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Resistencias vasculares sistémicas
Movimiento sistolico anterior de la valvula mitral
Simplified Acute Physiology Score
Saturacion de oxigeno

Society of Critical Care Medicine

Sindrome de distrés respiratorio del adulto
Semanas

Sepsis induced acute kidney injury

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Sistema nervioso central

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
Sequential Organ Failure Assessment
Tension arterial invasiva

Tension arterial media

Tensiodn arterial sistélica

Transcatheter Aortic Valve Implantation
Trancatheter Aortic Valve Replacement
Tiempo de coagulacion activado

Tasa de filtracion glomerular

Factor de necrosis tumoral

Triggering receptor expressed on myeloid cells
Terapias de reemplazo renal
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TTPA Tiempo de tromboplastina parcial activado
U Unidades

Uucl Unidad de cuidados intensivos

VD Ventriculo derecho

VI Ventriculo izquierdo

ug Microgramos

°C Grados centigrados
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Introduccion

La lesién renal aguda (LRA) es una complicacion frecuente en el postoperatorio de
cirugia cardiaca que se asocia con un alto riesgo de infeccidbn y una mayor
mortalidad. El diagnostico de infeccion en estos casos no es sencillo debido a que
los biomarcadores utilizados comtinmente para el diagnoéstico se ven influenciados
por el desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica debida a la cirugia y por la
funcion renal. El objetivo de este estudio fue determinar como la LRA repercute
sobre los biomarcadores en el postoperatorio de cirugia cardiaca, en pacientes
infectados y no infectados.

Material y métodos

Realizamos un estudio de casos y controles con 440 pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca entre 2011 y 2015, divididos en dos cohortes segiin la funcién
renal: lesion renal aguda (LRA) y no lesion renal (NLR). Evaluamos sus valores de
leucocitos, creatinina, glucosa, lactato, proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina
(PCT) diariamente, durante los 6 primeros dias del postoperatorio. Posteriormente,
estudiamos coOmo se comportaban estos biomarcadores en pacientes infectados o no
infectados considerando la funciéon renal. Analizamos la existencia de una
correlacién entre variables, considerando independientes a infeccion, tiempo de
DCP, creatinina, lactato y escala SOFA, y dependientes a leucocitos, PCR y PCT a
través de un modelo de regresion.

Resultados

Los pacientes que presentaron LRA en el postoperatorio eran de edad mas
avanzada, fueron sometidos a cirugias mas complejas y prolongadas y tuvieron un
estado funcional mdés grave, con ingresos hospitalarios mds prolongados y
mortalidad mas alta. Considerando la funcién renal, los valores medios de
leucocitos y PCR siguieron un modelo similar en ambos grupos de pacientes, LRA
y NLR, pero sin diferencias significativas entre los grupos LRA y NLR. Los niveles
medios de PCT fueron mas elevados, hasta 6-8 veces superiores, en el grupo LRA
con valor de creatinina >2 mg/dl, tanto en pacientes infectados como no
infectados.

Conclusiones

La LRA no influye sobre los valores de leucocitos o PCR, mientras que si influye
de forma marcada sobre los valores de PCT. Los niveles de creatinina >2 mg/dl
comprometen el valor de PCT como marcador bioldgico diagnostico de infeccion.
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Los pacientes sometidos a una cirugia cardiaca se exponen a muchas
complicaciones. Por su frecuencia y gravedad podemos destacar dos, la infeccion y
la lesion renal aguda postoperatorias, las cuales mantienen una relacion
bidireccional, las infecciones incrementan el riesgo de lesion renal y la patologia
renal favorece la aparicion de infecciones. La infeccidbn provoca un incremento
importante de la mortalidad, sobre todo cuando existe un retraso en el diagndstico
y tratamiento con antimicrobianos. La lesion renal parece que pueda dificultar el
diagnostico de la sepsis al alterar por ella misma las concentraciones séricas de los
biomarcadores mas utilizados para su diagnoéstico. Tratar de dar algo mas de luz a
este problema ha sido el objetivo general de este trabajo.

