraciones en la rSo2 pueden reflejar cambios locales,
pero pueden no correlacionarse con la saturacion de oxigeno de otros organos o la
hipoperfusion (204). Por lo tanto, es esencial tener una monitorizaciéon somatica, como se

demostrd en este estudio.

4. Factores de riesgo independientes para el desarrollo de IRACC

El analisis de regresion logistica multivariante reveld una edad avanzada y un
tiempo de CBP prologando significativamente correlacionados con IRACC en el
postoperatorio. Estos hallazgos estan respaldados por los datos actuales, que informan la
etiologia de IRACC posoperatoria como multifactorial (148). En primer lugar, la edad es
un factor de riesgo independiente reconocido para IRACC postoperatoria. Incluso es una
variable consistente en varios modelos de riesgo para predecir IRACC, como la
puntuacién de la Society of Thoracic Surgeons, EuroSCORE y la puntuacion de la edad,
la creatinina, la fraccion de eyeccion (205). En segundo lugar, la CEC implica un estado

fisiopatologico que implica una serie de factores: la activacion de una respuesta
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inflamatoria sistémica, activaciéon del sistema del complemento, coagulopatia, flujo
sanguineo no pulsatil que produce cambios en el tono vasomotor renal e isquemia renal,
generacion de microémbolos y hemolisis. Esta situacion se magnifica siempre que la
duracién del tiempo de CEC aumente (206). Ademads, existe un impacto diferencial del
tipo de cirugia en la IRACC. De hecho, la asociacion entre operaciones combinadas (es
decir, CABG Yy cirugia valvular) y las mayores tasas de IRACC no es sorprendente y se
ha demostrado previamente, ademas de haber quedado demostrado en este estudio (207).
Dependiendo de sus multiples modificaciones en las definiciones y clasificaciones, la
incidencia de IRACC varia ampliamente desde el 7% al 40%, de acuerdo con estudios
previos (86, 110, 144, 208, 209). La incidencia de IRACC postoperatoria en este estudio
fue del 28,9%, lo que se correlaciona con los datos actualmente informados, lo cual
podria estar relacionado con la aplicacion de estrategias centradas en la reduccion de la
IRACC, como asegurar una presion de perfusion adecuada, optimizar el gasto cardiaco,

mejorar el reabastecimiento hidroeléctrico y evitar los medicamentos nefrotoxicos.

5. Actuales controversias y la importancia del NIRS

Durante y después de una cirugia cardiaca, hay un estado de inestabilidad
hemodindmica y de oxigenacion sistémica. Las guias actuales enfatizan el logro de una
perfusion tisular adecuada y un metabolismo sistémico de oferta y demanda de oxigeno
guiado por una estrategia llamada terapia dirigida por objetivos. Esta terapia monitoriza
parametros directos e indirectos tales como indice cardiaco, lactato, PAM y SvO2, que se
ha demostrado mejoran los resultados después de la cirugia cardiaca. Sin embargo, esta

estrategia solo refleja los pardmetros globales de la perfusion sistémica. Los niveles
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regionales de oxigenacion y perfusion tisular son diferentes segtin los diferentes 6rganos
(por ejemplo, el consumo de oxigeno es mayor en el corazén que en cualquier otro
organo) (170). EI NIRS intenta superar estas limitaciones de los pardmetros indirectos de
perfusion y oxigenacion. El NIRS proporciona una herramienta no invasiva para la
terapia dirigida por objetivos, el cual proporciona una evaluacion en tiempo real de la
saturacion regional de oxigeno. Puede detectar importantes alteraciones en las
perfusiones del lecho tisular de 6rganos criticos, incluido el rifién (182).

Aun hacen falta niveles criticos validados para la kSo2. De hecho, la definicion de
mediciones NIRS patoldgicas no es consistente entre los estudios, que van del 50% al
80%, y esos estudios no tienen en cuenta la magnitud y la duracion de esas
desaturaciones (210). La disminucion de AUC desde la linea de base parece ser un mejor
pardmetro que las mediciones de NIRS aisladas, como valores minimos de rSo2 o
diferentes porcentajes de desaturaciones porque tiene en cuenta no solo la magnitud sino
también la duracién de esa desaturacion. Los biomarcadores urinarios al igual que la
kSo2 distinguieron los resultados en el periodo postoperatorio temprano después de la
cirugia cardiaca pediatrica (208). Sin embargo, a diferencia de los biomarcadores, que no
se pueden medir de forma continua y generalmente requieren una cantidad sustancial de
dinero y tiempo para su ensayo y analisis, el NIRS permite una monitorizacion no

invasiva y en tiempo real (192).

6. Aplicaciones de los resultados

Considerando que el pico de la Cr podria observarse hasta 7 dias después de la

cirugia (segin la definicion de Criterios KDIGO para la IRACC) y las mediciones de
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NIRS solo se registraron durante las primeras 48 horas postoperatorias, las mediciones de
kSo2 proporcionan un periodo de tiempo para tomar respuestas rapidas. Este hallazgo es
el principal beneficio y la mayor ventaja significativa que ofrece esta nueva técnica.
Mejora no solo la identificacion temprana actual, sino que también proporciona un
marcador no invasivo en tiempo real que puede servir como parametro para prevenir la
IRACC. Si la kSo2 cae por debajo del 65% del valor umbral o disminuye mas del 20%
del valor de referencia, a partir de 2,2 minutos en estas condiciones, el incremento del
riesgo de IRACC ya es significativo.

La Cr ofrece poca o ninguna informacion sobre la perfusion renal y la
administracién de oxigeno. Por el contrario, kSo2 proporciona una evaluacion continua,
en tiempo real, no invasiva del equilibrio entre el suministro y la demanda de oxigeno en
el rifdn, que se correlaciona con la perfusion regional del rifidon. Este estudio ha
demostrado que la KSo2 para detectar la IRACC de manera mas precoz que la Cr, y
ademas sus medidas son adecuadas para una terapia dirigida a objetivos, permitiendo un
periodo de tiempo limitado para tomar respuestas rapidas o tratar deficiencias en la
perfusion renal antes que el fallo renal puede ocurrir de manera irreversible.

La adicién de kSo2 a los biomarcadores podria permitir la monitorizacion en
tiempo real y mejorar la deteccion de IRACC. Ademads, la monitorizacion del NIRS seria
muy util en pacientes de edad avanzada con un tiempo prolongado de CEC para detectar
IRACC temprano. La kSo2 no debe disminuir mas de 65% desde el valor umbral
absoluto, 0 >20% desde la linea de base durante el periodo postoperatorio, especialmente
en pacientes de edad avanzada con tiempos de CEC mas largos.

Puede ser factible introducir este método para la identificacion temprana de la
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IRACC postoperatoria, considerando que puede reducir los costos a pesar de lo costoso
del equipo y los sensores. La identificaciéon temprana de la IRACC postoperatoria a
través de las mediciones de NIRS puede reducir la estancia en UCI y la duracion de la
estancia hospitalaria relacionada con la IRACC. Walsh D, et al. en un estudio de andlisis
de coste, demostraron un ahorro significativo al usar INVOS en el manejo tanto de la
cirugia cardiaca de revascularizaciéon miocardica aislada como la mixta (211). Ademas,
Murkin JM et. Al demostraron que el tratamiento de los descensos en la rSo2 se asocia
con una menor duracién de la estancia en UCI y, por lo tanto, una reduccién en el costo

de la atencion sanitaria (212).

7. Limitaciones del estudio

Este estudio tiene algunas limitaciones. Es un estudio de un solo centro con una
muestra relativamente pequefia de pacientes, aunque se informaron estudios similares con
un nimero similar de pacientes. Las desaturaciones severas de KSo2 fueron poco
comunes. Sin embargo, el numero de eventos fue suficiente para realizar un analisis de
regresion. Seria interesante un gran estudio multicéntrico con una poblacion heterogénea
y con eventos de desaturacion de kSo2 més severos. Ademads, se debe considerar un
estudio de costo-efectividad que aborde la viabilidad de la introduccion de esta nueva
estrategia en la atencion diaria.

La IRACC es una complicacién bien conocida de gran importancia clinica
relacionada con altas tasas de mortalidad, como se demostré en este estudio, en el cual, a
pesar del pequefio numero de pacientes necesarios para obtener un resultado

estadisticamente significativo, las tnicas dos muertes registradas fueron en el grupo

117



Discusion

IRACC, uno de los cuales ocurriéo durante los primeros 30 dias después de la cirugia.
Dado que los descensos en la kSo2 postoperatoria esta relacionada con el desarrollo de
IRACC, también podria estar relacionada con la mortalidad postoperatoria. Se requiere
un mayor niimero de pacientes para comprobar esta relacion.

