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RESUMEN

Introduccién: La prevalencia de dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca puede
ser de hasta un 30% en funciéon de la definiciéon utilizada y ha demostrado ser un

importante predictor independiente de mortalidad.

Objetivo: Disefiar una escala de riesgo postoperatoria de dafio renal agudo en
pacientes adultos con funcion renal previamente normal sometidos a cirugia cardiaca

con circulacién extracorpérea.

Material y métodos: Se disefi¢ un estudio de cohortes prospectivo con 810 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con CEC en el que se evaluaron los factores de riesgo de
DRA- ACC obtenidos en el periodo pre, intra y postoperatorio temprano. Se clasificaron
a los pacientes en dos grupos “DRA” y “NO-DRA” en funcion de los criterios propuestos
por KDIGO. Mediante andlisis univariantes se determinaron las diferencias entre ambos
grupos y solo en aquellas variables que mostraron diferencias significativas se
realizaron las curvas de caracteristicas operativas del receptor para determinar su
asociacion con el desarrollo de DRA. Las variables con mayor area bajo la curva fueron
sometidas a un analisis de coeficiente de regresion logistica. Ademas realizamos una
validacion externa de la escala en una nueva cohorte con los datos obtenidos de una

nueva muestra.

Resultados: Se demostr6 que solo creatinina, acido lactico, tiempo de CEC y
EuroSCORE estandar eran predictores independientes de DRA-ACC y se tradujo en
una escala de riesgo de DRA-ACC.

Conclusion: La creacion de una escala predictora de dafio renal a partir de parametros
obtenidos a pie de cama y de uso rutinario, nos permite identificar de manera precoz a
pacientes de riesgo que ingresan en la unidad de cuidados intensivos tras ser

intervenidos de cirugia cardiaca con CEC.

Palabras clave: dafo renal agudo (DRA), cirugia cardiaca (CC), KDIGO vy circulacion

extracorporea (CEC).



1. INTRODUCCION
1.1. DANO RENAL AGUDO ASOCIADO A CIRUGIA CARDIACA

1.1.1. Introduccion

El dafo renal agudo producido tras una intervencion de cirugia cardiaca se debe a un
rapido deterioro de la funcién renal expresado como una disminucion significativa en la
tasa de filtracion glomerular, siendo la cirugia cardiaca la segunda causa mas frecuente
(después de la sepsis) de insuficiencia real aguda en la unidad de cuidados intensivos.
Este deterioro postoperatorio de la funciéon renal ha demostrado ser un importante

predictor independiente de mortalidad.

La prevalencia de dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca puede llegar a ser hasta
de un 30% dependiendo de la poblacion estudiada y los criterios usados para definir su

presencia (1).

Uno de los grandes problemas en el abordaje de los pacientes con dafio renal agudo
es la gran diversidad de definiciones propuestas por los diferentes estudios, se han
llegado a registrar mas de 30 definiciones para DRA utilizadas en el pasado, lo que
dificulta la comparacion de los estudios entre si. Sin embargo, la mayoria de ellas tienen

elementos comunes como la creatinina sérica y la diuresis (especificas del rifién) (2).

La aparicion de nuevas escalas de diagndstico de DRA han tenido en cuenta estos
parametros para predecir la presencia y gravedad del DRA validados por numerosos
estudios (3).

En 2004 se introdujeron los criterios RIFLE, que es un acrénimo de las palabras inglesas
(Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of the kidney function, Loss of kidney
function, End-stage kidney disease) para la clasificacion de fracaso renal agudo. Incluye
tres etapas de lesion renal de gravedad creciente (risk-injury-failure) y dos de prondstico

clinico (loss-end) (4).

Otra definicion introducida en 2007, es la clasificacion del grupo AKIN (Acute Kidney
Injury Network) que propuso una modificacion de los criterios RIFLE. La aplicacion de
estos criterios en el postoperatorio de cirugia cardiaca sin corregir los cambios de
creatinina plasmatica debido al equilibrio de liquidos puede conducirnos a un

sobrediagnéstico de DRA.



En 2012, se propuso la actualizacion de la guia KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) que surgié a partir de la combinacion de las dos clasificaciones
anteriores y asocié una mayor sensibilidad para diagnosticar dafio renal agudo vy
predecir la mortalidad hospitalaria, siendo la definicion mas utilizada para DRA-ACC en
el momento actual (5). Este grupo de trabajo definié dafio renal agudo como “elevacion
de la creatinina plasmatica = 0,3 mg/dl en 48 horas 0 aumento de creatinina plasmatica
> 1,5 veces sobre la creatinina basal en los ultimos 7 dias, o diuresis < 0,5 ml/kg/h

durante 6 horas” y propuso la clasificacion de severidad de dafo renal agudo (Tabla 1).
Tabla 1. Clasificacion de la severidad de dano renal agudo segin KDIGO 2012

Elevacion de creatinina plasmatica de 1,5-1,9
| veces respecto a la creatininabasaloen20,3 < 0,5 ml/kg/h durante 6-12 h

mg/dl

Elevacion de 2,0-2,9 veces respecto a la
Il < 0,5 ml/kg/h durante 2 12 h

creatinina basal

Elevacion de 3 veces respecto a la creatinina
< 0,3 ml/kg/h durante =224 h

] basal o creatinina plasmatica = 4,0 mg/dl o _
0 anuria durante 212h

inicio de terapia renal sustitutiva

Esta clasificacion de severidad propuesta por el grupo de trabajo KDIGO se basa en la
velocidad de aumento de la creatinina plasmatica y en la velocidad de descenso de la

diuresis en funcién del tiempo (6).