1. CIRUGIA CARDIACA

1.1. Recuerdo historico: desde sus inicios hasta la actualidad (1)

Las intervenciones de cirugia cardiaca, a dia de hoy, se han convertido en
procedimientos habituales en los hospitales del mundo occidental. En Europa
entre los anos 2006-2008 se realizaron 348523 intervenciones cardiacas, y en
EEUU, durante el afio 2010 se llevaron a cabo 395000 cirugias de
revascularizacién coronaria (2). Pero esto no siempre ha sido asi, debido al escaso
desarrollo de la cirugia, de la anestesia y de la asepsia e incluso debido al caracter
sagrado que ha acompafiado a este Organo durante algunas épocas. Theodor
Billroth, en el afio 1883, dijo “el cirujano que trate de suturar una herida del
corazon perderd el respeto de sus colegas”, marcando con estas palabras los inicios
de la especialidad. La primera referencia sobre la realizacion de una intervencion de
cirugia cardiaca de forma escrita se remonta al ano 1801, cuando un médico militar
espanol, Francisco Romero, presentd ante la Academia de Medicina tres casos de
derrames pericardicos resueltos mediante pericardiectomia. A finales del siglo XIX,
Ludwig Rhen, en Alemania, se vio obligado a suturar una herida incisa en el
corazon de un hombre que habia sido apufialado.

La cirugia cardiaca tiene su maximo desarrollo durante el siglo XX. A principios de
siglo las cirugias que se realizaban, pericardiectomias y comisurotomias mitrales,
lograban una supervivencia de los pacientes durante las primeras horas, pero
morian a medio plazo. La supervivencia a largo plazo después de una cirugia
cardiaca mejor6d a mediados de siglo con el cirujano Bailey que realizd la primera
comisurotomia mitral con éxito en 1948 en Philadelphia. Este mismo cirujano
también realizé la primera correccion de un ductus arterioso persistente y una
reparacion de coartacion aortica con éxito. Algunos de estos cirujanos arriesgaban
su trabajo y su prestigio al realizar estas intervenciones de alto riesgo y con pocas
garantias de éxito. Durante los afios 40 se desarrollaron técnicas correctoras y
paliativas de diversas cardiopatias congénitas.
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En 1953 John Gibbon inventé la primera bomba de circulacién extracorpdrea
(CEC) (Fig. 1) que permitidé realizar con seguridad intervenciones de cirugia
cardiaca abierta durante un periodo de 20 minutos, este avance tecnoldgico supuso
un gran impulsd para el desarrollo de la cirugia cardiovascular (3). La CEC
permitid el tratamiento quirtargico abierto de las valvulopatias y otras cirugias que
precisaban la apertura y parada cardiaca, limitado hasta entonces a la valvulotomia
transmitral. En los afios 60, Albert Starr realizé la primera sustitucion valvular,
Rene Favaloro los primeros injertos aortocoronarios y Christian Barnard el primer
trasplante cardiaco con CEC.

Figura 1: Primera maquina de CEC creada por John Gibbon

A finales de los 80 y principios de los 90, Buffolo y Benetti presentaron sus
resultados sobre revascularizacion miocardica sin CEC, actualmente considerada
como una alternativa tan segura como la realizada con CEC.

Con el objetivo de minimizar la agresién quirurgica se realizan intervenciones
videoasistidas o via endovascular como las denominadas TAVI (Transcatheter
Aortic Valve Implantation), realizada por primera vez en 2002 en Francia, o TAVR
(Trancatheter Aortic Valve Replacement) extendidas recientemente a la valvula
mitral (4).
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Otros retos han sido la implantacion de corazones artificiales (el primero en 1969) y
el trasplante cardiopulmonar (el primero fue realizado con éxito en 1981). En las
siguientes décadas se han ido desarrollando sistemas de sustitucidén cardiaca mas
eficaces y de menor tamafo e incluso se ha hecho realidad el uso de una asistencia
permanente implantable biventricular.

El progreso de la cirugia cardiaca ha ido paralelo al desarrollo tecnologico; en la
actualidad las cirugias con asistencia robotica parece que puedan mejorar el
pronoéstico de los pacientes, entre otros motivos debido a la menor agresividad de
éstas.

En Espafia, en el afio 2015 se realizaron 35413 intervenciones de cirugia cardiaca,
de las que 19900 se llevaron a cabo con CEC. En cuanto a tipo de intervenciones, la
cirugia valvular representa el 61,4% de todas las cirugias cardiacas que se realizan,
seguida de la cirugia de revascularizacion coronaria aislada (20,6%), cirugia mixta,
valvular y coronaria combinadas (12,4%), cirugia sobre la aorta (11%) y miscelanea
(6,09%) (5).