Por ultimo, la medicion de NIRS puede alterarse por la alta concentracion de
bilirrubina conjugada, la cantidad de pigmento de la piel y cualquier fuente externa de luz
que pueda influir o alterar la deteccion de la sefial. A su vez, el sensor NIRS disponible
solo puede medir el nivel regional de saturacion de oxigeno tisular de 3 cm a 4 cm por
debajo del area del tejido local (174). Como resultado, tuvimos que excluir aquellos
pacientes con profundidades renales > 4 cm. La profundidad renal promedio para la
poblacion de estudio fue de 1,7 cm para el rifion derecho y de 1,9 cm para el rifion
izquierdo. Es necesario un sensor que permita una monitorizacion mas profunda para
incluir pacientes con distancias renales mas profundas, como las de la poblacion general,
dado que la obesidad es un factor muy comun en nuestra poblacion. A pesar de estas
limitaciones, este estudio proporciona una vision util de la incidencia de IRACC

postoperatoria y su relacion con la bSo2 y la kSo2 en cirugia cardiaca adulta.
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La monitorizacion continua del NIRS renal podria ser una herramienta no
invasiva prometedora para predecir IRA durante el periodo postoperatorio de cirugia
cardiaca adulta porque la monitorizacion posoperatoria de la kSo2 esta relacionada con el
desarrollo de IRA después de la cirugia cardiaca en adultos. Nuestros hallazgos sugieren
que la kSo2 no debe disminuir> 20% con respecto a la linea de base durante el periodo
postoperatorio para prevenir IRA. También seria interesante saber si ciertas medidas
terapéuticas, como la optimizacion del gasto cardiaco, pueden mejorar la kSo2. Se
necesita un ensayo clinico adicional en el que el objetivo sea evaluar las medidas
terapéuticas para mantener una kSo2 normal en comparacion con el tratamiento estandar

y determinar los factores que influyen en el desarrollo de IRACC.
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ANEXO I

Informe de la Comision de Investigacion del Hospital Clinico Universitario de

Valladolid
! I
Cédigo: [ FO-P07-10
< aw DOCUMENTO DE INFORME Edicién: | 02 “
FAVORABLE DE LA CINV PARA SU  [unidad |iHcuv B O sacyl
R M:ﬂunm ENVIO AL CEIC Fecha: |15/10/2015
— Pag.: 1de1

D. DAVID ANDALUZ OJEDA, Presidente de la Comision de Investigacion del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid, una vez revisado el proyecto:

Titulo: “Uso del NIRS regional como predictor de la aparicion de la Insuficiencia Renal Asociada

a Cirugia Cardiaca”.

Investigador Principal: D2 CHRISTIAN ORTEGA LOUBON.

Equipo Investigador: D. Manuel Fernandez Molina, D2 Lucia Pafieda Delgado.
Servicios Implicados: Servicio de Cirugia Cardiaca y Servicio de Reanimacién Cardiaca.

Informa que la Comisi6n de Investigacién ha decidido:

EI INFORME FAVORABLE del Proyecto para su envio al CEIC.

En Valladolid a, 31 de Enero de 2017

oTAL CLNCO L
V@g HOSFTA

_gsidg te dejla Comision de Investigacion

" Fdo.: David Andaluz Ojeda.

CINV 17-03
Observaciones:
- Se aconseja almacenar la i i i N .
(SGDI) ) enar la informacién clinica en el Sistema de Gestion de Datos para Investigacion
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ANEXO II

Informe del Comité Etico de Investigacién ClinicaArea de Salud de Valladolid - Este

<8 sy

. COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE (CEIC-VA-ESTE-HCUV)

Valladolid a 23 de marzo de 2017

En la reunién del CEIC AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 23 de marzo de
2017, se procedié a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

USO DEL NIR
oeeey S REGIONAL COMO | 1 . cLRISTIAN ORTEGA LOUBON
PREDICTOR DE LA APARICION
EQUIPO: MANUEL FDEZ. MOLINA,
DE LA INSUFICIENCIA RENAL N
CINV | ASOCIADA A Ciructa LUCIA PANEDA DELGADO
CIRUGIA CARDIACA

17-03
CARDIACR RECIBIDO: 09-03-2017

A continuacién les sefalo los acuerdos tomados por el CEIC AREA DE SALUD
VALLADOLID - ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacién espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccion de
datos de cardcter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo. " oy

T%WAFW%/

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIC Area de Salud Valladolid Este -
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia

Facultad de Medicina,

Universidad de Valladolid,

¢/ Ramoén y Cajal 7,

47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077

BES
5L junta de
Castilla y Leon
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HCUV -54

ANEXO III

Informe de Conformidad de la Direccion del Centro

~ GE/
</

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO

Avda Rameén y Cajal, 3

Tell 983 42 00 00

47003 - VALLADOLID

‘2*3 Sacyl

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don Francisco Javier Vadillo Olmo,

Director Gerente del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid,

CODIGO TITULO INVESTIGADOR PRINCIPAL
HOSPITAL SERVICIO
PROMOTOR
USO DEL NIRS REGIONAL COMO | P CHRISTIAN ORTEGA LOUBON
17-584 PREDICTOR DE LA APARICION DE LA | EQUIPO: MANUEL FDEZ. MOLINA,
INSUFICIENCIA RENAL ASOCIADA A | LUCIA PANEDA DELGADO
CINV 17-03 | CIRUGIA CARDIACA CIRUGIA CARDIACA
RECIBIDO: 09-03-2017

En relacién con el citado Proyecto de Investigacion, de acuerdo a la evaluacion favorable a su
realizacion en este Hospital por parte del CEIC Area Valladolid Este en su sesién del 23-03-2017.

Se Informa favorablemente la realizacién del dicho estudio en el Hospital Clinico Universitario de

Valladolid,

Lo que firma en \falladolid, a 23 de marzo de 2017

EL DIRECTOR

D. Francisco Javi

[

w[J Junta de
Castillay Leén
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ANEXO IV

Certificado de Presentacion Cientifica en el XXIV Congreso de la SECTCV

XXIV Congreso Nacional

DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE CIRUGIA
TORACICA-CARDIOVASCULAR

@ Murcia « 30 de mayo al 2 de junio - 2018

CERTIFICADO DE COLABORACION CIENTIFICA

Christian Ortega Loubon, Manuel Fernandez Molina, Lucia Pafieda Delgado, Barbara Segura Méndez, José Ramén Echevarria, Mireia
Fernandez Gutierrez, Salvatore Di Stefano, Nuria Arce, Miriam Blanco Saez, Gregorio Laguna, Pablo Jorge Monjas, Inmaculada Fierro,
Eduardo Tamayo

han presentado la comunicacion tipo ORAL titulada:

Saturacion Renal de Oxigeno como factor de riesgo independiente para la Lesion Renal Aguda
Relacionada a Cirugia Cardiaca en Adultos

en el XXIV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular celebrado en
Murcia durante los dias 30 de mayo al 2 de junio de 2018

En Murcia a 2 de junio de 2018

Dr. Eergio Céanovas Dr. JM Arribas
Presidentes del Comité Organizador
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ANEXO V

Consentimiento informado de los pacientes para participar en el estudio por escrito
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Codigo: FO-P-07-04
" DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO Cdicion: o1
. INFORMADO PARA INVESTIGACION C’LINICA ) )

QUE NO IMPLIQUE MUESTRAS BIOLOGICAS | "¢ M ‘. Sacyl
oo oo | HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID | Fecha: 15/ 08/201 ST 8
Version 6 de 22-09-2015

Pag.: 162 de 167

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA QUE
NO IMPLIQUE MUESTRAS BIOLOGICAS

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
Version 6 de 22-09-2015

SERVICIO: Cirugia Cardiaca / Anestesia y Reanimacion Cardiaca
INVESTIGADOR RESPONSABLE: Christian Ortega Loubon
TELEFONO DE CONTACTO: 617924077 EMAIL: christlord26@gmail.com

NOMBRE DE LA LINEA DE TRABAJO: Uso del NIRS regional como predictor de la aparicién de
la Lesiéon Renal Aguda Asociada a Cirugia Cardiaca

VERSION DE DOCUMENTO: (NGmero de versién, fecha):

1) Finalidad de la linea de trabajo propuesta:

determinar si los cambios en la Saturacion tisular regional a nivel cerebral y renal se
relacionan con la aparicidon de lesion Renal Aguda Asociada a Cirugia Cardiaca.