Estudios recientes han demostrado que incrementos minimos en la creatinina
plasmatica estan asociados con efectos significativos sobre la mortalidad (7). La
supervivencia también se vio modificada en funcién de la duracién del dafo renal agudo,
demostrando mejor supervivencia en pacientes con recuperacion precoz de la funcion

renal (8).

1.1.2. Fisiopatologia y clasificacion etiolégica del dafo renal agudo.

En la fisiopatologia de la isquemia renal aguda estan implicados factores
hemodinamicos, lesion por isquemia-reperfusion renal y procesos inflamatorios (4).

Teniendo en cuenta esto, podemos clasificar el DRA en:
e DRA pre-renal: En el contexto de cirugia cardiaca, el fallo pre-renal es una
causa frecuente de disfuncion renal peri y postoperatoria. La administracion de

anestésicos reduce la volemia efectiva circulante, que junto a la reduccion de la



presion arterial media , puede conducir a un descenso del flujo sanguineo renal
9).
¢ DRA renal o intrinseco: Conocido también como necrosis tubular aguda (NTA).
En muchos casos son varios los mecanismos que conducen al fallo renal, siendo
frecuente el sinergismo entre la hipoperfusion renal y las agresiones téxicas (9).
¢ DRA post-renal u obstructiva: En general, este fallo es poco frecuente en el

paciente intervenido de cirugia cardiaca.

1.1.3. Factores de riesgo de dafo renal agudo asociado a cirugia cardiaca (10)

Son muchos los factores que se ven implicados en la aparicion de DRA-ACC. A pesar
de las estrategias llevadas a cabo para disminuir la aparicion, incidencia y mortalidad
de DRA, estas siguen siendo elevadas; esto es debido a que la mayoria de los factores
implicados no pueden ser modificados y por tanto, se debe hacer hincapié sobre
aquellos factores que si son modificables para mejorar el prondstico. A nivel
preoperatorio los factores no modificables con mayor efecto son: dislipemia, diabetes
mellitus e insuficiencia cardiaca congestiva. Teniendo que considerar otros que también
promueven el desarrollo de DRA, como son la edad avanzada, sexo femenino,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, creatinina sérica elevada, la cirugia urgente

y el uso de contrastes yodados.

Dentro de los factores susceptibles de ser modificados tenemos aquellos relacionados
con la circulacion extracorpoérea que tienen un papel fundamental en la induccién de la
respuesta inflamatoria sistémica, facilitando la aparicion de DRA (11). Entre ellos, cabe
destacar:

- Duracion de la CEC, aunque aun no se ha determinado de manera precisa el
tiempo limite de seguridad.

- Tipo de flujo (pulsatil frente a no pulsatil), se cree que el flujo pulsatil al reducir las
resistencias vasculares periféricas disminuye el dafio organico, sin embargo, existe
poca evidencia cientifica para recomendar este tipo de flujo para disminuir la
incidencia de DRA.

- Presion de perfusién: se ha demostrado que cuando existe una adecuada presion
de perfusion se asegura el aporte de oxigeno renal, sin influir el valor de la presion
arterial media.

- Temperatura (hipotermia frente a normotermia): aunque existen resultados
contradictorios se ha demostrado que en el DRA, mas que el valor absoluto de la
temperatura lo que verdaderamente influye es el recalentamiento rapido del

paciente.



- Hemodilucion durante la CEC: disminuye la viscosidad sanguinea y por tanto
mejora el flujo renal minimizando la necesidad de transfusién. De manera que un
buen nivel de hematocrito en el preoperatorio es una factor protector para el
desarrollo de DRA.

- La presencia de hemélisis o embolismo facilitan el desarrollo de DRA, en ambos

casos, existen estrategias encaminadas a minimizar ese dafio.

1.1.4. Diagnostico de daio renal agudo asociado a cirugia cardiaca

Ante todo deterioro de la funcién renal, debemos tener en cuenta que en multiples
ocasiones el origen es multifactorial, especialmente aquel que se produce en el ambito
hospitalario y que ademas, es un proceso dinamico que puede evolucionar a un estadio
de mayor gravedad. Para su diagnostico nos apoyaremos en tres actuaciones basicas
(4):
1. Realizaremos una historia clinica detallada que incluya la anamnesis de los

antecedentes personales.

En segundo lugar, una exploracion fisica minuciosa.

Utilizaremos diferentes pruebas diagndsticas complementarias de forma

escalonada en funcién de su eficacia e inocuidad para el paciente. Entre ellos

cabe destacar los analisis de orina y los indices urinarios, utilizados como

pruebas de cribado en pacientes con enfermedad renal por ser pruebas baratas

y rapidamente disponibles. Por otro lado, en la analitica de sangre debemos

valorar ademas de la urea y creatinina, hemograma, coagulacién, acido urico,
monograma y osmolaridad, que nos podra de ser de ayuda para el diagndstico
diferencial de DRA.

En pacientes que presentan oliguria severa o anuria, es importante descartar la

obstruccion del tracto urinario, para ello nos apoyamos de pruebas de imagen

(ecografia-Doppler de las arterias renales, TC helicoidal, arteriografia, estudios
con contraste del tracto urinario anterégrados o retrogrados) (12). La biopsia
renal no se realiza de rutina pero puede estar indicada cuando, tras haber
realizado todas las pruebas anteriormente mencionadas hayamos excluido
causas pre-renales y post-renales y tengamos elevada sospecha de enfermedad

renal primaria.

