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RESUMEN

Introduccioén:

El fracaso renal agudo (FRA) asociado a cirugia cardiaca representa una complicacion
frecuente, con una incidencia relevante y consecuencias clinicas significativas,
incluyendo mayor mortalidad, estancia hospitalaria prolongada y riesgo de enfermedad
renal cronica. En los ultimos afios, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 (iISGLT2) han mostrado efectos protectores renales en modelos experimentales,
abriendo la posibilidad de su uso como estrategia preventiva en este contexto clinico.
Material y métodos:

Se llevo a cabo un estudio observacional retrospectivo con 220 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca entre 2016 y 2023 en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Se
compararon dos grupos: 112 pacientes tratados de forma cronica con iSGLT2
(canagliflozina, dapagliflozina o empagliflozina) y 108 controles emparejados por edad
y sexo. El objetivo principal fue analizar la incidencia de FRA, definida segun los criterios
KDIGO. También se evaluaron la severidad del FRA (estadio 3) y la tasa de
recuperacion renal al alta.

Discusion

La incidencia global de FRA fue del 19.1%, mayor en el grupo tratado con iSGLT2
(23.2%) que en los controles (14.8%), sin significacion estadistica. Sin embargo, el FRA
estadio 3 fue mas frecuente en el grupo control (3.7% frente a 1.8%). La tasa de
recuperacion renal fue alta en ambos grupos (>96%). Cabe destacar que el grupo
tratado con iSGLT2 presentaba una mayor carga de comorbilidades, como diabetes
mellitus tipo 2 y dislipemia, lo que puede haber actuado como factor de confusion.
Aunque no se evidencié un efecto protector claro, los datos sugieren que estos farmacos
podrian atenuar la severidad del FRA mas que su aparicion.

Conclusiones:

El tratamiento preoperatorio con iSGLT2 no se asocio de forma significativa con una
menor incidencia de FRA tras cirugia cardiaca. Se observd una menor proporcion de
casos graves (estadio 3) en el grupo tratado, pese a tampoco alcanzar significacion
estadistica. Estos hallazgos subrayan la necesidad de ensayos clinicos aleatorizados
que valoren el impacto real de los iISGLT2 en la prevenciéon del FRA perioperatorio y

permitan controlar adecuadamente los factores de confusién como las comorbilidades.



ABSTRACT

Introduction:

Acute kidney injury (AKI) associated with cardiac surgery is a common complication with
a significant incidence and clinical consequences, including increased mortality,
prolonged hospital stay, and risk of chronic kidney disease. In recent years, sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) have shown renal protective effects in
experimental models, opening up the possibility of their use as a preventive strategy in
this clinical context.

Materials and methods:

A retrospective observational study was conducted with 220 patients undergoing cardiac
surgery between 2016 and 2023 at the Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Two
groups were compared: 112 patients treated chronically with iISGLT2 (canagliflozin,
dapagliflozin, or empagliflozin) and 108 controls matched for age and sex. The primary
objective was to analyze the incidence of AKI, defined according to KDIGO criteria. The
severity of AKI (stage 3) and the rate of renal recovery at discharge were also evaluated.
Discussion

The overall incidence of AKl was 19.1%, higher in the group treated with iISGLT2 (23.2%)
than in the controls (14.8%), without statistical significance. However, stage 3 AKI was
more frequent in the control group (3.7% vs. 1.8%). The rate of renal recovery was high
in both groups (>96%). It should be noted that the group treated with iISGLT2 had a
higher burden of comorbidities, such as type 2 diabetes mellitus and dyslipidemia, which
may have acted as a confounding factor. Although no clear protective effect was evident,
the data suggest that these drugs may attenuate the severity of AKI rather than its onset.
Conclusions:

Preoperative treatment with iISGLT2 was not significantly associated with a lower
incidence of AKI after cardiac surgery. A lower proportion of severe cases (stage 3) was
observed in the treated group, although this was not statistically significant. These
findings underscore the need for randomized clinical trials to assess the real impact of
iISGLT2 on the prevention of perioperative AKI and to adequately control for confounding

factors, such as comorbidities.



INTRODUCCION

El fracaso renal agudo (FRA) se define como el descenso abrupto de la funcion renal vy,
por tanto, de la capacidad para eliminar productos nitrogenados, junto con la
desregulacion del medio interno, del equilibrio electrolitico y de la volemia, que acontece
en periodos breves de tiempo, de horas a dias. Las concentraciones plasmaticas de
creatinina y de urea son los marcadores mas empleados para estimar el deterioro de la
filtracion glomerular. (1) A nivel global, el FRA aparece en aproximadamente 2-3 % de
todos los pacientes hospitalizados y entre 10-30 % de los pacientes ingresados en
cuidados intensivos. Por lo general, se presenta de forma aislada, aunque suele formar

parte de una disfuncion organica multiple. (1)

Los criterios mas recientes y ampliamente utilizados en la clasificacion del FRA son los
establecidos por la organizacion Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
en 2012. Estos criterios combinan y refinan definiciones previas, como las de RIFLE
(Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage kidney disease) y AKIN (Acute Kidney Injury
Network), para proporcionar una guia unificada en la identificacion y clasificacion del
FRA. (1)

Tabla 1: Criterios diagndsticos de FRA segun las guias KDIGO.

Estadio 1 | Aumento de creatinina sérica 20.3 mg/dl
Creatinina sérica 1.5-1.9 veces el valor basal
Diuresis <0.5 ml/kg/h en 6-12 horas.

Estadio 2 | Creatinina sérica 2-2.9 veces el valor basal

Diuresis <0.5 ml/kg/h por 212 horas.

Estadio 3 | Creatinina sérica >3 veces el basal
Creatinina sérica 24 mg/dL
Necesidad de terapia renal sustitutiva

Diuresis <0.3 ml/kg/h en 224 horas o anuria 212 horas.

El FRA se clasifica en tres tipos, segun el mecanismo de produccion: prerrenal,

parenquimatosa y obstructiva. (2)

FRA prerrenal: Es el tipo mas frecuente de FRA, causado por una disminucion de la
perfusion renal, sin dafo estructural intrinseco. Constituye un mecanismo compensador
inicial del rifidn frente a hipoperfusién sistémica. Ante una hipoperfusion, se activan
respuestas vasculares para preservar la filtracion glomerular (FG) como la reduccion de

la resistencia vascular por vasodilatacion de la arteriola aferente mediada por



prostaglandinas (PGI2 y PGEZ2) o la vasoconstriccion de la arteriola eferente por accién
de angiotensina Il y endotelina I, manteniendo la presién hidrostatica glomerulary el FG.
Cuando estos mecanismos compensadores son insuficientes debido a hipoperfusion
sostenida, presion arterial por debajo del limite de autorregulacion, o interferencia

farmacoldgica se desarrolla un FRA prerrenal. (2)