Il) Algunas consideraciones sobre su participacion:

Es importante que Vd., como participante en esta linea de trabajo, conozca varios aspectos

importantes:

Los pacientes no se someteran a ninguna intervencion adicional a la cirugia cardiaca programada.
Simplemente, se le realizard una ecografia renal el dia antes de la cirugia para cuantificar la
profundidad de ambos rifiones desde la piel, y localizar donde se colocaran las pegatinas del
monitor del NIRS (INVOS), y a la vez, medir la Saturacion de oxigeno tanto a nivel cerebral como
renal. El dia de la cirugia programada, antes de someterse a la induccién anestésica, los
pacientes seran conectados a un monitor de NIRS a través de sensores colocados a la derecha y
la izquierda de la frente y a ambos lados de la zona de flanco que se superpone a la zona renal a
fin de monitorizar la saturacion de oxigeno regional (rSO2) en este caso renal, marcadas

previamente el dia anterior a la cirugia.
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A) Su participacion es totalmente voluntaria. Dentro del proceso de asistencia hospitalaria por su
enfermedad, se realizara una encuesta clinica. Esta encuesta no interferira con los procesos

diagnésticos o terapéuticos que usted ha de recibir por causa de su enfermedad

B) Puede plantear todas las dudas que considere sobre su participacion en este estudio.

C) No percibira ninguna compensacion econémica o de otro tipo por su participacion en el estudio.
No obstante, la informaciéon generada en el mismo podria ser fuente de beneficios comerciales. En
tal caso, estan previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la

poblacion, aunque no de forma individual en el participante.

D) La informacién obtenida se almacenara en una base de datos, en soporte informatico,
registrada en la Agencia Espafiola de Protecciéon de Datos, segun lo indicado en la legislacién
vigente sobre proteccion de datos de caracter personal (Ley Organica 15/1999), de 13 de

diciembre). Los datos registrados seran tratados estadisticamente de forma codificada.

E) En todo momento el participante tendra derecho de acceso, rectificacion o cancelacion de los
datos depositados en la base de datos siempre que expresamente lo solicite. Para ello debera
ponerse en contacto con el investigador principal. Los datos quedaran custodiados bajo la

responsabilidad del Investigador Principal del Estudio, Dr. Christian Ortega Loubon.

F) Los datos seran guardados de forma indefinida, lo que permitirda que puedan ser utilizados por
el grupo del investigador principal en estudios futuros de investigacion relacionados con la linea
de trabajo arriba expuesta. Dichos datos podran ser cedidos a otros investigadores designados
por el Investigador Principal para trabajos relacionados con esta linea, siempre al servicio de
proyectos que tengan alta calidad cientifica y respeto por los principios éticos. En estos dos
ultimos casos, se solicitara antes autorizacion al CEIC (Comité Etico de Investigacion Clinica) del
Area de Salud Valladolid Este.

G) La falta de consentimiento o la revocacion de este consentimiento previamente otorgado no

supondra perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.

H) Es posible que los estudios realizados aporten informacién relevante para su salud o la de sus
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I) Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para

completar o actualizar la informacién asociada al estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

Estudio SATURACION RENAL DE OXIGENO COMO NUEVO MARCADOR PARA LA
INSUFICIENCIA AGUDA ASOCIADA A LA CIRUGIA CARDIACA EN EL ADULTO

Yo,

(nombre y apellidos de paciente 6 representante legal)

He leido la informacion que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacion que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado del estudio con

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.

3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para participar en esta investigacion.
Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID contacten conmigo

en el futuro en caso de que se necesite obtener nuevos datos. ...Sl..... NO (marcar con una X lo que
proceda)

Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID contacten conmigo
en caso de que los estudios realizados sobre mis datos aporten informacion relevante para mi salud o la de
mis familiares ...Sl..... NO (marcar con una X lo que proceda)

Una vez firmada, me sera entregada una copia del documento de consentimiento.

FIRMA DEL PACIENTE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA
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Sacyl

SANDAD DE CASTILLA Y LEON

Version 6 de 22-09-2015

Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este estudio al paciente nombrado anteriormente

y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en nombre del paciente.

FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO (CONTACTAR CON EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo revoco el consentimiento de

participacion en el estudio, arriba firmado con fecha

Firma:
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Perioperative Management

Postoperative kidney oxygen saturation as a novel marker
for acute kidney injury after adult cardiac surgery

Christian Ortega-Loubon, MD, MEd,* Manuel Fernandez-Molina, MD,* Inmaculada Fierro, PhD,"
Pablo Jorge-Monjas, MD, PhD, Yolanda Carrascal, MD, PhD," José 1. Gémez-Herreras, MD, PhD,“ and

Eduardo Tamayo, MD, PhD®

ABSTRACT

Objective: Acute kidney injury is a severe complication and one of the stronger
risk factors for death in patients undergoing cardiac surgery. The relationship be-
tween postoperative brain oxygen saturation and kidney oxygen saturation with
acute kidney injury in adults undergoing cardiac surgery has not been determined.
We designed a single-center prospective study to determine if the continuous
monitoring of postoperative brain oxygen saturation and kidney oxygen saturation
could predict postoperative acute kidney injury.

Methods: We conducted a prospective open cohort study from January to
September 2017. The primary outcome was postoperative acute kidney injury us-
ing the Kidney Disease: Improving Global Outcomes criteria. Brain oxygen satu-
ration and kidney oxygen saturation, the metrics of which were area
measurements (%-min), were recorded during the surgery and the first 48 hours
after the cardiac procedure. Receiver operating characteristic curve analysis was
used to evaluate the predictive power of kidney oxygen saturation for acute kidney
injury.

Results: A total of 121 consecutive patients were enrolled. Thirty-five patients
(28.9%) developed acute kidney injury. Brain oxygen saturation showed no sta-
tistical difference in both groups; however, kidney oxygen saturation was related
to acute kidney injury (P = .001). Receiver operating characteristic curve analysis
showed that kidney oxygen saturation could predict the risk of acute kidney injury.
Kidney oxygen saturation less than 65% (area under the curve-receiver operating
characteristic, 0.679 £ 0.054, 95% confidence interval, 0.573-0.785, P = .002)
and 20% decrease from baseline (area under the curve-receiver operating charac-
teristic, 0.639 £ 0.059, 95% confidence interval, 0.523-0.755, P = .019) showed
the better performance, respectively.

Conclusions: Postoperative kidney oxygen saturation is related to the develop-
ment of cardiac surgery—associated acute kidney injury. Continuous kidney satu-
ration monitoring might be a promising, noninvasive tool for predicting acute
kidney injury during the postoperative period for adult patients after cardiac sur-
gery. (J Thorac Cardiovasc Surg 2018; Il :1-12)

Acute kidney injury (AKI) is a severe complication and one
of the stronger risk factors for death in patients undergoing
cardiac surgery, with an incidence ranging from 8.9% to
42.5%, depending on the definition.’ It is a frequent and

From the “Department of Cardiac Surgery and Anesthesiology and Critical Care,
Clinic University Hospital of Valladolid, Valladolid, Spain; and Department of
Health Science, Universidad Europea Miguel de Cervantes, Valladolid, Spain.

Support was provided solely from institutional and/or departmental sources.

B | kSO2:

1l <65% threshold value
" N > 20% decline from baseline
] bl

CSA-AKI

kSo, desaturation significantly increases the risk of
CSA-AKI.

Central Message

Postoperative kidney oxygen desaturation is
related to CSA-AKI. Its continuous monitoring
could be a real-time tool for predicting AKI.

Perspective

Absolute kidney oxygen desaturations less than
65% or decreases greater than 20% from base-
line during the postoperative period are novel
markers for developing postoperative CSA-
AKI. Continuous kidney oxygen saturation
monitoring could be a real-time, noninvasive
strategy to improve AKI detection, allowing
prompt appropriate responses.

Received for publication Feb 22, 2018; revisions received Sept 6, 2018; accepted for
publication Sept 28, 2018.

Address for reprints: Christian Ortega-Loubon, MD, MEd, Cardiac Surgery Depart-
ment, Clinic University Hospital of Valladolid, Ramén y Cajal Ave, Valladolid
47003, Spain (E-mail: christlord26 @gmail.com).
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Abbreviations and Acronyms
AKI = acute kidney injury
AUC-ROC = area under the curve-receiver
operating characteristic

bSo, = brain oxygen saturation

CI = confidence interval

CPB = cardiopulmonary bypass
CSA-AKI = cardiac surgery—associated acute

kidney injury
euroSCORE = European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation

ICU = intensive care unit

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global
Outcomes

kSo, = kidney oxygen saturation

MAP = mean arterial pressure

NIRS = near-infrared spectroscopy

OR = odds ratio

PMV = prolonged mechanical ventilation

ROC = receiver operating characteristic

rSo; = regional oxygen saturation

SCr = serum creatinine

Svo, = venous oxygen saturation

severe complication of cardiac surgery, and cardiac surgery
itself is the second most common cause of AKI in the inten-
sive care unit (ICU). This association is what led to the term
“cardiac surgery—associated acute kidney injury” (CSA-
AKI).”