Por udltimo y especialmente importante en el contexto de cirugia cardiaca

disponemos de biomarcadores de fase, aunque su uso no esta muy extendido,

el uso combinado de estos mejora la sensibilidad en la deteccion de DRA,



monitorizan la evolucion de la lesion renal y nos aportan valor prondstico para
predecir la necesidad de TRR o mortalidad. Los principales biomarcadores de
dafo renal son: Cistatina C, Gelatinasa asociada con lipocalina del neutréfilo
(N-GAL), Kidney Injury Molecule (KIM-1) y la Interleukina 18 (IL-18) que son

marcadores precoces de daifo tubular (4).

1.1.5. Medidas preventivas para evitar el desarrollo de dafio renal agudo

1.1.5.1 Prevencion primaria

La incidencia de dafo renal agudo en el postoperatorio de cirugia cardiaca varia entre
el 1y el 30%, en funcién del tipo de cirugia realizada. De manera que el bypass
combinado y la cirugia vascular suponen mayor riesgo en comparacion con el bypass
unico (13). No debemos olvidar la existencia de los factores de riesgo mencionados con
anterioridad (ver punto 1.1.3) concomitantes a la cirugia que aumentan el riesgo de
desarrollar DRA.

Nuestro objetivo principal en la prevencion de DRA es la identificacion de aquellos
pacientes en los que el gasto cardiaco y la volemia puedan verse comprometidos,
generando una situacion de deshidratacion e hipoperfusion renal, como pueden ser el
shock hipovolémico o cardiogénico que predisponen a DRA de manera precoz. Para
evitar esta situacion debemos llevar a cabo una buena monitorizacion hemodinamica,
respiratoria y de diuresis, asi como una buena reposicién hidroelectrolitica si fuera

necesario.

En la medida de lo posible debemos evitar el uso de farmacos nefrotdxicos (AINES,
aminoglucdsidos, anticalcineuriticos) y contrastes radiolégicos, mientras que en los
casos en los que su uso sea imprescindible, se puede valorar su monitorizacion
utilizando la menor dosis eficaz posible. Aunque existen numerosos farmacos con efecto
preventivo como N-Acetilcisteina, clonidina, diuréticos como el manitol y la furosemida,
inhibidores de la fosfodiesterasa , IECA como el enalapril y levosimendan, entre otros;
los ensayos clinicos actuales no han demostrado una clara eficacia en la prevencion de
DRA precoz, por lo que actualmente ninguno de estos farmacos esta recomendado con
un grado de evidencia suficiente; sin embargo, algunos como el fenoldopam o el
nesiritide (péptido natriurético cerebral) muestran cierto grado de evidencia, pero son
necesarios estudios con mayor potencia y tamafio muestral para recomendar su uso
como protectores en el DRA-ACC (13).

1.1.5.2 Prevencion secundaria (14)(15)




Una vez establecido el DRA se llevaran a cabo una serie de medidas de soporte general,
utiles para disminuir la morbimortalidad asociada a DRA y frenar su progresion, estas
medidas consisten en:

- Evaluacion clinica del paciente desde un punto de vista renal, que nos permitira
la exclusion de causas pre y post-renales.

- Monitorizacion del balance electrolitico, evitando la hiperpotasemia secundaria
a la dieta o fluidoterapia, hipocalcemia o hiperfosfatemia.

- Uso de expansores de volumen para evitar la hipotensién arterial en situaciones
de shock, siendo necesario recurrir en casos refractarios a farmacos
vasoactivos. Debemos evitar la aparicion de edema agudo de pulmén causado
por la sobrehidratacién del paciente, especialmente en aquellos con oliguria y
con cuadros inflamatorios agudos pulmonares.

- Ajustar la dosis de farmacos segun la funcién renal, utilizando como marcador el
aclaramiento de creatinina durante periodos limitados de tiempo.

- Proporcionar un adecuado aporte calodrico y proteico, las necesidades de
proteinas son usualmente 1-1.5 g/kg/dia evitando las dietas hipoproteicas.

- Evitar el uso de diuréticos del asa como la furosemida ya que puede empeorar
la evolucién del DRA, dificultar la evaluacién de la funcion renal y retrasar el inicio
de la TRR. Sin embargo, hay situaciones en las que es necesario su uso, sobre
todo en pacientes con oliguria establecida para restablecer la diuresis, en estos
casos los valores de urea en sangre se pueden usar para monitorizar el

tratamiento e interrumpirlo cuando sea necesario.

1.1.5.2.1. Terapia renal sustitutiva (TRS)

La terapia renal sustitutiva (TRS) o también conocida como terapia de reemplazo renal
(TRR) abarca una serie de tratamientos disponibles para sustituir la funciéon renal en
pacientes de cirugia cardiaca. La eleccion de cual de estos es mas apropiada depende
de factores como el estado clinico y hemodinamico del paciente, la presencia de
comorbilidades, los recursos disponibles en el centro donde se lleve a cabo la terapia

y las diferencias de coste de cada uno de ellos (16).

El uso de terapias de reemplazo renal continuas (TRRC) en lugar de modalidades
intermitentes no ha demostrado diferencia de mortalidad, pero si se ha documentado
mayor beneficio en pacientes con inestabilidad hemodinamica (17). En la siguiente tabla
se muestra las cuatro modalidades de TRRC y sus indicaciones (Tabla 2). La
ultrafiltracion se considera como método de eleccién en la poblacion pediatrica para el

control del balance hidrico en situaciones de sobrecarga hidrica durante la circulacion



extracorporea, reduciendo los efectos adversos asociados a la hemodilucién, como el
edema tisular y la necesidad de transfusion. Sin embargo, aun no esta determinado con

exactitud el prondstico del DRA tras el uso de la UFC.