Es una cirugia que se ha relacionado siempre con una elevada morbi-mortalidad
intra y postoperatoria. Ambas han ido disminuyendo y siguen haciéndolo con la
mejora de las técnicas quirurgicas, anestésicas y de asepsia (Fig 2). En el afio 2015
en Espafia, la mortalidad de la cirugia cardiaca con CEC fue del 5,5% y sin CEC
del 3,15% (Tabla 1) (5). Cifras similares se han publicado en otros paises europeos
(6) yen EEUU (7)

0

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

m@a Cirugia coronaria CON CEC
ma Cirugia coronaria SIN CEC

Figura 2: Tendencia de mortalidad en cirugia de revascularizacidon miocardica entre 2002 y
2015 en Espafia.
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Tabla 1: Mortalidad en la cirugia cardiaca en Espana

Cirugia valvular aislada 4,2%
Cirugia 2 o mas valvulas 8%

Cirugia mixta 7,2%
Cirugia de revascularizacion aislada 2,5%
Complicaciones agudas IAM 30,6%
Cirugia de aorta 8,9%
Otras cirugias cardiacas con CEC 6,5%
Mortalidad global en cirugia con CEC 5,5%
Cirugia sin CEC 3,15%

1.2. Circulacion extracorporea (8,9)

1.2.1. Concepto de CEC

La CEC es un sistema mecanico de soporte hemodinamico y ventilatorio temporal
del organismo. Su uso mas habitual es durante una cirugia cardiaca, aunque
también se utiliza cada vez mas en las unidades de cuidados intensivos.

1.2.2. Componentes de la CEC

Los sistemas de CEC utilizados durante la cirugia cardiaca estan compuestos por 4
unidades fundamentales: reservorio venoso, oxigenador, intercambiador de calor y
un sistema de bombeo. (Fig. 3)

1))

2)

3)

Reservorio venoso: A través de unas canulas insertadas, generalmente,
en la vena cava o auricula derecha la sangre del paciente es conducida
hacia un reservorio venoso por gravedad o a través de unos sistemas de
aspiracion mediante rodillos. Recoge, también, la sangre procedente de
diferentes aspiradores, como el vent ventricular que destaca por realizar
la descompresion del VI y evitar el dafio mecénico sobre el mismo. Este
reservorio debe tener una gran capacidad y se encarga de evitar la
entrada de aire en la linea venosa

Uno de los objetivos basicos del sistema de CEC es el control de
temperatura, para ello, se emplea un intercambiador de calor, que ajusta
a demanda la temperatura del oxigenador y, también, del paciente,
mediante un sistema de entrada de agua. La hipotermia permite utilizar
un flujo sanguineo sistémico menor, lo que reduce el dafio sobre las
células sanguineas, permite la proteccion del sistema nervioso y del
miocardio (de forma complementaria a la parada cardiaca
hiperpotasémica).

El oxigenador de membrana es el encargado de arterializar la sangre, es
decir, aportar oxigeno y eliminar di6xido de carbono, y para ello,
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disponen de un gran area de superficie, 1,8 a 4,5 m?, donde sangre y gas
entran en contacto e imita la anatomia pulmonar para el intercambio
£aseoso.

4) La sangre es infundida a través de una bomba de flujo sistémico, la cual
retorna al paciente, después de atravesar unos filtros que atrapan las
burbujas de aire, grasa o calcio, a través de una linea arterial colocada en
la aorta ascendente. Esta bomba debe trabajar al menor numero posible
de revoluciones, ya que ésta es la principal causa del dafio a los
componentes sanguineos. Puede ser de rodillos o centrifuga, los rodillos
provocan cierto traumatismo sobre las células sanguineas cuando pasan a
su través que, en general, es bien tolerado ya que es de baja intensidad,
mientras que la bomba centrifuga es mas cara pero minimiza el riesgo de
microembolismo gaseoso y hemolisis.

Figura 3: Componentes bésicos de un circuito de CEC. 1: reservorio venoso, 2:
oxigenador, 3: bomba de flujo.
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El circuito se complementa con otros dispositivos, como analizadores de oxigeno,
aspiradores de sangre, drenajes intraventriculares, sensores de temperatura,
vaporizadores de gases anestésicos, hemoconcentradores, etc.

1.3. Complicaciones postoperatorias de la cirugia cardiaca

Las complicaciones postoperatorias en cirugia cardiaca suceden en un 1,4-3,8 % de
los pacientes que han sido sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria (10) y
es desconocida la tasa de complicaciones de los pacientes sometidos a cirugia
valvular. Consisten en una disfuncion cardiaca y/o de otros organos o sistemas
que es debida a la técnica y/o agresion quirdrgica, a la CEC, el gran intercambio de
liquidos, la transfusion de sangre, etc.