Many efforts have been directed to the development and
validation of novel predictor scales. However, all of them
have limitations. Current predictor scales are based on
serum creatinine (SCr), which is affected by factors such
as age, sex, ethnicity, muscle mass, and intravascular vol-
ume, regardless of renal function. Furthermore, SCr does
not increase until 50% of the renal function is lost, which
can limit and even delay its detection.’ Several biomarkers,
such as neutrophil gelatinase-associated lipocalin, cystatin
C, kidney injury molecule 1, and interleukin 18, have
been shown to facilitate early diagnosis.” Nevertheless,
their levels increase 2 to 6 hours after surgery.” Although
these biomarkers may be the most sensitive means of
CSA-AKI early detection, they cannot be detected faster
or measured continuously to monitor renal function in
real time, which is needed to optimize renal function. It is
essential to identify these high-risk patients early to allow
prompt and appropriate responses.” The ideal measure
would be a continuous, noninvasive monitor to observe
any immediate alterations related to the higher incidence
of CSA-AKI, thus allowing clinicians a chance to avoid it.

Near-infrared spectroscopy (NIRS) is a noninvasive tech-
nique that continuously measures the difference between

oxygenated and deoxygenated hemoglobin within a
regional tissue area, obtaining the regional oxygen satura-
tion (rSo,).” Different from SCr, NIRS measurement is
limited by its depth of penetration. Other factors potentially
impairing NIRS measurement are high concentration of
conjugated bilirubin, amount of skin pigment, and any
external source of light that may influence or disturb the
signal detection.” In cardiac surgery, NIRS is usually used
to monitor brain oxygen saturation (bSo,). Intraoperative
brain desaturation is related to an increased risk of cognitive
decline’ and intraoperative kidney oxygen desaturation to
postoperative AKI in adult patients.'” However, there may
be no significant changes in bSo, with significant decreases
observed in kidney oxygen saturation (kSo,) or other so-
matic rSo, during crossclamp.'' The relationship between
postoperative kSo, and AKI in adults undergoing cardiac
surgery has not been determined, because most studies
have only focused on intraoperative period monitoring,
leaving the direct influence in the postoperative time span
unknown.

We hypothesize that postoperative kSo, may be most
closely related to postoperative CSA-AKI than bSo,. This
study aims to determine if the continuous monitoring of
postoperative bSo, and kSo, can predict and serve as a
parameter for the prevention of postoperative CSA-AKI.

MATERIAL AND METHODS
Study Design

This study (identification number PI 17584, CINV 17-03) received full
approval by both the local Institutional Research Review Committee and
the Clinical Research Ethic Committee; the latter consists of 15 members.
They waived the patient informed consent requirement; however, all pa-
tients gave their written consent for storing their data in an anonymous
form in the hospital database for scientific purposes at the time of hospital
admission, in accordance with the Spanish law regulating personal privacy
matters.

We designed a prospective open cohort study to assess if continuous
brain and kidney NIRS records during the surgery and the first 48 hours
of the postoperative period correlate with CSA-AKI using the Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria (ie, an increase in SCr
by >0.3 mg/dL or greater within 48 hours; or an increase in SCr to >1.5
times baseline, within 7 days after surgery).'”> We used the SCr levels ob-
tained at the hospital admission evaluation, and the peak SCr levels reached
up to 7 days of the postoperative course.

This study was carried out from January to September 2017 in the Clinic
University Hospital of Valladolid, Spain.

Near-Infrared Spectroscopy Measurements

bSo, and kSo, were monitored with NIRS (INVOS 5100C; Medtronic,
Inc, Minneapolis, Minn) during the surgery and the first 48 hours after car-
diac procedure. Thus, the NIRS monitoring phase for CSA-AKI lasts
48 hours after cardiac surgery, but the observation phase spanned 7 days
after the cardiac intervention. Before the induction of anesthesia, NIRS
sensors were placed on both sides of the forehead and on both sides of
the flank area that overlies the kidney previously marked under ultrasound
guidance to monitor the kSo,."’

A baseline rSo, value was determined in each patient before the surgery
without the administration of any anesthetic drugs or supplemental oxygen
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that could modify its real value. Both bSo, and kSo, were recorded every
30 seconds during the intraoperative and postoperative period, and up to
48 hours after cardiac surgery. These values represent the intraoperative
and postoperative NIRS measurements.

Recorded rSo, data were analyzed using INVOS Analytics Tools soft-
ware (Medtronic, Inc). The operative variables were any bSo, and kSo, de-
saturations below 70%, 65%, 60%, and 55% threshold values, as well as
declines of bSo, and kSo, greater than 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, and
30% from the patient-specific baseline value. We analyzed the area
(%-min), which accounts for both the intensity of the desaturation from
a defined value (from a fixed threshold value or the patient-specific baseline
value) and the duration of that desaturation.

No intervention was attempted when desaturations were recorded. How-
ever, in cases in which there were intense bSo, and kSo, desaturations,
appropriate measures were taken to optimize the hemodynamic data of
the patients.

Study Patients

A total of 121 consecutive patients scheduled for elective cardiac sur-
gery under cardiopulmonary bypass (CPB) were enrolled. Exclusion
criteria were prior renal insufficiency, off-pump surgery, urgent/emergency
surgery, kidney transplant, and kidney depth 4 cm or greater from the
skin.'”

Study Variables

Demographic data included age, sex, body mass index, diabetes melli-
tus, hypertension, peripheral vascular disease, left ventricle ejection frac-
tion, logistic European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(euroSCORE), kidney depth, baseline bSo,, kSo,, preoperative hemoglo-
bin, preoperative SCr, and estimated glomerular filtration rate. The esti-
mated glomerular filtration rate was calculated using the Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration formula. Laboratory postoperative
parameters were collected during the following stages of the study: ICU
admission, 6 hours, 12 hours, 24 hours, and 48 hours postoperatively.

The primary outcome was any degree of postoperative CSA-AKI
defined by the KDIGO criteria. Secondary outcomes included major
adverse cardiac and noncardiac events, such as reoperation, sepsis, low car-
diac output, vasoplegia, pneumonia, prolonged mechanical ventilation
(PMV), excessive bleeding, massive transfusion, mortality, ICU stay, and
length of hospital stay.

Definitions

Patients with a cardiac index less than 2.2 uL/min/m” were deemed to
have low cardiac output. Vasoplegia was defined as a normal cardiac index
with a requirement of 1 or 2 vasopressors to maintain a mean arterial pressure
(MAP) of approximately 70 mm Hg.'* PMV was considered greater than
48 hours.'* Excessive bleeding was considered if more than 1000 mL in
the first 12 to 24 postoperative hours was lost, and massive transfusion meant
more than 10 units of allogeneic blood products were required."

Statistical Analysis

Categoric variables are reported as percentages, and continuous vari-
ables are reported as the mean =+ standard deviation or median (interquar-
tile range) as appropriate, attending normal distribution. The assumption of
normality was evaluated using the Shapiro—Wilk or Kolmogorov—Smirnov
test.

The associations between CSA-AKI and other variables were identified
using the chi-square or Fisher exact test (when the expected frequencies
were <5) for categoric variables, and the Student ¢ test or the Mann—
Whitney U test was used for continuous variables according to normality
criteria.

Variables were included in univariate logistic regression analysis, and
bootstrapping was performed to derive 95% confidence intervals (CIs)

for estimates. A multivariable logistic regression model was developed us-
ing a stepwise selection of predictors for CSA-AKI. The logistic regression
was repeated with the variables that had been significant in the previous
analysis. Variables selection and weighting were further checked by boot-
strapping sampling. Internal validation processes were performed using
bootstrapping, random sampling with 100-fold cross-validation.

Accuracy was measured by the area under the curve-receiver operating
characteristic (AUC-ROC) curve analysis. To determine the best predictive
threshold value of the AUC-ROC curve, the analysis was performed at
every threshold value and every decline from the baseline value.

Correlations were used to determine the relationship between bSo, and
kSo,. The odds ratio (OR) with 95% CI and P values were reported. Data
were analyzed using IBM SPSS Statistics for Windows version 24.0 soft-
ware (IBM Corp, Armonk, NY).

RESULTS

A total of 35 patients (28.9%) developed CSA-AKI. The
median age was 70 years (interquartile range, 64-75), and
47.1% of the patients (n = 57) were female. Preoperative,
intraoperative, and postoperative data are listed in Table
1, and postoperative outcomes are shown in Table 2.