Tabla 2. Modalidades de TRRC y sus indicaciones (18).

INDICACIONES MODALIDAD

Manejo de liquidos. Oliguria. Rabdomiolisis. ) .. )
Hemofiltracion venovenosa continua

Eliminacién de moléculas de pequefio
(HFVVC)

tamano.
Hemodialisis venovenosa continua
(HDVVC)

Uremia. Solutos

Manejo de liquidos. Sepsis. Eliminacion de o .. .
Hemodiafiltracion venovenosa continua

moléculas de bajo peso molecular.
(HDFVVC)

Eliminacion de solutos

Manejo de sobrecarga hidrica, equilibrio de . . .
Ultrafiltracion continua (UFC)
volumen.

Se muestran las principales modalidades de TRRC seleccionadas en funcién de la

enfermedad a tratar. TRRC: terapia de reemplazo renal continua.

No existen guias claras acerca del momento, duracion y dosis 6ptima de la TRS. Es
dificil definir los criterios de inicio de la terapia pero la mayoria de los estudios tienen
indicaciones comunes: sobrecarga hidrica resistente a diuréticos, alteraciones
hidroelectroliticas y acido-base severas, uremia severa, fallo organico multiple asociado
a DRA e inestabilidad hemodinamica (19). Los resultados de varios estudios acerca del
momento 6ptimo para iniciar la TRR en DRA-ACC sugieren que un inicio temprano
aporta mayor beneficio, sin embargo, el niumero de estudios en este ambito es limitado

y por tanto, los resultados son inciertos.

Acerca de la duracion 6ptima de la TRR, las guias KDIGO proponer discontinuar la TRR
cuando no es necesaria, ya sea porque la funcion renal se ha recuperado o porque la
terapia no es consistente con el tratamiento. También sugieren no usar diuréticos para

reducir la duracién y frecuencias de la TRR (20).

2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Hipotesis de trabajo

Nuestra hipotesis consiste en la elaboracién de una escala postoperatoria que pueda

predecir de manera precisa y precoz el riesgo de desarrollar dafio renal agudo (definido



por los criterios KDIGO) en aquellos pacientes sometidos a cirugia cardiaca con

circulacion extracorporea y funcion renal previa normal.

Objetivos

El objetivo de este estudio fue disefiar una escala postoperatoria a partir de parametros
recogidos en el perioperatorio con el fin de predecir el riesgo de dafio renal agudo en
pacientes adultos con funcion renal previamente normal sometidos a cirugia cardiaca

con circulacién extracorpérea.

Ademas se pretende buscar la asociacion entre dichos parametros y la aparicion de
dano renal agudo definido por los criterios KDIGO y a partir de los cuales definir

categorias de riesgo de DRA en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

Y con todo esto, podamos analizar la supervivencia y complicaciones de aquellos
pacientes que desarrollaron dafio renal agudo en el postoperatorio de cirugia cardiaca

frente a los que no.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Diseio del estudio

Se llevé a cabo un estudio abierto de cohorte prospectivo en el que se evaluaron los
factores de riesgo de dafio renal agudo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
CEC.

Los pacientes se clasificaron segun los criterios KDIGO para DRA-ACC utilizando el
pico de creatinina plasmatica postoperatoria en la UCI. Utilizamos la creatinina basal
recogida en el preoperatorio. Aquellos pacientes que cumplian los criterios KDIGO
fueron clasificados como “DRA” y los que no los cumplian se clasificaron como “NO-
DRA”.

3.2. Poblacion de estudio

Durante un periodo de 2 afios de estudio desde enero de 2017 a enero de 2019, se
incluyeron 810 pacientes adultos con funcién renal previa normal programados para
cirugia valvular o bypass con CEC. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes
trasplantados, con insuficiencia renal previa, fallecidos en las primeras 24 horas tras la
intervencion y los que fueron operados sin CEC. En la cohorte de validacion externa de

la escala se incluyeron un total de 741 pacientes.

3.3. Cuidados intraoperatorios y postoperatorios
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En todos los pacientes se realizdé la inducciéon de la anestesia con midazolam vy
etmoidato por via parenteral. El bloqueo neuromuscular se llevé a cabo con rocuronio.
Tras la intubacion orotraqueal, la ventilacién pulmonar se realizé con una mezcla de
oxigeno y aire para mantener las presiones parciales de dioxido de carbono dentro de
los limites de la normalidad. La fase de mantenimiento se hizo con la combinacién de

midazolam, sevoflurano y fentanilo.

Se llevd a cabo una monitorizacién electrocardiografica continua, temperatura y
diuresis. Se insertd un catéter arterial (arteria radial, femoral o humeral) y otro venoso
(vena yugular interna), el primero nos permiti6 medir la presion arterial sistémica y
extraer muestras para realizar controles gasométricos y el segundo, nos permitié la
extraccion de muestras, medir la presion venosa central, y administrar fluidos o

farmacos vasoactivos si se precisaba.

Se inici6 la derivacion cardiopulmonar con heparinizacion sistémica ( 350 U/kg) junto
con la administraciéon de bolos de heparina adicionales para mantener el tiempo de
coagulacién activado por encima de 400 segundos. En la mayoria de los pacientes se
utilizé hipotermia sistémica moderada y cardioplejia intermitente de sangre fria. Para

revertir el efecto de la heparina se utilizo sulfato de protamina intravenoso.