FRA parenquimatoso: El FRA parenquimatoso se produce por afectacion de cualquier
estructura del parénquima renal, incluyendo vasos, glomérulos, tubulos o intersticio. La
forma mas comun es la necrosis tubular aguda (NTA), que representa el 75-80% de los
FRA intrinsecos y el 45% de todas los FRA. Las principales causas son la isquemia y la

nefrotoxicidad. (2)

FRA postrenal: Se produce cuando hay una obstruccion al transito y eliminacion de la

orina que puede ocurrir desde los célices hasta la uretra. (2)

El FRA tiene una serie de consecuencias directas sobre el organismo que pueden
acarrear diversas complicaciones, como son la sobrecarga de volumen, que puede
producir edema pulmonar, hipertension y dificultad respiratoria, asi como las derivadas
de la retencion de productor nitrogenados. Grados mas severos pueden causar
encefalopatia urémica, manifestaciones cardiolégicas como pericarditis urémica y

hematolégicas con diatesis hemorragica. (2),(3)

El FRA asociado a cirugia cardiaca es una complicacion comun que ocurre en pacientes
sometidos a procedimientos como bypass coronario (del inglés coronary artery bypass
grafting, CABG), cirugia valvular o adrtica. Esta patologia se define por un deterioro
brusco de la funcion renal, generalmente diagnosticado mediante los criterios
de KDIGO, AKIN o RIFLE, basados en cambios en la creatinina sérica y/o disminucion
de la diuresis. (4), (5)

El FRA asociado a cirugia cardiaca afecta al 19-43% de los pacientes, dependiendo del
tipo de cirugia, region geografica y factores de riesgo. Es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad postquirargica, incrementando significativamente los costos
hospitalarios, la duracion de la estancia en UCl y los reingresos. Ademas, los pacientes
que sobreviven al FRA asociado a cirugia cardiaca tienen un mayor riesgo de desarrollar

enfermedad renal cronica (ERC) y eventos cardiovasculares a largo plazo. (4)



El diagnéstico actual depende de la creatinina sérica y el volumen urinario, pero ambos
presentan limitaciones en la deteccién temprana. Por ello, se estan desarrollando
biomarcadores para identificar cambios renales subclinicos antes de que se manifiesten
clinicamente. Estos biomarcadores noveles incluyen moléculas como NGAL, KIM-1,

interleukina 18 o cistatina C. (4)

El FRA asociado a cirugia cardiaca es el resultado de multiples mecanismos
patogénicos que ocurren antes, durante y después de la cirugia cardiaca, que
resumiremos a continuacion:

Lesiéon por isquemia-reperfusion: Es el mecanismo principal, asociado a una
restriccion temporal del flujo sanguineo, seguida de la restauracion de la perfusién y la
reoxigenacion. Paraddjicamente, esta restauracion puede exacerbar el dafio tisulary
desencadenar una respuesta inflamatoria intensa. (6)

Hipoperfusion renal: Durante la cirugia, la perfusion renal disminuye, afectando
particularmente la médula renal. Por otra parte, el uso de circulacion extracorporea
(CEC) genera hemodilucion, perfusion no pulsatil y formacion de émbolos renales,
contribuyendo a la hipoxia tisular. (7)

Inflamacion sistémica: Mediada por la activacion de citoquinas y quimiocinas, que
afectan tanto a los tubulos renales como a los capilares peritubulares. (7)

Activacion neurohormonal: La cirugia cardiaca y el estrés hemodinamico activan el
sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona, promoviendo
la vasoconstriccion renal, lo que reduce aun mas la perfusion. (7)

Nefrotoxicidad: Medicamentos como aminoglucosidos, AINEs y agentes que alteran la
hemodinamica (inhibidores de la ECA, ARA-II) aumentan el riesgo de lesion renal.
Factores adicionales: Incluye émbolos de colesterol y cambios neurohormonales vy
hemodinamicos, como el choque cardiogénico o el bajo gasto cardiaco. (7)
Predisposicion genética: Algunos polimorfismos genéticos, como los relacionados con
la proteina ApoE y los niveles de IL-6, podrian influir en la susceptibilidad al FRA

asociado a cirugia cardiaca y en la respuesta inflamatoria. (7)

El riesgo de FRA asociado a cirugia cardiaca depende de factores preoperatorios,
intraoperatorios y postoperatorios. Dentro de los factores preoperatorios relativos al
paciente, se incluyen la edad, el sexo femenino, la obesidad, la ERC o la insuficiencia
cardiaca. (4), (7) Respecto a los intraoperatorios, influyen la duracién prolongada de la
CEC, la hipoperfusion renal o la embolizacion. Por ultimo, en cuanto a los factores
postoperatorios: se ha observado la influencia de las complicaciones hemodinamicas

como la hipotensién, el bajo gasto cardiaco o la sepsis. (4)



En cuanto a la incidencia, segun diversos metaanalisis, el FRA asociado a cirugia
cardiaca se produce en un 29% en la cirugia adrtica, 27,5% en cirugia valvular y 19%
en bypass coronario. Se ha observado la existencia de una clara disparidad regional,
observandose la incidencia mas alta en Asia y la mas baja en Europa. (4) Respecto a
las complicaciones, la mortalidad hospitalaria del CSA-AKI es de un 10.7%, siendo mas
elevada la mortalidad a largo plazo, alcanzando cifras de un 30%. (4), (8)

A corto plazo, el FRA asociado a cirugia cardiaca aumenta significativamente
la duracion de la estancia en la UCI y el hospital, lo que conlleva costes elevados en

cuidados intensivos. (8)

La prevencion del FRA asociado a cirugia cardiaca requiere un enfoque integral que
combine la identificacion de pacientes en riesgo, la optimizacion intraoperatoria y
postoperatoria, el manejo cuidadoso de medicamentos y el uso de biomarcadores
avanzados. En primer lugar, es necesaria la identificacion de pacientes de alto riesgo,
por medio de una evaluacién clinica temprana en la que se pueden utilizar modelos
predictivos como el Cleveland Clinic Score, el Metha Score y el Simplified Renal Index
(SRI), que constituyen herramientas validadas para estimar el riesgo de FRA antes de
la cirugia. Estos modelos incorporan factores como edad, funcion renal basal, tipo de

cirugia y comorbilidades. (9) [anexo 1: Tabla 1]

Otra estrategia de identificacion de pacientes de alto riesgo es el uso de biomarcadores
de prediccion temprana como TIMP-2 e IGFBP7, asi como controlar de forma 6ptima
comorbilidades de interés como la diabetes, la hipertension arterial o la insuficiencia
cardiaca. (10) A nivel intraoperatorio, la optimizacion del flujo y la presion arterial durante
la CEC y la minimizacion de la hemodilucion extrema son estrategias que pueden ayudar
a preservar la funcion renal. (10) Finalmente, dentro del manejo postoperatorio, se debe

mantener un estado euvolémico con cristaloides y evitar la sobrecarga de liquidos. (10)

En cuanto a la farmacoterapia preventiva, segun Martin-Fernandez et al, en un
metaanasis de 150 articulos, a pesar de que algunos tratamientos muestran efectos
beneficiosos moderados, los resultados son heterogéneos y no se ha logrado validar de

manera definitiva ninguna estrategia como estandar clinico. (11)