Spearman’s rho correlations were used to determine the
relationship between bSo, and kSo, (not normally distrib-
uted variables). bSo, from both left and right forehead sites
were highly correlated (P = .827), similarly to kSo, from
both left and right flank areas (P = .814). However, bSo,
and kSo, were weakly correlated from each other at any
side (bSo, L/kSo, L, P = .375; bSo, L/kSo, R, P = .401;
bSo, R/kSo, L, P = .321; bSo, R/kSo, R, P = .403;
Table 3).

Kidney Oxygen Saturation Analysis

Table 4 reports the area analysis for bSo, and kSo, during
the intraoperative and postoperative periods.

Concerning kSo, during the postoperative extent, pa-
tients with CSA-AKI had higher median desaturations at
each threshold value (ie, <70%, <65%, <60%, and
<55%) and higher decreases from baseline value compared
with patients without CSA-AKI (Table 3). kSo, less than
70%, 65%, 60%, and 55% was related to CSA-AKI
(P =.005, P =.001, P =.001, and P = .013, respectively).
The declines of kSo, greater than 15%, 20%, 25%, and
30% from baseline value were significantly related to
CSA-AKI during the postoperative course (P = .050,
P =.013, P <.001, and P = .009, respectively; Table 4).

The univariate analysis showed that a postoperative
decrease in kSo, greater than 25% from the baseline value
was related to CSA-AKI (OR, 3.90; 95% CI, 1.68-9.02).
Although multivariable analysis showed a decrease in
kSo, greater than 20% from baseline as a risk of CSA-
AKI (2.707; 95% CI, 1.07-6.81), the postoperative decline
in kSo, greater than 25% from baseline remained the stron-
gest risk factor with the highest OR of any value (3.60; CI,
1.46-8.85; Table 5).

The probability of postoperative CSA-AKI was signifi-
cantly higher in patients with absolute kSo, desaturations
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389 TABLE 1. Preoperative, intraoperative, and postoperative characteristics according to the presence of cardiac surgery—associated acute kidney 453
390 injury 454
gg; Variables Overall (n 121) Non-CSA-AKI (86) CSA-AKI (35) P value jgg
393 Preoperative data 457
394 Demographic data 458
ggg Age, y, median (IQR) 70 (64-75) 68 (61-74) 72 (67-76) 047 05 223
397 Female 57 (47.1) 41 (47.7) 16 (45.7) .845 461
308 BML, kg/m’, mean  SD 27.0 £3.7 269 +£338 272 £35 624 462
399 euroSCORE 1II, median (IQR) 2.9 (1.5-4.7) 2.4 (1.3-4.1) 3.7 (2.4-5.9) 004 463
400 Comorbidities 464
401 Smoker 49 (40.5) 32 (37.2) 17 (48.6) 248 465
402 Current smoker 11 9.1) 9(10.5) 2(5.7) 508 466
282 Hypertension 89 (73.6) 60 (69.8) 29 (82.9) 139 ig;
405 Diabetes mellitus 24 (19.8) 15(17.4) 9 (25.7) 301 469
406 Dyslipidemia 72 (59.5) 49 (57.0) 23 (65.7) 375 470
407 COPD 12 (9.9) 447 8(22.9) .005% 471
408 Coronary artery disease 47 (38.8) 29 (33.7) 18 (51.4) .070 472
409 Valve disease 102 (84.3) 71 (82.6) 31 (88.6) 410 473
410 Peripheral vascular disease 5(4.1) 3 (3.5) 2 (5.7) .626% 474
411 Prior cardiac surgery 5(4.1) 4 (4.7 129 1.000% 475
Prior stroke 7 (5.8) 3(3.5) 4 (11.4) .106* 476

AF 50 (41.3) 32 (372) 18 (51.4) 150 477

NYHA 3 52 (43.0) 40 (46.5) 12 (34.3) .099* jgg

NYHA 4 5@4.1) 2(2.3) 3 (8.6) 480

Left ventricular dysfunction (LVEF <50%) 22 (18.2) 15 (17.4) 7 (20.0) 741 481

Intraoperative data 482

CPB time, min, median (IQR) 109.0 (90.5-139.0) 96.0 (81.8-130.5) 134.0 (120.0-170.0) <.001 483

Aortic crossclamp time, min, median (IQR) 80.0 (63.0-110.5) 74.5 (60.0-103) 105.0 (85.0-119.0) 001 484

CABG 17 (14.0) 13 (15.1) 4(11.4) 775% 485

s Valve surgery 97 (80.2) 68 (79.1) 29 (82.9) 212 323
404 CABG + valve 19 (15.7) 10 (11.6) 9 (25.7) .050 488
425 Other surgery 11 (9.1) 7 (8.1) 4(11.4) 1.000* 489
426 MAP, mm Hg, median (IQR) 67.4 (61.5-71.6) 67.4 (61.5-71.2) 67.4 (61.5-72.3) 819 490
427 Peak lactate, mmol/L, median (IQR) 4.4 (2.8-26.0) 4.3 (2.7-25.0) 14.0 (2.8-30.0) 256 491
428 Postoperative data 492
429 Minimum cardiac output, L/min/m?, median (IQR) 2.0 (1.8-2.3) 2.1 (1.9-2.3) 1.9 (1.7-2.2) 187 493
430 Svo, (admission), %, mean + SD 752+ 10.3 75.4 £ 10.3 745 + 104 668 494
2?3’; Svo, 6 h, mean + SD 722 + 89 723487 72.0 £ 9.6 838 232
433 Svo, 12 h, mean + SD 67.2 +£8.9 68.8 + 8.6 64.3 +12.8 .023 497
434 Svo, 24 h, mean + SD 65.7+£9.5 67.1 £9.2 62.5+9.7 017 498
435 VIS, median (IQR) 3.0 (0.0-10.5) 0.0 (0.0-6.3) 14.0 (0.0-45.0) <.001 499
436 Oliguria, <30 mL/h~" 18 (14.9) 1(1.2) 17 (48.6) <.001 500
437 CSA-AKI, Cardiac surgery—associated acute kidney injury; IQR, interquartile range; BMI, body mass index; SD, standard deviation; euroSCORE, European System for Cardiac 501
438 Operative Risk Evaluation; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; AF, atrial fibrillation; NYHA, New York Heart Association; LVEF, left ventricular ejection fraction; 502
439 CPB, cardiopulmonary bypass; CABG, coronary artery bypass graft; MAP, mean arterial pressure; VIS, vasoactive inotrope score. *Fisher exact test. 503
440 504
441 505
442 less than 65%, 60%, and 55% (P = .004, P = .020, 20% decline from Dbaseline in kSo, (AUC-ROC, 506
443 P = .039, respectively), and declines of kSo, greater than 0.639 4+ 0.059; 95% CI, 0.523-0.755; P = .019) had the bet- 507
444 20%, 25%, and 30% from baseline (P = .036, P = .005, ter performance, respectively (Table 6). Receiver operating 508
222 P = .036, respectively; Figure 1). Fifty percent of the pa- characteristic curve figures are available in a 55(1)8
447 tients who developed postoperative CSA-AKI underwent Supplementary file. Q2 511
448 a kSo, decline greater than 20% from the baseline value 512
449 for more than 2.2 minutes. Brain Oxygen Saturation Analysis 513
450 ROC curve analysis showed that kSo, could predict the There were no statistically significant differences S14
g; risk of AKI. kSo, less than 65% (AUC-ROC, between any bSo, or kSo, threshold values, or any decline 21(55

0.679 £+ 0.054; 95% CI, 0.573-0.785; P = .002) and a of bSo, or kSo, from baseline and postoperative CSA-AKI
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TABLE 2. Patient postoperative outcomes according to the presence of cardiac surgery—associated acute kidney injury

Variables n 121 (%) Non-AKI (86) AKI (35) P value
Reoperation 11.(9.1) 3@3.5) 8(22.9) 002
Delirium 14 (11.6) 6 (7.0) 8(22.9) 024+
Convulsion 4 (3.3) 2(2.3) 2(5.7) .578*
Sepsis 3(2.5) 0 (0.0) 3(8.6) 023+
Infection 18 (14.9) 9 (10.5) 9(25.7) .033
Arrhythmia 51 (42.1) 32 (37.2) 19 (54.3) .085
Circulatory arrest 3(2.5) 0 (0.0) 3 (8.6) .023*
Low cardiac output 34 (28.1) 17 (19.8) 17 (48.6) 001
Vasoplegia 13 (10.7) 4(4.7) 9 (25.7) .002*
Pneumonia 6 (5.0) 1(1.2) 5(14.3) .008*
PMV 9 (7.5) 1(1.2) 8 (23.5) 2000+
Hepatic dysfunction 19 (15.7) 9 (10.5) 10 (28.6) .013
Massive transfusion 16 (13.2) 5(5.8) 11 (31.4) <.001*
30-d mortality 1 (50.0) 0 (0.0) 1 (100.0) 1.000*
ICU stay, median (IQR) 3.0 (2.0-4.0) 3.0 (2.0-4.0) 4.0 (3.0-6.0) <.001
Length of hospital stay, median (IQR) 12.0 (9.0-15.0) 11.0 (9.0-14.0) 15.0 (10.0-24.0) <.001