Al ingreso en la unidad de cuidados intensivos se puso en marcha un protocolo de
cuidados en pacientes criticos. El primer dia se realizé una analitica completa con
hemograma, bioquimica y coagulacion al llegar a la unidad y a las 6 horas, espaciando
las tomas en los dias posteriores o reduciéndolas si el paciente presentaba inestabilidad
hemodinamica junto con una radiografia de térax para evaluar la correcta colocacion del
catéter. Se mantuvo el control de la frecuencia cardiaca, la presion arterial media, el
balance hidrico, temperatura (rectal y/o axilar), glucemia y se cuantifico el débito de los
drenajes. La terapia hidrica se realizé principalmente con cloruro sédico al 0,9%. La
ventilaciéon mecanica se realizd con una FiO2 del 50%, con un volumen corriente de 6 a
8 ml/kg y una PEEP de 5 cm H.O, se utilizé propofol para la sedacion y la analgesia se
llevé a cabo con antiinflamatorios no esteroideos o bolos de morfina. Para poder realizar
la extubacién se sigui6 otro protocolo en el que el paciente debia cumplir unos criterios

previamente establecidos.

3.4. Variables de estudio

La variable principal o dependiente del estudio es cualquier grado de dano renal

agudo segun los criterios KDIGO.
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Las variables independientes son los factores de riesgo para dafio renal agudo
medidos en el perioperatorio y los parametros clinicos y analiticos medidos al ingreso
en la unidad de cuidados intensivos. Para predecir el riesgo de mortalidad tras la cirugia,

se aplicaron los modelos de EuroSCORE aditivo y logistico en el preoperatorio.

La recogida de datos se realiz6 de forma prospectiva en los individuos del estudio, los

parametros obtenidos segun el momento de su obtencion se muestran en la Tabla 3:

Edad, sexo, peso, altura, indice de masa corporal,

enfermedades concominantes (hipertension arterial, diabetes

mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva, fibrilacién auricular,

PREOPERATORIO - ) o
inmunosupresion, hepatopatia), antecedentes de cirugia
cardiaca, FEVI, tipo de cirugia, creatinina preopeatoria y
EuroSCORE.

Tiempo de pinzamiento adrtico, duracion de la circulacién

INTRAOPERATORIO ]
extracorporea, lactatoy PCR.
Uso de farmacos vasoactivos, transfusién de concentrados de
hematies, uso de balén de contrapulsacién intraadrtico,
insuficiencia renal aguda, necesidad de reintervencion,
POSTOPERATORIO

neumonia, duracion de la ventilacion mecanica, tiempo de
extubacion, traqueotomia, reintuacion ,estancia en la unidad de
cuidados intensivos, estancia hospitalaria y mortalidad.
pH, PaO., PaCO; bicarbonato, PaO2/FIO2, diferencia
arteriovenosa de CO2, ScvO2, hematocrito, leucocitos,
recuento de plaquetas, glucosa, creatinina, sodio, potasio,
ENTANCIA EN UCI  PCR, procalcitonina, lactato, troponina T, creatincinasa-MB,
INR, rTTPA. En las primeras 24 horas se midieron la
temperatura, frecuencia cardiaca, PAM, diuresis, fluidoterapia,
balance hidrico

Tabla 3. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. pH: potencial de hidrogeno,
PaO:2: Presion arterial del oxigeno, PaCOz: Presion arterial de CO2, ScvO2: saturacion
venosa central de oxigeno., INR: indice de razén normalizada, rTTPA: ratio de

tromboplastina parcial activado, PAM: presion arterial media, PCR: proteina C reactiva.
3.5. Anailisis estadistico

Para determinar las diferencias entre los dos grupos “DRA” y NO-DRA” utilizamos los
analisis univariantes, de manera que para las variables cualitativas utilizamos la prueba
de ji-cuadrado y para las variables cuantitativas continuas se utilizé la prueba de t de

Student. Se consideraron significativas las diferencias con p < 0,05.
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La asociacion entre los parametros recogidos en el perioperatorio y el desarrollo de DRA
se realizd6 mediante las curvas de caracteristicas operativas para el receptor (COR),
pero solo con aquellas variables que habian mostrado diferencias estadisticamente

significativas.

Para determinar la capacidad de discriminacion de cada variable se midio el area bajo
la curva COR, en los casos en los que dicho valor estaba por debajo de 0,5 las
transformamos en sus inversas y en aquellas con un valor por encima de 0,7 realizamos
un analisis multivariante conocido como el coeficiente de regresion logistica (CRL). Para
evitar perder aquellos casos que habian obtenido un valor por debajo de 0,7 repetimos
el coeficiente de regresion logistica con aquellas variables que mostraron diferencias
estadisticamente significativas en el analisis univariante. Todo esto se tradujo en una

escala predictora de riesgo de dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca.

La puntacion de cada variable en la escala se establecié a partir del peso de cada una
de ellas fijada previamente por el CRL, y para determinar los diferentes puntos de corte
de cada variable se utilizaron las curvas COR, teniendo en cuenta solo aquellos puntos

que presentaron una sensibilidad y especificidad mas altas.

Las diferencias entre las tasas de DRA predichas y las observadas se estudiaron en
cada una de las distintas categorias de riesgo determinadas por los puntos de corte en
las curvas COR, mediante las comparacion de los eventos predichos y observados con
un IC del 95%.