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa (iISGLT2), también Illamados
glifozinas, son un grupo de farmacos inicialmente desarrollados como antidiabéticos,
pero que han demostrado resultados consistentes y prometedores en proteccion renal

y cardiovascular. Los cotransportadores SGLT2 son parte de una gran familia de



transportadores responsables del transporte facilitado de solutos, mediado por un
gradiente de sodio positivo. Concretamente, los SGLT2 se localizan en el borde en
cepillo de las células tubulares renales en los primeros segmentos del tubulo proximal
(S1 y S2). Su funcién es la reabsorcion del 100% de la glucosa filtrada, evitando la

pérdida de energia por la excrecion renal de glucosa. (12)

Los efectos directos de los iISGLT2 consisten principalmente en producir glucosuria, ya
que al inhibir el SGLT2, se reduce la reabsorcion de glucosa en el tubulo proximal,
promoviendo su excrecion urinaria. Esto disminuye los niveles de glucosa plasmatica,
especialmente en pacientes con hiperglucemia. (12) Por otro lado, los iISGLT2 producen
natriuresis, ya que la inhibicion del cotransportador también bloquea la reabsorcion de
sodio asociada a la glucosa, lo que incrementa la excrecion de sodio por la orina. Esta
natriuresis contribuye a una reduccion del volumen extracelular y de la presion arterial.
(12)

El aumento de la natriuresis y el desplazamiento de sodio a la nefrona distal es
fundamental para la proteccion renal, ya que normaliza el mecanismo de
retroalimentacién tubuloglomerular, mecanismo que aumenta la presion intraglomerular

y causa hiperfiltracion, facilitando la progresion de la lesion renal. (12), (13)

Los iSGLT2 podria jugar un papel relevante en la prevencion y el tratamiento del FRA
segun varios estudios preclinicos. Segun Yoon-Kyung Chang et al, dapagliflozina
mostré un posible efecto nefroprotector en ratones, a los que, previo tratamiento con el
farmaco se provocod en el laboratorio una lesién por isquemia-reperfusion. Los
resultados desvelaron un descenso de los niveles de nitrogeno ureico en sangre y
creatinina sérica en los ratones tratados con dapaglifozina, asi como una atenuacion de
las lesiones tubulares renales. (14) Otro estudio de 2018, realizado con luseoglifozina
concluy6 que este medicamento, administrado tras la lesion por isquemia-reperfusion,

reduce la rarefaccion capilar y mejora la perfusion renal. (15)

En 2019, un grupo de investigadores analizé el impacto de canagliflozina en la funcién
renal dentro de un modelo experimental de infarto agudo de miocardio. Se comprobé
que el farmaco reducia el estrés oxidativo renal, aunque el efecto nefroprotector solo
resultaba evidente tras someter a los animales de experimentacion al ayuno antes de la
induccion del infarto. (16) En otro estudio de 2023 con modelos animales, realizado
también con dapaglifozina, se comprob6 como el tratamiento de 10 dias iniciado 24

horas después de un episodio severo de FRA mejoro significativamente la funcion renal,



evidenciado por una recuperacion del aclaramiento de creatinina y una reduccion de la

resistencia vascular renal. (17)

Finalmente, un estudio reciente realizado en ratones, tratados con empagliflozina tras
inducir lesion por isquemia reperfusion, observé una reduccion significativa en la
expresion de genes y proteinas implicadas en la respuesta inflamatoria, lo que se tradujo
en una reduccion en los niveles de creatinina sérica y nitrégeno ureico en sangre, asi

como una atenuacion de las anomalias a nivel histolégico. (18)

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Dado el potencial efecto nefroprotector de los iSGLT2, planteamos un estudio
observacional retrospectivo en el que estudiar si el tratamiento previo con este grupo
farmacoldgico podria estar asociado con una menor incidencia de FRA tras cirugia
cardiaca.

Obijetivo principal:

- Proporcion de pacientes que sufrieron cualquier estadio de FRA, segun la definicion
de las guias KDIGO (aumento de creatinina sérica 21.5 veces la cifra de creatinina
basal) (REF) [Seguimiento: 28 dias o alta hospitalarial.

Objetivos secundarios:

- Proporcion de pacientes que desarrollaron FRA estadio 3, segun la definicion de las
guias KDIGO (Aumento de creatinina sérica 23 veces la cifra de creatinina basal o
creatinina sérica >4.0 mg/dL) [Seguimiento: 28 dias o alta hospitalaria).

- Proporcion de pacientes que sufrieron FRA segun si recibieron iSGLT2 y tipo de
cirugia realizada [Seguimiento: 28 dias o alta hospitalarial.

- Proporcion de pacientes con recuperacion de funcién renal (definida como una ratio
creatinina sérica al alta/creatinina sérica basal <1.5) [Seguimiento: 28 dias o alta
hospitalaria].

Hipotesis del estudio

Los iSGLT2 son un grupo farmacologico que ha demostrado potencial como terapia
protectora frente a la lesion por isquemia-reperfusion en modelos animales y pequefios
estudios en humanos. Su administracion seria una opcién terapéutica sencilla, segura
y econdmica para tratar de reducir la incidencia de esta complicacion en pacientes de
cirugia cardiaca. El presente estudio busca describir, en una muestra de pacientes que
precisaron cirugia cardiaca, si el tratamiento previo con este grupo farmacolégico se
asocio con una menor incidencia de FRA durante los 28 dias siguientes a la cirugia o

hasta el momento del alta hospitalaria. Si los resultados del presente estudio muestran
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una disminucion en la incidencia de FRA, se podra plantear un ensayo clinico a mayor
escala para evaluar de manera robusta la eficacia clinica de esta intervenciéon en
términos de resultados a medio plazo, extendiendo el seguimiento hasta los 90 dias y
estudiando ademas la incidencia de otras complicaciones relevantes en el
postoperatorio de pacientes de cirugia cardiaca como estancia en unidades de cuidados

criticos, necesidad de reintervencion o tasas de reingreso temprano.

MATERIAL Y METODOS

Se plantea un estudio de cohortes retrospectivo en el que se analiza una muestra de
220 pacientes que precisaron cirugia cardiaca en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid entre 2016 y 2023. En un primer paso se seleccioné una muestra aleatoria de
pacientes intervenidos tratados con iSGLT2 de forma preoperatoria. Posteriormente se
seleccion6 una muestra de pacientes de edad y sexo similar sin dicho tratamiento (grupo
control). Los pacientes fueron incluidos siempre que cumpliesen con los criterios de
inclusion establecidos y no presenten criterios de exclusion. Dada la naturaleza
observacional y retrospectiva del estudio y el uso de datos anonimizados no se precisé

la obtencion de consentimiento informado por escrito.

Criterios de Inclusidn:

- Edad 218 afos.

- Subsidiario de cirugia cardiaca en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre
2016 y 2023.

Criterios de Exclusion:

- Receptores de trasplante renal cardiaco.