AKI, Acute kidney injury; PMV, prolonged mechanical ventilation; /CU, intensive care unit; IQR, interquartile range. *Fisher exact test.

during the intraoperative term. Severe absolute kSo, desatu-
rations less than 55% or declines of kSo, greater than 30%
from baseline were far less common than absolute bSo, de-
saturations and declines of bSo, from baselines during both
the surgery and the postoperative phases. Regarding the
postoperative stage, patients with CSA-AKI had higher me-
dian absolute bSo, desaturations at every threshold value
and higher declines of bSo, from baseline value compared
with patients without CSA-AKI. However, there were no
statistically significant differences between any bSo,
threshold value or any decline of bSo, from baseline and
postoperative CSA-AKI (Table 4).

Patients with CSA-AKI were older (P = .047), had
higher euroSCORE (P = .004), had longer CPB time
(P <.001), had longer aortic crossclamp time (P = .001),
tended to require more vasoactive inotrope support
(P < .001), and required more blood transfusions
(P < .001). The majority of procedures performed were

TABLE 3. Spearman rho correlations between brain oxygen
saturation and kidney oxygen saturation

bSo, left bSo, right kSo, left kSo, right
bSo, left 1.000 0.827* 0.375%* 0.401*
bSo; right 0.827* 1.000 0.321°* 0.403*
kSo; left 0.375°%* 0.321°* 1.000 0.814*
kSo, right 0.401* 0.403* 0.814* 1.000

bSo,, Brain oxygen saturation; kSo,, kidney oxygen saturation. *Data show statistical
significance P <.001.

replacement valve surgeries (80.2%). Nevertheless, there
was no statistically significant difference between the pro-
cedures performed and CSA-AKI, except for the combina-
tion of coronary artery bypass graft and valve replacement
surgery (P = .050).

There were significant differences in laboratory findings
during different moments of the study (Figure 2). Postoper-
ative hemoglobin values were lower in patients with CSA-
AKI during the first 6, 12, and 24 hours after surgery
(P =.002, P = .003, and P = .018, respectively). Lactate
levels, procalcitonin, and high-sensitivity troponin T levels
persisted significantly higher in patients with CSA-AKI
during the entire postoperative term (P <.001).

Patients with CSA-AKI had worse secondary outcomes,
consisting of oliguria (P < .001), reoperation (P = .002),
sepsis (P = .023), low cardiac output (P = .001), vasoplegia
(P =.002), PMV (P =.001), excessive bleeding (P = .002),
and longer ICU (P < .001) and hospital stays (P < .001;
Table 2).

DISCUSSION

There were 4 major findings in this study. First, a
decrease in the kSo, to a value less than 65% or a decline
greater than 20% from baseline value during the postoper-
ative period is significantly associated with CSA-AKI, as
depicted in Figure 3. Second, declines in bSo, and kSo, dur-
ing the intraoperative interval did not correlate with postop-
erative CSA-AKI. Third, declines in bSo, during the
postoperative term did not correlate with postoperative
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645 TABLE 4. Comparison of intraoperative and postoperative brain oxygen saturation and kidney oxygen saturation areas (%-min) below different 709
646 absolute threshold values and at multiple declines from baseline 710
gﬁ; Overall (n = 121) Non-CSA-AKI (n 86) CSA-AKI (n 35) P value ;};
649 Surgery 713
650 bSo, 714
651 <70% 2505 (1028-4172) 2382 (1004-4138) 2650 (1317-4172) 653 715
652 <65% 1394 (434-2744) 1324 (329-2895) 1479 (622-2743) 910 716
653 <60% 537 (103-1533) 540 (103-1725) 515 (203-1502) 995 717
ggg <55% 125 (4-719) 128 (1-733) 125 (7-719) .805 ;}g
656 Decline from baseline 720
657 >5% 1236 (400-2624) 1338 (432-2634) 995 (238-2624) 433 721
658 >10% 531 (122-1437) 530 (142-1487) 551 (101-1204) 725 722
659 >15% 277 (35-1023) 324 (38-1156) 199 (24-1001) 433 723
660 >20% 88 (1-555) 140 (1-574) 47 (1-555) 758 724
661 >25% 19 (0-248) 22 (0-339) 13 (0-192) 685 725
662 >30% 1 (0-90) 1(0-111) 1 (0-62) 977 726
663 kSo, 727
664 <70% 141 (1-561) 143 (2-528) 139 (0-761) 988 ;38
ggg <65% 3 (0-172) 4 (0-184) 0 (0-171) 695 733
667 <60% 0 (0-18) 0 (0-24) 0 (0-11) 688 1
<55% 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 527 732

Decline from baseline 733

>5% 1012 (406-1878) 1046 (487-1962) 767 (151-1864) 203 734

>10% 419 (98-1131) 479 (115-1151) 329 (43-887) 259 735

>15% 119 (4-543) 148 (7-630) 67 (0-454) 219 736

>20% 8 (0-208) 12 (0-223) 2 (0-89) 271 737

>25% 0 (0-45) 0 (0-81) 0 (0-12) 533 738

>30% 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-0) 567 ;zg

Postoperative 741

b502 742

679 <70% 7586 (3249-14,736) 7502 (277-14033) 7586 (3362-15,129) .837 743
630 <65% 3355 (735-7034) 3200 (660-6866) 3525 (840-8245) 662 744
681 <60% 832 (71-2748) 722 (57-2740) 1384 (99-2955) 454 745
682 <55% 135 (1-968) 107 (0-950) 159 (11-977) 377 746
683 Decline from baseline 747
ggg >5% 2380 (559-8835) 2436 (618-8535) 2138 (236-11711) 834 ;22
636 >10% 874 (193-4995) 870 (218-4836) 875 (47-6344) .882 750
687 >15% 253 (16-1945) 231 (16-1880) 294 (17-2448) 559 751
638 >20% 38 (1-852) 30 (0-813) 65 (4-1008) 295 752
689 >25% 11 (0-264) 7 (0-264) 16 (0-335) 425 753
690 >30% 0 (0-101) 0 (0-65) 1.0 (0-149) 364 754
691 kSo, 755
692 <70% 46 (0-479) 30 (0-332) 194 (25-817) .005 756
693 <65% 0 (0-39) 0 (0-32) 16 (0-103) .001 757
694 <60% 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-9) 001 758
ggg <55% 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-1) 013 ;gg
697 Decline from baseline 761
698 >5% 3693 (326-8782) 3437 (321-8425) 3839 (430-14634) 382 762
699 >10% 1085 (13-3803) 942.0 (5-3482) 1322.5 (46-8614) 168 763
700 >15% 86 (0-896) 67 (0-684) 214 (5-4221) .050 764
701 >20% 3 (0-95) 0 (0-60) 18 (0-1133) .013 765
702 >25% 0 (0-15) 0 (0-1) 4 (0-159) <.001 766
703 >30% 0 (0-5) 0 (0-0) 0 (0-6) .009 767
;8;1 Data are presented as median (interquartile range). CSA-AKI, Cardiac surgery—associated acute kidney injury; bSo,, brain oxygen saturation; kSo,, kidney oxygen saturation. ;gg
706 770
707 771
708 772
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TABLE 5. Univariate and multivariable logistic regression analysis for kSo, as marker for cardiac surgery-associated acute kidney injury:
Unadjusted and adjusted odds ratio (internal validation using bootstrap resampling for 100 replications)