El analisis estadistico se ha realizado mediante el software SPSS en su version 22.0. El
estudio se ha desarrollado en conformidad con las normas éticas y legales aplicables,

contando con la aprobacién del Comité de Etica del Hospital Universitario de Valladolid.
4. RESULTADOS
4.1. Caracteristicas generales de la muestra

La muestra a estudio esta formada por 909 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, de los cuales solo 810 cumplieron los
criterios de inclusién establecidos y de estos, 137 presentaron dafio renal agudo

asociado a la intervencion, lo que supone un 16,9% de la muestra del estudio.

4.2 Diferencias entre los dos grupos de estudio (ver Tabla 4 en anexo 1)

Tras la realizaciéon del analisis univariante ji-cuadrado de las variables” factores de

riesgo de dafo renal agudo asociado a cirugia cardiaca” y teniendo en cuenta solo
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aquellas que mostraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05); pudimos
concluir que en el preoperatorio el grupo de estudio que desarrollé “DRA” presentaba
con mayor frecuencia antecedentes médicos de infarto agudo de miocardio reciente,
diabetes mellitus tipo II, hipertension pulmonar, fibrilacion auricular, fraccion de
eyeccion deprimida, alteracidén neuroldgica o arteriopatia y antecedentes quirurgicos de
cirugia urgente o cirugia cardiaca previa. Ademas este grupo presentaba mayor
puntuacion en la escala de riesgo EuroSCORE aditivo y logistico. El grupo “NO-DRA”
estaba formado por pacientes mas jovenes y con antecedentes de tratamiento con

betabloqueantes y estatinas.

Durante la cirugia los pacientes con “DRA” tuvieron una duracion mayor de la CEC y de

pinzamiento adrtico.

En el postoperatorio, las complicaciones como neumonia, shock séptico, sepsis,
reintubacion, necesidad de TRS o balén de contrapulsacion intraadrtica, traqueotomia,
reintervencioén, parada cardiaca o reingreso en la unidad de cuidad intensivos fueron
también estadisticamente mas altas en el grupo de “DRA” y presentaron una mortalidad
significativamente mayor demostrado con el andlisis de Kaplan-Meier (ver Fig.1 en

anexo 2).

Ambos grupos de pacientes presentaron diferencias estadisticamente significativas en
todos los parametros medidos en su ingreso en la UCI, excepto en la glucosa, sodio,

recuento plaquetario y presion parcial de dioxido de carbono arterial.

4.3. Predictores de dafo renal agudo asociado a cirugia cardiaca

Como se menciond en el analisis estadistico para la asociacion de estas variables con
el desarrollo de dafo renal agudo se realizé un analisis mediante las curvas COR para
cada variable, estimando el area bajo la curva con un IC del 95%. Las variables con
mejor area bajo la curva fueron: tiempo de CEC, acido lactico, bicarbonato, troponina T,
creatinina, PAM, procalcitonina, ScvO2 , INRy EuroSCORE estandar.

En estas variables se aplicdé el analisis multivariante de coeficiente de regresion
logistica, de las cuales solo creatinina, acido lactico, tiempo de CEC y EuroSCORE
estandar eran predictoras independientes de dafio renal agudo asociado a cirugia
cardiaca; se repitié el analisis multivariante pero sélo incluyendo estas cuatro variables.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Resultados del andlisis de regresion logistica.

VARIABLE B E.S P OR IC 95%
Creatinina
2,268 0,360 <0,001 9,658 4,769-19,558
(mg/dl)
Acido lactico
0,031 0,007 <0,001 1,031 1,018-1,045
(mmol/L)
Tiempo de CEC
. 0,010 0,003 <0,001 1,010 1,005-1,016
(min)
EuroSCORE
0,336 0,042 <0,001 1,400 1,288-1,521
(puntos)

Los cuatro variables presentan diferencias estadisticamente significativas ( p < 0,05) , de
manera que podemos establecer su relacion con el desarrollo de DRA en el postoperatorio
de cirugia cardiaca. B: Coeficiente de regresion, ES: error estandar, P: p valor, OR: Odds

Ratio, IC: intervalo de confianza, CEC: circulacién extracorpérea
4.4. Desarrollo de la escala predictora de riesgo de DRA-ACC

Teniendo en cuenta el peso de cada una las variables que fueron significativas
(creatinina, acido lactico, tiempo de CEC y EuroSCORE) establecido previamente por
el coeficiente de regresién logistica, el modelo anterior se tradujo en una escala

predictora de riesgo de dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca.

A partir de los puntos de corte establecidos por las curvas COR (ver Fig.2 en anexo 3)
se calculd la probabilidad de dafio renal agudo para cada grupo al ingreso en la UCI. La
escala se aplico a la base de datos y se calcul6 la puntuacion total. Se comprobé que la
precision de la escala fue buena con un area bajo la curva de 0,89 y se correlacionaba
de forma estadisticamente significativa (p<0,001) con DRA-ACC. Gracias al modelo de

Hosmer-Lemeshow x> mostré estar bien calibrada.

Sobre esta base, clasificamos a los pacientes en 5 categorias de riesgo (muy bajo, bajo,

moderado, alto y muy alto) (Tabla 6).

Tabla 6. Categorias de riesgo de DRA-ACC.

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

Se muestran las categorias de riesgo de dafio renal agudo con las puntuaciones de riesgo
acumulado calculado a partir de las curvas COR. Podemos observar el porcentaje
observado de dafio renal agudo y el porcentaje de probabilidad para cada una de las
categorias con un intervalo de confianza del 95%. DRA: dafio renal agudo, n: tamafio

muestral, IC: intervalo de confianza.