- Pacientes sin informacion sobre su tratamiento farmacolégico previo a la cirugia,
funcion renal basal previa a la cirugia, analiticas intrahospitalarias o funcion renal al alta.
De cara a definir el desarrollo o no de FRA, asi como la severidad del mismo, se
revisaron todos los controles analiticos intrahospitalarios realizados entre el momento
de la cirugia y el alta hospitalaria. La cifra mas alta de creatinina sérica en el mencionado
periodo se emple6 para caracterizar la presencia o ausencia de FRA como
complicacion.

iISGLT2: Se consideré6 como paciente tratado con iSGLT2 aquel que tenia prescrito
previo a la cirugia tratamiento con canagliflozina, dapagliflozina o empagliflozina.

Las variables objeto de estudio seran las siguientes:

Parametros clinicos del receptor: Edad (afios), sexo (varén, mujer), terapia previa con

iISGLT2, hipertension arterial, diabetes tipo 2, hipercolesterolemia, estenosis aodrtica,
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insuficiencia aodrtica, estenosis mitral, insuficiencia mitral, estenosis tricuspidea,
insuficiencia tricuspidea. Los datos relativos a antecedentes médicos se extrajeron del
sistema de codificacion hospitalario.

Datos de la cirugia: Tipo de cirugia realizada (recambio/reparacion de valvula adrtica,
recambio/reparacion de valvula mitral, recambio/reparacion de valvula tricuspide,
bypass coronario, cirugia combinada valvular-bypass, tubo adrtico, anuloplastia
tricuspidea, otros).

Evolucion: FRA, Creatinina sérica basal (mg/dL), Creatinina sérica pico (mg/dL),
Creatinina sérica al alta (mg/dL).

El analisis estadistico descriptivo de variables continuas se informara como media +
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico dependiendo de si la distribucion
de las variables es normal o no. Se valorara la normalidad de las variables mediante los
test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Las variables categéricas se informaran
como frecuencia y porcentaje. Las caracteristicas de los pacientes se estudiaran
empleando la T de Student o los test de Mann-Whitney y Wilcoxon para variables
continuas y el test Chi-cuadrado para variables categoricas. Para el analisis de
supervivencia se emplearan curvas de Kaplan Meier. El nivel de significacion que se
empleara sera P <0.05. El analisis de datos se realizara mediante el programa
informatico IBM SPSS Statistics V.20 (IBM, Armonk, NY, USA).

Limitaciones: La raza de los participantes sera mayoritariamente caucasica, lo que
limitara la extensién de los resultados observados a individuos pertenecientes a otras
razas.

Aspectos éticos y de confidencialidad: El estudio cuenta con la aprobacion del
Comité de Etica y Ensayos Clinicos del centro. El tratamiento de los datos se realizara
de forma completamente anonimizada, utilizando unicamente un codigo asociado al
centro reclutador para identificar a los participantes. El estudio se realizara teniendo
especial consideracion a la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, asi como a la ley 41/2002 del 14 de noviembre, que regula la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion

clinica.

RESULTADOS

Se estudiaron 112 pacientes tratados de forma preoperatoria con iSGLT2 y 108
controles de similar edad y sexo. La Tabla 2 recoge los datos demograficos y clinicos

de la muestra estudiada, asi como el tipo de cirugia cardiaca realizado y los resultados

relativos a la incidencia de FRA postoperatorio. Pese a la seleccién de controles,
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apareada segun edad (5 afios) y sexo, comprobamos varias diferencias significativas
entre los grupos, con mayores prevalencias en el grupo tratado con iSGLT2 de diabetes
tipo 2 o hipercolesterolemia. Asimismo, se comprobé como en el grupo tratado con
iISGLT2 fue significativamente mas frecuente la realizacion de bypass coronario, tanto

de forma aislada como combinado con intervencion valvular (Tabla 2).

Tabla 2: Datos demograficos y clinicos de la muestra estudiada.

Total Controles iSGLT2 P valor
N 220 108 112
Edad! 69 (61-75) 67 (59-75) 70 (63-75) 0.068
Sexo masculino, n (%) 157 (71.4) 78 (72.2) 79 (70.5) 0.782
HTA, n (%) 122 (55.5) 59 (54.6) 63 (56.3) 0.809
Diabetes Tipo 2, n (%) 88 (40) 20 (18.5) 68 (60.7) <0.001
Hipercolesterolemia, n (%) 127 (57.7) 50 (46.3) 77 (68.8) 0.001
Estenosis aortica, n (%) 49 (22.3) 20 (18.5) 29 (25.9) 0.189
Insuficiencia adrtica, n (%) 14 (6.4) 9(8.3) 54.5) 0.240
Estenosis mitral, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0.999
Insuficiencia mitral, n (%) 1(0.5) 0(0) 1(0.9) 0.325
Estenosis tricuspidea, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0.999
Insuficiencia trictispidea, n (%) 8(3.6) 3(2.8) 54.5) 0.504
Tipo de cirugia realizada, n (%)
Recambio/Reparacion adrtica 98 (44.5) 48 (44.4) 50 (44.6) 0.976
Recambio/Reparacion mitral 57 (25.9) 30 (27.8) 27 (24.1) 0.534
Coronario 95 (43.2) 34 (31.5) 61 (54.5) 0.001
Combinado 33 (15) 8(74) 25(22.3) 0.002
Creatinina sérica basal (mg/dL) 0.98 (0.82-1.15) 0.98 (0.80-1.12) 0.99 (0.85-1.2) 0.179
Creatinina sérica pico (mg/dL) 1.12 (0.95-1.51) 1.07 (0.89-1.38) 1.22 (0.98-1.6) 0.160
Creatinina sérica al alta (mg/dL) 0.94 (0.77-1.11) 0.92 (0.76-1.09) 0.96 (0.78-1.17) 0.111
Fracaso Renal Agudo, n (%) 42 (19.1) 16 (14.8) 26(23.2) 0.113
Estadio de Fracaso Renal Agudo 0.183
Estadio 1, n (%) 25(11.4) 8(74) 17 (15.2) -
Estadio 2, n (%) 11(5) 4(3.7) 7(6.3) -
Estadio 3, n (%) 6 (2.7 4 (3.7 2 (1.8) -
Recuperacion renal, n (%) 214 (97.3) 106 (98.1) 108 (96.4) 0.434

! Mediana y rango intercuartilico. HTA, hipertension arterial.

Objetivo principal

La incidencia de FRA en la muestra fue del 19.1% (42 pacientes). La incidencia de esta
complicacién fue superior en el grupo que habia recibido iISGLT2 de forma preoperatoria
en comparacion con los controles (23.2 vs 14.8%), aunque dichas diferencias no
resultaron estadisticamente significativas (Tabla 1).