Unadjusted OR (95% CI) P value B-Coefficient SE Adjusted OR (95% CI) P value
kSo,
<70% 3.05 (1.07-8.70) .037 0.807 1.751 2.24 (0.76-6.65) 146
<65% 5.18 (2.19-12.25) .000 1.371 0.547 3.94 (1.56-9.92) .004
<60% 3.99 (1.67-9.49) .002 1.104 0.540 3.02 (1.19-7.62) .020
<55% 3.91 (1.32-11.53) .014 1.187 0.688 3.28 (1.06-10.11) .039
Decline from baseline
>5% 0.70 (0.19-2.57) 591 —0.478 2.90 0.62 (0.15-2.60) 514
>10% 1.52 (0.51-4.51) 453 0.379 1.506 1.46 (0.46-4.62) 519
>15% 2.00 (0.78-5.16) 152 0.562 0.825 1.75 (0.64-4.82) 276
>20% 2.25(0.97-5.22) .058 0.992 0.530 2.70 (1.07-6.81) .036
>25% 3.90 (1.68-9.02) .002 1.280 0.459 3.60 (1.46-8.85) .005
>30% 3.18 (1.25-8.08) .015 1.053 0.564 2.86 (1.07-7.70) .036
Age, y 1.04 (0.991.09) 167 0.065 0.032 1.07 (1.00-1.14) 042
CPB time, min 1.02 (1.01-1.03) .002 0.016 0.005 1.02 (1.00-1.03) .003

OR, Odds ratio; CI, confidence interval; SE, standard error; kSo,, kidney oxygen saturation; CPB, cardiopulmonary bypass. *Variables included gender; hypertension; kSo,
<70%, kS0, <65%, kS0, <60%, kSo, <55%, kSo, decline >5%; kSo, decline >10%; kSo, decline >15%; kSo, decline >20%; kSo, decline >25%; kSo, decline
>30%, chronic obstructive pulmonary disease; coronary artery disease; age; body mass index; left ventricular ejection fraction; lactate; procalcitonin; and CPB time. Study pop-

ulation: all patients undergoing elective cardiac surgery under CPB.

CSA-AKI. Fourth, multivariable logistic regression re-
vealed that age and CPB time significantly correlated with
the development of postoperative CSA-AKI.

Some studies have examined the relationship between
kSo, with NIRS and the development of CSA-AKI during
surgery, but few studies have analyzed their relationship
during more than 24 hours after the intervention.'’'®
Unlike in our study, the study by Choi and colleagues'®
demonstrated that postoperative CSA-AKI was signifi-
cantly related to intraoperative kSo, desaturation, but not

100% A P =.004 P =.020
5 P =.039
> 80% : '
% :
2 60%
<
o
< °
<| 40 /0 7
<
(7]
O 20% A
0% -
<70% <65% <60% <55%
kSo, threshold value
AKI ENo M Yes
A

during the postoperative extent. This study demonstrates
monitoring rSo, during the procedure is not enough; rSo,
must also be recorded after cardiac surgery. Desaturations
observed during the postoperative course, but not during
the intraoperative phase, were related to the development
of postoperative CSA-AKI. This may be supported by our
findings that there was no statistically significant difference
between the MAP or peak lactate levels and postoperative
CSA-AKI during the intraoperative interval (P = .819
and P = .256, respectively). Both non—-CSA-AKI and

100% + P=.036 P=.036
P =.005
> 80%1 oo .1 _ .
1]
2 60% A . ‘ i
<]
o
< o
<| 40/0'
<
n
O 20%-
0% A

>5% >10% >15% >20% >25%
kSo, decline from baseline

>30%

AKI ENo M Yes
B

FIGURE 1. Box plot of the probability of postoperative CSA-AKI at each kSo, threshold value (A) and at multiple declines from baseline (B). The upper
and lower borders of the box represent the upper and lower quartiles. The middle horizontal line represents the median. The upper and lower whiskers repre-
sent the maximum and minimum values of non-outliers. Extra dots represent outliers. CSA-AKI, Cardiac surgery—associated acute kidney injury; kSo,, kid-

ney oxygen saturation; AKI, acute kidney injury.
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TABLE 6. Receiver operating characteristic curves analysis for predicting power of kSo, on cardiac surgery—associated acute kidney injury

AUC SE CI (95%) Sensitivity Specificity P value
Absolute threshold
<70% 0.660 0.054 0.555-0.766 85.7 33.7 .006
<65% 0.679 0.054 0.573-0.785 71.4 67.4 .002
<60% 0.652 0.059 0.535-0.768 45.7 82.6 010
<55% 0.588 0.061 0.469-0.708 27.4 91.9 013
Decline from baseline
>5% 0.552 0.063 0.428-0.676 88.2 8.5 382
>10% 0.581 0.061 0.462-0.701 85.3 20.7 170
>15% 0.611 0.060 0.493-0.729 79.4 34.1 .061
>20% 0.639 0.059 0.523-0.755 67.6 51.9 019
>25% 0.679 0.058 0.566-0.793 58.8 73.2 .002
>30% 0.609 0.061 0.490-0.728 35.3 854 .006

AUC, Area under the curve; SE, standard error; CI, confidence interval.

CSA-AKI groups maintained a MAP greater than 50 mm
Hg during the surgery. The optimal MAP to prevent CSA-
AKI during CPB is unknown. Almost all studies that
examine MAP during CPB have demonstrated conflicting
data. Azau and colleagues'’ demonstrated that increasing
MAP does not reduce CSA-AKI.

There are many factors that still contribute to the appear-
ance of CSA-AKI even after surgery that deserve to be de-
tected and treated, such as low cardiac output syndrome,
systemic inflammatory response, adrenergic discharge, vas-
oplegia, anemia, excessive bleeding, sepsis, and nephrotox-
ins (eg, antibiotics, contrast media, angiotensin-converting
enzyme inhibitors, cephalosporins, aminoglycosides,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs), all of which impair
kSo, and contribute to the development CSA-AKI. Thus,
it is reasonable to continuously monitor kSo, to allow for
the optimal treatment of the renal condition.

During and after cardiac surgery, there is a state of hemo-
dynamic and systemic oxygenation impairment. Recent
guidelines emphasize achieving adequate tissue perfusion
and systemic oxygen supply—demand metabolism guided
by a strategy called ‘“goal-directed therapy” to monitor
direct and indirect parameters such as cardiac index, lactate,
MAP, and venous oxygen saturation (Svo,), which has been
shown to improve outcomes after cardiac surgery. However,
this strategy only reflects global parameters of systemic
perfusion. The regional tissue perfusion and oxygenation
levels are different according to different organs, (eg, oxy-
gen consumption is the greatest in the heart than in any other
organ).'® NIRS tries to overcome these limitations of indi-
rect perfusion and oxygenation parameters, and NIRS pro-
vides a noninvasive tool for goal-directed therapy providing
real-time assessment of regional oxygen saturation. It can
detect important alterations in critical tissue bed perfusions,
including the kidney, which results in organ injury.'”

NIRS is commonly used to monitor bSo, during cardiac
surgery.”’ According to Slater and colleagues,” intraopera-
tive bSo, desaturation is associated with poor neurologic

outcomes, such as stroke, neurologic dysfunction, and pro-
longed hospital stays.””?' However, NIRS is not usually
placed to monitor kidney function during adult cardiac
surgery or the postoperative time span. No correlation
was shown between bSo, with the kSo, during the
postoperative stage, probably because of cerebral
autoregulation of the blood flow that allows relatively
constant brain blood flow in case of poor systemic
perfusion pressure.”” Similar to our observations, several
studies have shown variable NIRS correlations to oxygen
saturation parameters in different organs or no correlation
at all.”***> Recently, Olbrecht and colleagues”® demon-
strated that bSo, remains unchanged in low arterial pressure
events, suggesting that the brain oxygen supply-demand
relationship is preserved in these cases or these low arterial
pressures are within the cerebral autoregulation parameters
for blood flow.”® Alterations in rSo, may reflect local
changes but may not correlate to other organ oxygen satura-
tion or hypoperfusion.”’ Therefore, it is essential to have a
somatic monitorization, as demonstrated in this study.
Multivariable logistic regression analysis revealed
advanced age and long CPB time significantly correlated
to postoperative CSA-AKI. These findings are supported
by the current data, which report the etiology of postopera-
tive CSA-AKI as multifactorial.”® First, age is a recognized
independent risk factor for postoperative CSA-AKI. It is
even a consistent variable in various risk models for predict-
ing CSA-AKI, such as the Society of Thoracic Surgeons
score, euroSCORE, and the Age, Creatinine, Ejection Frac-
tion score.”” Second, CPB implies a pathophysiologic state
that entails a series of factors: activation of a systemic in-
flammatory response, complement system activation, coa-
gulopathy, nonpulsatile blood flow that produces changes
in kidney vasomotor tone and renal ischemia, microemboli
generation, and hemolysis. This situation is magnified as
long as the duration of the CPB time increases.’>’ Moreover,
there is a differential impact of the type of surgery on post-
operative CSA-AKI. In fact, the association between
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FIGURE 2. Box plot of postoperative laboratory findings according to the presence of CSA-AKI. The upper and lower borders of the box represent the
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nonoutliers. Extra dots represent outliers. AKI, Acute kidney injury; As-TnT, high-sensitivity troponin T.

combined operations (ie, coronary artery bypass grafting
and valvular surgery) and greater rates of AKI is not surpris-
ing and has been demonstrated in addition to the support
provided by this study.”® Depending on its multiple modifi-
cations in definitions and classifications, the incidence of
CSA-AKI widely varies from 7% to 40% according to pre-
vious studies.’’* The incidence of postoperative CSA-
AKl in this study was 28.9%, results similar to the currently
reported data and may be related to the application of stra-
tegies focused on reducing postoperative CSA-AKI, such as
ensuring an adequate perfusion pressure, optimizing car-
diac output, enhancing hydroelectric replenishment, and
avoiding nephrotoxic drugs.