Esta escala fue validada de forma prospectiva con un nuevo conjunto de datos de 741
pacientes reclutados por el Hospital Universitario La Princesa (Madrid) y el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, siendo la incidencia de DRA del 15,7%. Esta cohorte
de validacion presenté un area bajo la curva COR de 0,81 con IC 95% (0,78-0,85), por

lo que la escala mostré buena discriminacion en la cohorte de validacion.

5. DISCUSION

El manejo de los pacientes con dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca es el pilar
fundamental de este estudio, sin embargo, el prondstico en este campo permanece algo
sombrio; esto es debido a que los limites para definir y clasificar correctamente el DRA

varian entre los diferentes autores, sin existir una definicion consensuada a dia de hoy.

La aparicion de los criterios RIFLE y AKIN junto con la guia KDIGO, ha solucionado en
parte este problema, estandarizando en cierta medida el concepto de dafio renal agudo.
En nuestro caso, para la creacién de la escala de riesgo predictora de DRA-ACC hemos
utilizado los criterios KDIGO para la definicion de dafo renal agudo, ya que es la
definicion mas utilizada en este ambito a dia de hoy, haciendo posible su comparacion

en un futuro con otras escalas de riesgo de dafio renal agudo que utilicen estos criterios.

La fisiopatologia de DRA-ACC es compleja, siendo muchos lo factores de riesgo
implicados en su génesis, hasta ahora todas las estrategias que se han llevado a cabo
para reducir su incidencia no han resultado del todo eficaces, principalmente porque
muchos de estos factores no pueden ser modificados, por lo que todas nuestras
medidas van encaminadas en la correccion de aquellos factores que si pueden ser
modificados para reducir la aparicion de dafio renal agudo o frenar su progresion.
Debemos conocer en qué momento actuan estos eventos de riesgo, ya sea en el
preoperatorio, intraoperatorio o postoperatorio y asi, conocer el momento 6ptimo para
su monitorizacion y manejo. En este contexto, recientemente han aparecido los

biomarcadores de fase que conocemos como Cistatina C, Gelatinasa asociada con
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lipocalina del neutrdéfilo (N-GAL), Kidney Injury Molecule (KIM-1) y la Interleukina 18 (IL-
18), que nos permiten la deteccion precoz de dafo renal agudo intraoperatoriamente

con una marcada sensibilidad.

Con este objetivo surgié la idea de crear una escala predictora postoperatoria de dano
renal agudo asociada a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea que identificase
a los pacientes de riesgo. Se obtuvo a partir de factores de riesgo de dafio renal agudo
recogidos en el periodo preoperatorio e intraoperatorio y de parametros obtenidos en el
periodo postoperatorio temprano, que permiten la evaluacion de la funcionalidad
organica y estimar la agresion fisioldgica al organismo durante la CEC. Las variables
obtenidas en esta escala son: creatinina, acido lactico, tiempo de circulacion
extracorporea y EuroSCORE. La seleccién de estas cuatro variables como predictoras
independientes de dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca se hizo a partir del

analisis multivariante de coeficiente de regresion logistica.

Para la obtencion de estos parametros, en el caso de la creatinina su medicion se realizé
a la media hora de haber acabado la intervencion. Numerosos estudios han demostrado
el papel de la creatinina como predictor de daho renal agudo junto con otras

enfermedades cardiovasculares y mortalidad (21).

El aumento de lactato en sangre se traduce en falta de perfusion y por consiguiente, en

riesgo de desarrollo de dafio renal entre otras complicaciones.

Actualmente no disponemos de suficiente evidencia del tiempo limite de seguridad de
la CEC, pero sabemos que cuanto mayor sea la duraciéon, mayor es el riesgo de que el

paciente sufra dafio renal agudo tras la cirugia.

El sistema europeo para predecir el riesgo de mortalidad en la cirugia cardiaca, que es
conocido por sus acronimos en ingles como euroSCORE, ha demostrado ser util en la
valoracién del tiempo de estancia hospitalaria, los costes de la cirugia, las

complicaciones postoperatorias y el prondstico a largo plazo (22).

Todas estos parametros son de uso rutinario en el medio hospitalario y faciles de medir,
por lo que a parte de la sencillez de su aplicacion no supone ningun coste adicional,

ademas de la precision y precocidad en la deteccién del dafio renal agudo.

La clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo ayuda a eliminar los errores
sistematicos contra los paciente de elevado riesgo y facilita la labor del facultativo a la
hora de extremar las medidas de intervencion en aquellos pacientes de alto y muy alto

riesgo.
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Ademas esta escala de riesgo fue validada mostrando buena discriminacion en la
cohorte de validacion externa, con una incidencia de DRA del 15.7% en la nueva
muestra comparado con el 16.9% de nuestra muestra inicial, lo cual es congruente con
las incidencias de DRA expuestas en la literatura previa que variaban entre el 5 % y

40% en funcion de la definicion utilizada para dafo renal agudo.

Sin embargo, a dia de hoy nos encontramos con algunas limitaciones, por un lado
tenemos el inconveniente de no poder comparar esta escala con otras escalas de riesgo
de DRA-ACC, por no compartir definiciones de dafio renal agudo comparables.
Tampoco hemos utilizado el criterio de diuresis propuesto por KDIGO en una de sus
definiciones de DRA para la clasificaciéon de los pacientes, por lo que podria suponer

una infraestimacion de la incidencia de DRA-ACC en nuestra poblacion de estudio.