En contraposicion, la incidencia de FRA estadio 3 fue mayor en el grupo control en
comparacion con el grupo tratado con iSGLt2 (3.7 vs 1.8%), de nuevo sin alcanzar
significacion estadistica (Tabla 1). Procedimos a realizar un andlisis mediante curvas de
Kaplan-Meier, donde de nuevo se comprobd una menor supervivencia libre de FRA en
el grupo tratado preoperatoriamente con iISGLT2, sin significacion estadistica (Log
Rank: 0.971; P: 0.325) (Figura 1).
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Figura 1: Analisis de la supervivencia libre de fracaso renal agudo en el grupo tratado

con iISGLT2 vs controles mediante curvas Kaplan-Meier.
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Objetivos secundarios

Se objetivé una mayor incidencia de FRA estadio 3 en el grupo control en comparacion
con el grupo de pacientes que recibieron iISGLT2 antes de la cirugia (3.7 vs 1.8%),
aunque dicha diferencia no alcanzé significacion estadistica (Tabla 1).

Analizamos si el tipo de cirugia modificaba las tasas de FRA registradas entre grupos.
Tanto en pacientes que recibieron cirugia exclusivamente valvular como en aquellos
que recibieron cirugia coronaria o combinada (valvular y coronaria), el grupo tratado con
iISGLT2 presentdé una mayor incidencia de FRA (34.2 vs 19.4% y 27.1 vs 13.3%,
respectivamente), aunque en ambos casos alcanzar significacion estadistica (P: 0.203
y P: 0.245). La incidencia de FRA fue superior en pacientes que recibieron cirugia

valvular vs coronaria o combinada en ambos grupos (Figura 2).
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Figura 2: Incidencia de fracaso renal agudo entre grupos segun tipo de cirugia (valvular
y coronaria/combinada).
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Finalmente, en lo referente a las tasas de recuperacién renal entre grupos, éstas
resultaron similares entre el grupo tratado con iISGLT2 y los controles (96.4 vs 98.1%;
P: 0.434) (Figura 3).

Figura 3: Incidencia de recuperacion renal entre grupos.

Recuperacién renal

iSGLT2 Control

15



DISCUSION

En nuestro estudio no observamos diferencias asociadas al tratamiento preoperatorio
con iSGLT2 en la incidencia de FRA en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La
evidencia al respecto de la potencial eficacia de estos farmacos como herramienta
preventiva del FRA en este contexto quirurgico es aun escasa. Un reciente estudio piloto
prospectivo, aleatorizado y de disefio abierto ha descrito que la administracion de
empagliflozina vs tratamiento estandar redujo en un 46.7% la incidencia de FRA tras
cirugia cardiaca (20% en el grupo tratado vs 66,7% en el grupo control). (19) Pese a
que dicha diferencia resulté estadisticamente significativa, el mencionado estudio sufria
de algunos sesgos que podrian haber condicionado los resultados (bajo tamafio
muestral, disefio abierto) por lo que éstos deberian interpretarse Uunicamente como
generadores de hipétesis. Tanto nuestros resultados como los de Snel et al sugeririan
un potencial efecto protector de los iISGLT2 sobre la severidad del FRA, evidenciado por
el menor porcentaje de pacientes que presentaron FRA estadio 3 en el grupo que recibi6
tratamiento con estos farmacos. Por otra parte, cabe destacar que tanto el estudio de
Snel et al como el nuestro no estratifican resultados segun estatus diabético, sino que
aportan porcentajes globales. Es posible que la diabetes pueda ejercer un efecto
modulador tanto en el desarrollo de FRA en este contexto como en el posible efecto

protector de estos farmacos.

Por otra parte, nuestros resultados contrastan con los hallazgos del ensayo clinico
aleatorizado POST-CABGDM (Pitta FG et al., 2023), (20) en el que se evalud el uso
preoperatorio de empagliflozina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sometidos a
cirugia de revascularizacion coronaria con circulacion extracorpérea. En dicho estudio,
los autores observaron unareduccidon significativa de la incidencia de
FRA postoperatorio en el grupo tratado con empagliflozina frente al control (22,5% vs
39,1%; p = 0,03), sin aumento de eventos adversos. En contraste, en nuestra cohorte
retrospectiva, la incidencia de FRA fue mayor en el grupo tratado con iSGLT2 frente al
grupo control (23,2% vs 14,8%), aunque sin alcanzar significacion estadistica. Esta
aparente discrepancia puede explicarse por varias diferencias metodolégicas entre
ambos estudios. En primer lugar, el POST-CABGDM fue un ensayo clinico aleatorizado
ciego y con una poblacion homogénea de pacientes con diabetes tipo 2 sometidos
exclusivamente a CABG electiva, lo que reduce la heterogeneidad clinica y quirdrgica.
Por el contrario, nuestro estudio incluyo pacientes con distintos perfiles de riesgo y tipos
de cirugia (valvular, coronaria y combinada), asi como un grupo tratado con iSGLT2 que

presentaba una mayor carga de comorbilidades (incluyendo mayor prevalencia de
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diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y cirugia coronaria), lo que podria haber
condicionado una mayor incidencia de FRA y actuado como factor de confusion.
Ademas, el POST-CABGDM garantizaba un uso preoperatorio de al menos tres meses
de empagliflozina, interrumpido 72 horas antes de la cirugia, mientras que en nuestro
estudio retrospectivo los pacientes se encontraban en tratamiento continuado con
iISGLT2, sin precisar cuanto tiempo llevaban tomando el farmaco. Estos factores,
sumados a la ausencia de aleatorizacién y al caracter retrospectivo de nuestro disefo,
podrian explicar la ausencia de beneficio observado y subrayan la necesidad de
ensayos clinicos mas amplios que permitan definir con mayor precision el impacto de

los iISGLT2 en la prevencion del FRA postquirurgico.

Otro estudio retrospectivo de cohortes publicado este mismo afio analizé una cohorte
de 1424 pacientes intervenidos entre 2020-2022 (21) De ellos, 201 recibieron
dapagliflozina en el preoperatorio. Inicialmente, los pacientes tratados con iSGLT2
mostraron una mayor incidencia de FRA postoperatorio (32.3 % vs. 20.9 %), pero esta
diferencia desaparecio tras el ajuste estadistico. Este resultado pone de manifiesto un
fendmeno comun en estudios observacionales: la confusion por indicacién, es decir, los
pacientes tratados con iISGLT2 suelen tener mas comorbilidades (como diabetes tipo 2
o enfermedad cardiovascular) que, por si solas, aumentan el riesgo de FRA. De este
modo, una asociacién aparente entre el uso del farmaco y un desenlace adverso puede
reflejar en realidad un perfil basal de mayor riesgo, no un efecto directo del tratamiento.
La pérdida de significacion estadistica tras los ajustes adecuados refuerza esta
hipotesis. Ademas, este estudio destaca por utilizar multiples modelos de ajuste, lo que
aporta robustez a sus resultados y permite interpretar con mayor confianza la ausencia
de efecto protector significativo de dapagliflozina. Tanto nuestro estudio como el llevado
a cabo en China coinciden en que, aunque en un analisis superficial podria parecer que
el uso de iISGLT2 se asocia a una mayor tasa de FRA, esta relacién probablemente no
sea causal, sino reflejo de un mayor riesgo basal en estos pacientes. Ninguno de los
dos estudios encuentra evidencia clara de un efecto protector ni perjudicial tras ajustar
por variables de confusion. En conjunto, y siguiendo la linea del estudio comentado
anteriormente, estos hallazgos subrayan la necesidad de realizar ensayos clinicos
controlados y aleatorizados para evaluar con solidez la eficacia y seguridad de los