Validated critical levels for kSo, are lacking. In fact, the
definition of pathological NIRS measurements is not

consistent among studies, ranging from 50% to 80%, and
those studies do not account for the magnitude and duration
of desaturations.”” Area decline from baseline seems to be a
better parameter than isolated NIRS measurements, such as
minimum rSo, values or different percentages of desatura-
tions, because it takes into account not only the magnitude
but also the duration of that desaturation.

Considering the peak of SCr might be observed up to
7 days after surgery (according to the definition of KDIGO
Criteria for CSA-AKI) and the NIRS measurements were
only registered during the first 48 hours postoperatively,
kSo, measurements provide a time-limited lapse to take
prompt responses. This finding is the main benefit and the
greatest significant advantage offered by this new tech-
nique. It not only improves the current early identification
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2 receivers, being the farthest for deep detection, were positioned on both flank zones corresponding to the underlying kidneys, previously identified using
ultrasound guidance to monitor the kSo,. This was registered every 30 seconds during the entire intraoperative and postoperative extent, until 48 hours after

cardiac surgery, resulting in a graph in which the dynamic changes of kSo, values per unit of time were represented. kSo, was analyzed in terms of area

measurements (%-min) from multiple absolute threshold values. A desaturation underneath the absolute threshold value of 65% or a decline greater than

20% from baseline value in the kSo, during the postoperative period is significantly associated with CSA-AKI; thus, by avoiding these desaturation levels,
the prevention of CSA-AKI could be considerably enhanced. AUC, Area under the curve; CI, confidence interval; kSo,, kidney oxygen saturation.

but also provides a noninvasive, real-time marker, which
can serve as a parameter to prevent postoperative CSA-
AKI. Whenever kSo, falls below the 65% threshold value
or declines greater than 20% from the baseline value, it
cannot last for more than 2.2 minutes.

SCr offers little and delayed information concerning kid-
ney perfusion and oxygen delivery. In contrast, kSo, pro-
vides continuous, real-time, noninvasive assessment of
kidney oxygen supply-demand balance, which correlates
to the kidney regional perfusion. This study has demon-
strated kSo, to reliably detect CSA-AKI in an earlier
manner than SCr, and moreover its measures are suitable
targets for a goal-directed therapy, allowing a time-limited
span to take prompt responses or treat deficiencies in kidney
perfusion before irreversible renal failure may occur.

Urinary biomarkers like kSo, distinguished outcomes in
the early postoperative term after pediatric cardiac sur-
gery.32 However, unlike biomarkers, which cannot be
measured continuously and generally require a substantial

amount of money and time for their assay and analysis,
NIRS enables noninvasive, real-time monitoring.m The
addition of kSo, to biomarkers could allow for real-time
monitoring and improve CSA-AKI detection. Furthermore,
NIRS monitoring would be useful in elderly patients with a
long CPB time to detect CSA-AKI early. kSo, should not
decrease less than 65% or decline greater than 20% from
the baseline value during the postoperative time-lapse,
especially in elderly patients with longer CPB times.

It may be feasible to introduce this method for the early
identification of postoperative AKI, considering it can
reduce costs despite the equipment and the sensor costs.
The early identification of postoperative AKI through
NIRS measurements can reduce the prolonged ICU and
hospital length of stay related to postoperative CSA-AKI.
In a cost analysis study, Walsh and colleagues® demon-
strated a significant saving when using INVOS in the man-
agement of both mixed and coronary artery bypass graft—
only cardiac surgery. Furthermore, Murkin and colleagues™”
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VIDEO 1. Dr Ortega-Loubon explains the relevance and importance of the

article. Absolute kidney oxygen desaturations less than 65% or decreases
greater than 20% from baseline value during the postoperative stage are
novel markers for developing postoperative CSA-AKI. Therefore, kidney
oxygen saturation monitoring could be a real-time, noninvasive strategy
to improve CSA-AKI detection, allowing prompt and appropriate
responses.

demonstrated that treatment of declines in rSo, is associated
with a shorter ICU length of stay and, therefore, a reduction
in the cost of care.

Study Limitations

First, this was an exploratory study, and multiple
threshold values were tested, leading to a potential type 1
error. Although an internal validation method was per-
formed, these threshold values ideally would be tested in
a different patient population. Likewise, although ORs
were sizable and statistically significant, the accuracy ac-
cording to AUC-ROC analysis was modest. Second, it is a
single-center study with a relatively small sample of pa-
tients, although similar studies were reported with a similar
number of patients. Severe kSo, desaturations were uncom-
mon. Nevertheless, the number of events was sufficient to
conduct a regression analysis. A large multicenter study
with a heterogeneous population and with more severe
kSo, desaturation events would be desirable. Also, a cost-
effectiveness study addressing the feasibility of introducing
this new strategy in daily care should be considered. Last,
the available NIRS sensor can only measure the regional
level of tissue oxygen saturation 3 to 4 cm beneath the local
tissue area. As a result, we had to exclude those patients
with renal depths 4 cm or greater. The median renal depths
for the study population were 1.7 cm for the right kidney
and 1.9 cm for the left kidney. A sensor that permits deeper
monitoring is necessary to include patients with deeper
renal depths like those from the general population, given
that obesity is a common morbidity. Despite these limita-
tions, this study provides a useful insight into the incidence
of postoperative CSA-AKI and its relationship with postop-
erative bSo, and kSo, in adult cardiac surgery.

CONCLUSIONS

Continuous kidney NIRS monitoring might be a prom-
ising noninvasive tool for predicting AKI during the postop-
erative period of adult cardiac surgery because
postoperative kSo, monitoring is related to the development
of AKI after adult cardiac surgery. Our findings suggest that
kSo, should not decrease below the threshold value of 65%
or decline greater than 20% from the baseline value during
the postoperative time to prevent CSA-AKI. In addition, it
is a well-known complication of paramount importance
related to higher mortality rates, as demonstrated in this
study, in which, despite the small number of patients needed
to obtain a statistically significant result, the only 2 deaths
registered were in the CSA-AKI group—1 of which
occurred during the first 30 days after surgery. Because
postoperative kSo, desaturation is related to the develop-
ment of CSA-AKI, it could also be related to death. A large
number of patients are required to prove this relationship. It
would also be sensible to examine if certain therapeutic
measures—such as optimizing cardiac output—can
improve kSo,. Further clinical trials are needed to evaluate
therapeutic measures for maintaining a normal kSo,
compared with the standard therapy and to determine the
influencing factors on the development of CSA-AKI.
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TABLE E3. Bootstrap validation for the logistic regression model

Bootstrap for parameter estimates

Bootstrap™
95% CI
CSA-AKI B Bias SE P Lower Upper
Intercept —7.577 —0.755 2.618 .002 —14.114 —4.141
CPB time (min) 0.016 0.001 0.007 .003 0.006 0.034
Age 0.074 0.008 0.035 .007 0.025 0.157
Decline >20% 0.992 —0.011 0.521 .032 —0.004 2.052

CSA-AKI, Cardiac surgery—associated acute kidney injury; SE, standard error; df, degrees of freedom; CI, confidence interval; CPB, cardiopulmonary bypass. *Unless otherwise
noted, bootstrap results are based on 100 bootstrap samples. The rest of the saturation/desaturation levels were analyzed by performing the bootstrapping for each model with only
3 variables: age, CPB, and the dichotomous variable corresponding to the saturation level. The results are shown in the article (Table 5).
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000 Postoperative kidney oxygen saturation as a novel marker for acute kidney
injury after adult cardiac surgery
Christian Ortega-Loubon, MD, MEd, Manuel Fernandez-Molina, MD, Inmaculada Fierro, PhD,
Pablo Jorge-Monjas, MD, PhD, Yolanda Carrascal, MD, PhD, José I. Gomez-Herreras, MD, PhD,
and Eduardo Tamayo, MD, PhD, Valladolid, Spain

Postoperative kidney oxygen desaturation is related to CSA-AKI. Its continuous monitoring could
be a real-time tool for predicting AKI.
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