Por otro lado, aunque nuestra escala fue validada con una nueva cohorte mostrando
buena discriminacion seria conveniente validar la escala a nivel multicéntrico e

internacional para confirmar su valor clinico.
6. CONCLUSIONES

El disefio de este estudio nos ha permitido la creacion de una escala predictora de dafio
renal agudo en pacientes de riesgo en la unidad de cuidados intensivos en el

postoperatorio de cirugia cardiaca con circulacion extracorporea.

Para la definicion de dafo renal agudo se han utilizado los criterios KDIGO, haciendo
posible su comparacion en un futuro con otras escalas de riesgo de DRA-ACC

propuestas por otros autores que utilicen también estos criterios.

La creacion de esta escala se basa en la medicion de parametros perioperatorios
recogidos al ingreso. Estos parametros son de uso frecuente en el medio hospitalario y
faciles de medir, por lo que esto supone una gran comodidad para el facultativo a la hora

de su aplicacién y no implica un coste econémico adicional para el centro.

Recientemente han aparecido lo que conocemos como biomarcadores de fase que nos
permiten la deteccion precoz de dafio renal agudo intraoperatoriamente con un elevada
sensibilidad pero son caros, y su uso no esta extendido en la mayoria de los centros

hospitalarios.

El pronéstico de DRA-ACC aun crea mucha incertidumbre por la falta de estandarizacion
del concepto de dafio renal agudo, sim embargo, podemos afirmar que los pacientes

que presentaron dafio renal agudo en el postoperatorio de cirugia cardiaca asociaron
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una mortalidad significativamente mayor. Por el momento no disponemos de medidas

de prevencién farmacolégicas o no farmacoldgicas efectivas que reduzcan la incidencia

de DRA, por lo que a partir de esta escala de prediccion de DRA-ACC se podrian

estudiar medidas de prevencion dirigidas a este grupo de pacientes en riesgo.

7.

11.
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ANEXO

ANEXO 1- Tabla 4. Analisis univariante de factores de riesgo de DRA-ACC

VARIABLE PRA NO-DRA P valor
137 (16,9%) 673 (83,15%)
PREOPERATORIO
Edad (afios) 70,0£10,3 66,2+10,9 <0,001
Peso (Kg) 70,7£10,3 72,9157 0,04
Altura (cm) 161,617,5 163,419,3 0,03
FEVI 51,1£13,9 57,3+10,9 <0,001
EuroSCORE logistico 12,94£13,2 4,649 <0,001
EuroSCORE aditivo 7,61+£3,33 4,21+2,57 <0,001
Fibrilacion auricular 48 (27,4) 127 (18,9) <0,001
Diabetes mellitus tipo Il 33 (24,1) 97 (14,4) 0,005
Cirugia urgente 37 (27,0) 34.(5,1) <0,001
Betabloqueantes 43 (31,4) 384 (57,1) <0,001
Estatinas 61 (44,5) 362 (53,8) 0,048
Alteracion neuroldgica previa 13 (9,5) 22 (3,3) 0,001
Hipertensién pulmonar >60 19 (13,9) 37(5,5) <0,001
IAM reciente 33 (24,1) 66 (9,8) <0,001
Arteriopatia previa 19 (13,9) 55 (8,2) 0,03
Cirugia cardiaca previa 12 (8,8) 29 (4,3) 0,03
Enfermo critico 25(18,2) 10(1,5) <0,001
INTRAOPERATORIO
Tiempo total de CEC (min) 143,4 + 56,6 107,8 £ 37,2 <0,001
Tiempo de pinzamiento
adrtico (min) 105,1 £46,5 78,6 31,4 <0,001
POSTOPERATORIO

Sepsis 14 (10,2) 11(1.,6) <0,001
Shock séptico 20 (14,6) 8(1.2) <0,001
Reintubacién 23 (16,8) 10 (1,5) <0,001
TRS 19 (13,9) 0(0,0) <0,001
Traqueotomia 22 (16,9) 16 (2,4) <0,001
Reintervencion 12 (8,89 15 (2,2) <0,001
BCPIAo 29 (21,2) 15(2,2) <0,001
Parada cardiaca 41 (29,9) 15 (2,2) <0,001
Reingreso en la UCI 15 (10,9) 9(1,3) <0,001
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Neumonia 22 (16,1) 19 (2,8)

<0,001

Se muestra el listado de variables que mostraron diferencias estadisticamente
significativas en el analisis univariante con un p valor <0,05, ordenadas segtn el
momento de su obtencioén (periodo preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio). Los
datos se han expresado como media + DE y los datos de la muestra como numero
absoluto y porcentaje. FEVI: fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo, CEC:
TRS:

contrapulsacion intraadrtico, IAM: infarto agudo de miocardio, UCI: unidad de cuidados

Circulaciéon extracorpoérea, terapia renal sustitutiva, BCPIAo: Balén de

intensivos.

ANEXO 2- Figura. 1: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
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Se muestra el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier a los 30 y 90 dias basada en
la aparicion de dafio renal agudo en el postoperatorio de cirugia cardiaca. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas con p valor < 0,001 al comparar el
grupo DRA y NO-DRA.
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ANEXO 3 - Figura 3. Puntuacion de la escala predictora de riesgo de DRA-ACC y

sus curvas COR
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Se muestran asociados la puntuacion de cada variable junto sus respectivas curvas

COR para establecer los puntos de corte de la escala de riesgo. CEC: circulacion

extracorporea. DRA-ACC : dario renal agudo asociado a cirugia cardiaca.