iISGLT2 en la prevencién del FRA asociado a cirugia cardiaca.
Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo realizado en México (22) que
analizd el uso de iISGLT2 durante la hospitalizacion por un episodio de FRA, en

contraposicién al enfoque preoperatorio de nuestro estudio, centrado en el contexto de
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cirugia cardiaca con circulacion extracorporea. En dicho estudio, llevado a cabo entre
2021 y 2023, se incluyeron 374 pacientes hospitalizados con FRA, de los cuales 58
fueron tratados con iSGLT2 durante el ingreso. A pesar de que estos pacientes
presentaban mayor carga de comorbilidades (diabetes, hipertension, insuficiencia
cardiaca y enfermedad renal cronica), desarrollaron con menos frecuencia FRA estadio
3 y requirieron hemodialisis en menor proporcion. No obstante, tras realizar un analisis
ajustado mediante emparejamiento por vecinos mas cercanos (nearest-neighbor
matching), no se observd una asociacion significativa entre el uso de iISGLT2 y la
aparicion de eventos renales adversos mayores (MAKEs) a 10 o 30-90 dias. En este
estudio, el Unico desenlace en el que los ISGLT2 mostraron un efecto beneficioso fue
en la reduccion de la mortalidad hospitalaria (OR 0.08; IC 95 % 0.01-0.64), lo cual puede
sugerir un beneficio sistémico como apuntaban los modelos preclinicos. Ademas, se
identificaron subgrupos de pacientes que podrian haber obtenido beneficios renales:
aquellos de edad avanzada, con filtrado glomerular relativamente conservado y sin
antecedentes de hipertension o diabetes. Nuestro estudio y el trabajo realizado por
Alcantar-Vallin et al. aportan diferentes enfoques respecto al momento y la indicacién
del tratamiento con iISGLT2, pero coinciden en una conclusion similar: el uso de iISGLT2
en el contexto del FRA no se asocia de forma consistente a una reduccién del dafio
renal ni a mejores desenlaces renales en la poblacion general. En ambos casos, los
efectos observados podrian estar influenciados por factores de confusién clinicos (como
las comorbilidades o el perfil basal del paciente), lo que subraya la necesidad de
estudios controlados y aleatorizados que delimiten con claridad el beneficio —o

ausencia de este— en contextos agudos.

Los resultados observados en nuestro estudio pueden deberse en primer lugar a un
sesgo de confusion por la diferente prevalencia de ciertas comorbilidades, ya que
evidenciamos en el grupo tratado con iSGLT2 una mayor prevalencia de DM2 (60,7%
vs 18,5%), dislipemia (68,8% vs 46,3%) y de necesidad de cirugia coronaria (45,5% vs
31,5%). Estos factores por si mismos son predictores de mayor riesgo basal de FRA, lo
que puede sesgar los resultados incluso si se comparan con controles emparejados por
edad y sexo. Esto es coherente con lo observado en el estudio de Chen Z et al.: aunque
el analisis crudo también mostraba mas FRA en el grupo con dapagliflozina, tras ajustar

por ciertos factores de confusion, la asociacion desaparecia.
Por otro lado, el contraste entre los resultados puede deberse también a las diferencias

en el momento de administracion del farmaco. En nuestro estudio, los pacientes

seleccionados se encontraban en tratamiento crénico con iISGLT2, ya fuese con
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canagliflozina, dapagliflozina o empagliflozina. Por el contrario, en el estudio de Snel et
al. se administrd6 empaglifozina de forma controlada y planificada en los dias previos a
la cirugia, y de la misma forma en el estudio de Chen Z et al. los pacientes eran
expuestos de forma preoperatoria a canglifozina. En esta linea, en el estudio POST-
CABGDM, los pacientes suspendieron el tratamiento 72 horas antes de la cirugia. Esta
puntualizacion es importante porque el impacto fisioldgico del farmaco puede depender
del contexto clinico, y es diferente un tratamiento cronico que la administracion cercana
a la cirugia, por lo que seria interesante realizar estudios mas detallados que permitan
valorar que forma de administracion del farmaco es la que proporciona mayor beneficio
clinico, quizas comparando pacientes que lo toman crénicamente con aquellos que lo

han tomado de forma preoperatoria o suspensiéon con no suspension.

Por otra parte, los estudios de Snel y Chen, en los que se traté a los pacientes con
empaglifozina y dapaglifozina respectivamente, tienen mas homogeneidad en el tipo de
farmaco comparado con nuestro estudio, en el que se incluyeron a pacientes que
tomaban tres farmacos diferentes. Cabe la posibilidad de que el potencial nefroprotector
en este contexto clinico no sea un efecto de clase, sino que se asocie con mayor fuerza

a algun iSGLT2 en concreto.

Otro aspecto que resulta llamativo es la reducida tasa de FRA en la muestra (19,1%
global y 14,8% en el grupo control). Si lo comparamos con las tasas de los estudios
mencionados anteriormente, en el estudio de Snel et al. se observé una tasa de FRA
de 66,7% en el grupo control, que es considerablemente mas elevada. Por su parte,
en los estudios de Pitta FG y Chen Z, las tasas de FRA en el grupo control fueron de
39,1% y 29,1% respectivamente, considerablemente superiores a las observadas en
nuestro analisis. El estudio de Alcantar-Vallin, por su parte, presentd una tasa global
de eventos renales adversos mayores del 78,6%, siendo el porcentaje de 79,4% y

74,1% en los pacientes sin y con tratamiento respectivamente.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

En cuanto a las fortalezas de nuestro estudio, podemos decir que posee un disefio
estructurado y clinicamente relevante: plantea una pregunta clara y aplicable,
comparacion entre grupos clinicamente coherente (uso de controles de edad y sexo
similar). Ademas, disponemos de un tamafo muestral respetable (220 pacientes) asi
como de datos clinicos y quirargicos muy completos: caracteristicas demograficas,

comorbilidades (DM2, dislipemia, HTA, etc.) tipo de cirugia (valvular, coronaria,
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combinada) y los datos de la incidencia global de FRA y por estadio y recuperacion renal
post-FRA. Esto permite analisis clinicos matizados y exploracién de subgrupos.

Otro punto fuerte de nuestro estudio es el uso de criterios diagndsticos estandarizados:
el diagnostico de FRA esta basado en criterios KDIGO, que son los mas aceptados y
reproducibles a nivel internacional, lo cual proporciona consistencia clinica vy
comparabilidad con otros estudios. En la misma linea, incluir la tasa de recuperacion
renal post-FRA es un punto a favor. Muchos estudios se centran solo en la aparicion de
FRA, pero no en su evolucién, que como hemos visto, es un aspecto muy interesante
de estudio en el tratamiento con iISGLT2. Aqui se aporta ese dato (96.4% vs 98.1%), lo

que ayuda a contextualizar mejor la gravedad del evento.

Respecto a las limitaciones del estudio, como ya se ha mencionado anteriormente,
podemos hablar en primer lugar de la existencia de un posible sesgo de confusion por
comorbilidades: como se ha mencionado, hay mayor prevalencia de DM2 vy
dislipemia en el grupo con iISGLT2. También tienen mas antecedentes cardiovasculares
y mas cirugia coronaria (con o sin intervencion valvular). Estos factores aumentan el
riesgo basal de FRA, lo que puede dar la falsa impresiéon de que los iISGLT2 aumentan
el riesgo, cuando en realidad estan tratando a una poblacién mas compleja con mayor
patologia de base. El uso de iISGLT2 probablemente no fue aleatorio, sino indicado por
perfil clinico (por ejemplo, DM2 con alto riesgo cardiovascular). Esto genera grupos no

comparables en condiciones basales, y limita la validez de los resultados.

Otro aspecto a tener en cuenta es la limitacién por homogeneidad étnica de la muestra:
al tratarse de una muestra compuesta principalmente por individuos caucasicos, se
limita la validez externa y la generalizacion de los resultados, ya que las diferencias
étnicas podrian influir en la respuesta fisioldgica y farmacoldgica, incluyendo la
susceptibilidad al FRA (23), el metabolismo de farmacos como los iISGLT2 o la
prevalencia de comorbilidades. Por ultimo, cabe resefiar las limitaciones relacionadas
con el disefio retrospectivo del estudio: este tipo de disefio conlleva limitaciones
metodoldgicas importantes. La calidad de los datos depende de la precision y de los
registros clinicos previos, lo que puede introducir sesgo de informacion y dificultar la
deteccién precisa del FRA, especialmente en sus formas leves. La falta de
estandarizacion en la frecuencia de mediciones y la posible ausencia de variables
relevantes, como la duracion del tratamiento con iISGLT2 o la exposicion a nefrotdxicos,

limitan la capacidad de ajustar por factores de confusion.
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El posible efecto nefroprotector de los iISGLT2 en el contexto perioperatorio de la cirugia
cardiaca ha generado un creciente interés en los ultimos afos, pero los datos actuales
aun ofrecen resultados contradictorios. Los estudios observacionales sugieren
una asociacién neutra o incluso negativa entre el uso de iISGLT2 y la incidencia de FRA,
aunque esta suele desaparecer tras el ajuste estadistico. En cambio, los ensayos
clinicos aleatorizados mas recientes si encuentran una reduccion significativa del
FRA postoperatoria con el uso de empagliflozina, sin aumento de eventos adversos, lo
que plantea un potencial efecto protector real de estos farmacos cuando se utilizan en
condiciones controladas y pacientes cuidadosamente seleccionados. Es por ello por lo
que resulta interesante plantear ensayos clinicos con mayor control y registro de la
exposicion y el tipo de farmaco, asi como de las variables individuales como
comorbilidades, raza y tipo de cirugia. En conjunto, la evidencia actual apoya la idea de
que los iISGLT2 podrian tener un perfil de seguridad aceptable en el contexto de
disfuncion renal aguda, pero su potencial terapéutico directo durante un episodio de
FRA o en el perioperatorio de cirugia cardiaca permanece incierto. En ausencia de
beneficio claro sobre el FRA asociado a la cirugia cardiaca, hasta la obtencion de
evidencia ampliada, su uso en estas circunstancias debe individualizarse, teniendo en

cuenta el riesgo basal y la estabilidad hemodinamica del paciente.

CONCLUSIONES

e Enla muestra estudiada, la incidencia de FRA fue superior en el grupo que habia
recibido iISGLT2 de forma preoperatoria en comparacion con los controles,
aunque dichas diferencias no resultaron estadisticamente significativas.

e Los pacientes tratados con iSGLT2 presentaron con menor frecuencia FRA
estadio 3 sin alcanzar significacion estadistica.

e Latasa de recuperacion renal fue similar en ambos grupos.

e El grupo de pacientes tratado con iSGLT2 de forma preoperatoria presentaba
una mayor prevalencia de comorbilidades de interés como diabetes tipo 2,

dislipemia o necesidad de cirugia por cardiopatia isquémica.
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ANEXOS

ANEXO 1.
Tabla 1: Modelos predictivos de CSA-AKI

MODELO

PARAMETROS

Cleveland Clinic Score

Edad >65 afos

- Género femenino

- Diabetes mellitus insulinodependiente

- Creatinina sérica (SCr): 1.2-2.1 mg/dL o
>2.1 mg/dL

- Insuficiencia cardiaca congestiva (CHF)

- Clasificacion NYHA clase Ill o IV

- Fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) <35%

- Cirugia cardiaca previa

- Uso preoperatorio de balon intraadrtico
(IABP)

- Cirugia de emergencia

- Tiempo de circulacion extracorporea (CEC)
>120 min

- Presion venosa central (CVP) >14 cmH20
- Estado de bajo gasto cardiaco
postoperatorio

- Tipo de cirugia: combinada (CABG +

valvula) o valvular exclusiva

Simplified Renal Index (SRI)

- Edad >65 afios

- Tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe): 31-60 ml/min o <30 ml/min

- Uso preoperatorio de IABP

- Urgencia de la cirugia: electiva o no electiva
- Tipo de cirugia: combinada (CABG +

valvula)

AKICS Score

- Edad

- Creatinina sérica (SCr) >1.2 mg/dL

- Glucosa capilar preoperatoria >140 mg/dL
- Tipo de cirugia: valvular o combinada
(CABG + valvula)

- Tiempo de CEC prolongado
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Anexo |I: Composicién del CEIm de las Areas de Salud de Valladolid

Presidente

Emiliano Pozo Alonso.

| Médico — Gerencia de las Areas

Vicepresidenta

Ana M® Sierra Santos.

| Farmacéutico — AP Area Oeste

Secretario Técnico

F. Javier Alvarez Gonzalez.

Médico —Farmacologia Facultad de Ciencias de la Salud

Miembros del CEIm

Alberto Olalla Ubierna.

Miembro lego

Antonio Duenas Laita.

Médico-farmacologo clinico HURH

Marta Velasco Gonzalez

Médico-farmacologo clinico

Adelina del Olmo Revuelto.

Farmacéutico - HURH

Mercedes Hernando Verdugo.

Farmacéutico - HCUV

Ana M® Ruiz San Pedro.

Farmacéutico — AP Area Este

Juan Manuel Alonso Fernandez.

Enfermeria — HURH

Mercedes Fernandez Castro.

Enfermeria — HCUV.

Elsa Rodriguez Gabella.

Enfermeria — HCUV

Baltasar Pérez Saborido.

Médico — HURH, comision de investigacion Servicio de
cirugia general y del aparato digestivo

Enrique San Norberto Garcia.

Médico — HCUV, comisién de investigacion Servicio de
cirugia vascular.

Julia Garcia Miguel.

Licenciada en derecho — HCUV, comité de ética
asistencial Delegada de proteccion de datos del CEIm

Berta Lopez Cabeza.

Licenciada en derecho — AP Area Oeste, miembro
experto en proteccion de datos

Leticia Sierra Martinez.

Médico — AP Area Este

Alicia Cérdoba Romero.

Médico - AP Area Oeste

Virginia Carbajosa Rodriguez.

Meédico - AP Area Oeste

Hortensia Marcos Sanchez.

Médico — HCUV Servicio de laboratorio

Cristina Hernan Garcia.

Médico — HCUV Servicio de medicina preventiva y salud
publica

Angel L. Guerrero Peral.

Médico — HCUV Servicio de neurologia

Rafael Lopez Castro.

Médico — HCUV Servicio oncologia

Juan Bustamante Munguira.

Médico — HCUV Servicio cirugia cardiaca

Javier Montero Moreno.

Médico — HURH Servicio de oftalmolégica

Raul Lépez Izquierdo.

Médico — HURH Servicio urgencias

Marta Moya de la Calle.

Médico — HCUV Subdirectora Médico

Mé Belén Cantén Alvarez.

Médico — HURH Directora Gerente

Cristina Sanchez del Hoyo

Médico - Hospital de Medina del Campo
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IMPACTO DE LA TERAPIA PREVIA CON FARMACOS
CARDIO-RENALES EN EL DESARROLLO DE FRACASO

RENAL AGUDO TRAS CIRUGIA CARDIACA

Autora: Belén Moll de Alba Martinez Tutor: Dr. ARMANDO COCA ROJO. Servicio de Nefrologia Hospital Clinico
Universitario de Valladolid Cotutor: Dr. JUAN BUSTAMANTE MUNGUIRA. Servicio de Cirugia Cardiaca

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) son farmacos antidiabéticos que han demostrado
prometedores resultados en la preservacion de la funcion renal. El fracaso renal agudo es una complicacion comun
que ocurre en pacientes sometidos a cirugia coronaria o valvular. Se define por un deterioro brusco de la funcién renal,
generalmente diagnosticado mediante los criterios de KDIGO, basados en cambios en la creatininaséricay
disminucién de la diuresis.

OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS

* La proporcién de pacientes que sufrieron
cualquier estadio de fracaso renal agudo segun la
definicion de las guias KDIGO (aumento de
creatinina sérica 21.5 veces la cifrade creatinina
basal) segun sirecibieroniSGLT2 y tipo de
cirugia

* Proporcion de pacientes que desarrollaron
fracaso renal agudo estadio 3 (Aumento de
creatinina sérica 23 veces la cifra de creatinina
basal o creatinina sérica >4.0 mg/dL

* Proporcion de pacientes con recuperaciéon de
funcién renal (definida como un ratio creatinina
sérica alalta/creatinina sérica basal <1.5)

* Estudio de cohortes retrospectivo en el que se
analiza una muestrade 220 pacientes que
precisaron cirugia cardiaca en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid entre 2016 y 2023.

* Se consideré como pacientetratado con iSGLT2
aquel que tenia prescrito previo a la cirugia
tratamiento con canagliflozina, dapagliflozina o
empagliflozina

* Seguimiento durante los 28 dias posteriores a la
cirugia o hasta el alta hospitalaria.

RESULTADOS
Funciones de supervivencia
sof 4 liGL‘m
N 220 108 112 LH si
Edad® 69 (61-75) 67 (58-75) 70 (63-75) 0.068 Lo e
Sexo masculino, n (%) 157 (71.4) 78(72.2) 79(70.5) 0.782 :: e ]
HTA, n (%) 122 (55.5) 59 (54.6] 63 (56.3) 0.809 E ol i B
Diabetes Tipo 2, n (%) 88 (40) 20(185 68 (60.7) <0.001 = el e
Hipercolesterolemia, n (%) 127 (57.7) 50 (46.3, 77 (68.8) 0.001 g -
Estenosis adrtica, n (%) 49 (22.3) 20 (18.5; 29(25.9) 0.189 E
Insuficiencia adrtica, n (%) 14 (6.4) 9(8.3) 5(4.5) 0.240 @ Y
Estenosis mitral, n (%) 0(0) 0(0 0(0) 0.999 T
Insuficiencia mitral, n (%) 1(0.5) 0(0 1(0.9) 0.325
is tricuspidea, n (%) 0(0) 0(0 01(0) 0.999 “
Insuficiencia tricGspidea, n (%) 8(3.6) 3(28) 5(4.5) 0.504 ‘ ° n::: * *
Tipo de cirugia realizada, n (%)
Recambio/Reparacién aértica 98 (44.5) 48 (44.4) 50 (44.6) 0.976 Porcentaje de fracaso renal agudo segtin tipo
de cirugia
Recambio/Reparacién mitral 57 (25.9) 30(27.8) 27(24.1) 0.534 w0
20
Coronario 95 (43.2) 34(315) 61 (54.5) 0.001 o
Combinado 33 (15) 8(7.4) 25(22.3) 0.002 i
Creatinina sérica basal (mydL) 0.98 (0.82-1.15) 0.98 (0.80-1.12) 0.99 (0.85-1.2) 0.179 .
Creatinina sérica pico (mg/dL) 1.12 (0.95-1.51) 1.07 (0.89-1.38) 1.22 (0.98-1.6) 0.160
Creatinina sérica al alta (mg/dL] 0.94 (0.77-1.11) 0.92 (0.76-1.09) 0.96 (0.78-1.17) 0.111 WVabwular  mCarona a/Combinada
Fracaso Renal Agudo, n (%) 42 (19.1) 16 (14.8) 26(23.2) 0.113
Estadio de Fracaso Renal Agudo 0.183
Estadio 1, n (%) 25 (11.4) 8(7.4) 17 (15.2) =
Estadio 2, n (%) 11 (5) 4(3.7) 71(6.3) B .
Estadio 3, n (%) 6(2.7) 4(3.7) 2(1.8)

Recuperacién renal, n (%) 214 (97.3) 106 (98.1) 108 (96.4) 0.434 <
CONCLUSIONES :

* Enlamuestra estudiada, la incidencia de FRA fue superior en el grupo que
habia recibido iSGLT2 de forma preoperatoria en comparacién con los
c.on'Frf)les., aunquedichas diferencias no resultaron estadisticamente BlBLlOGRAFiA
significativas.

¢ Lospacientes tratados con iSGLT2 presentaron con menor frecuencia FRA
estadio 3 sin alcanzar significacion estadistica.

¢ Latasade recuperacionrenal fue similar en ambos grupos.

e Elgrupode pacientes tratado con iISGLT2 de forma preoperatoria presentaba
una mayor prevalencia de comorbilidades de interés como diabetes tipo 2,
dislipemia o necesidad de cirugia por cardiopatia isquémica.
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