Los principales factores de riesgo de desarrollar una complicacién postoperatoria
son la edad avanzada, infarto cerebral previo, hipertension, diabetes mellitus y sexo
femenino (11).

1.3.1. Complicaciones cardiacas

En el postoperatorio de una cirugia cardiaca es frecuente que se produzca una
disfuncion cardiaca pasajera, de intensidad leve-moderada, conocida como
aturdimiento miocardico o “stunning” que es considerada una forma benigna del
dafio producido por la isquemia y posterior reperfusion cardiaca. Existen diversas
teorias para explicar este fendmeno pero se cree que se debe a los efectos del estrés
oxidativo y la sobrecarga de calcio sobre las células contractiles. Generalmente se
manifiesta como un cuadro de hipotensidn, taquicardia y edema pulmonar sin otra
causa aparente en las primeras 24-48 horas del postoperatorio inmediato sin que
suela requerir ningin tratamiento especifico. En otras ocasiones sucede una
disfuncion cardiaca grave y franca (shock cardiogénico) que precisa el aporte
intenso de terapias de soporte cardiaco, tanto farmacologicas como mecéanicas con
el objetivo de evitar un dafio irreversible (12).

Ante una disfuncidén cardiaca hay que buscar las causas fundamentales que han
podido desencadenarla; son causas de disfuncién cardiaca las alteraciones
mecanicas, alteraciones de la precarga, postcarga y contractilidad cardiacas
(fisiologicas) y alteraciones de la conduccidn o inicio del estimulo eléctrico.

1.3.1.1. Alteraciones mecanicas

La disfuncién cardiaca por causa mecanica sucede generalmente como
consecuencia de una inadecuada técnica quirdrgica o de una alteracion de la
coagulacion y/o agregacion plaquetaria. Se consideran causas mecdanicas, el
vasoespasmo O trombosis de un injerto coronario, la fuga periprotésica, el
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taponamiento cardiaco, hematomas, el movimiento sistolico anterior de la valvula
mitral que obstruye el tracto de salida del ventriculo izquierdo, etc.

1.3.1.2. Alteracion de la precarga, postcarga y contractilidad (fisioldgicas) (13)

Ante una disfuncién cardiaca, una vez rechazadas las causas mecanicas, hay que
descartar que sea por una inadecuada precarga, postcarga o alteracién del
inotropismo cardiaco.

Una precarga inadecuadamente baja, segun la ley de Frank-Starling, provoca una
disminucion del volumen sisto6lico como consecuencia de un menor estiramiento de
las fibras y por tanto de la fuerza de contraccion miocardica. Esta precarga
disminuida puede ser debida a vasoplejia, deshidratacion, sangrado, etc. Una
precarga inadecuadamente alta (sobrehidratacidon, vasoespasmo por dolor,
hipotermia, etc) igualmente puede producir fallo cardiaco por sobredistension de las
fibras miocardicas.

Una postcarga excesivamente elevada, por hipotermia, dolor, liberacion de
mediadores humorales vasoconstrictores durante la CEC, etc, provoca una
disminucion del volumen sistolico y un incremento de la demanda miocardica de
oxigeno, pudiendo conducir al fallo cardiaco. Una postcarga inadecuadamente
disminuida por vasoplejia, hipovolemia, etc, también puede provocar un fallo
cardiaco por obstruccidn del tracto de salida del ventriculo izquierdo en corazones
con mucha hipertrofia de sus paredes.

También puede existir fallo cardiaco secundario a una fuerza y frecuencia de
contraccion miocardica inadecuadamente baja. Las causas mas frecuentes son
isquemia (embolismo, trombosis de injertos, mala proteccidon miocardica durante la
cirugia, tiempos de isquemia muy prolongados), aturdimiento miocardico o
lesiones valvulares moderadas-graves. El infarto de miocardio perioperatorio afecta
a un 4-5% en pacientes sometidos a una revascularizacion miocéardica, mientras que
en el resto de cirugias cardiacas su incidencia es incierta. La isquemia miocardica
suele ser multifactorial y se relacionado con diversos factores, proteccion
miocardica incompleta durante el clampaje adrtico, revascularizacidon incompleta,
vasoespasmo coronario, embolismo o trombosis del injerto o vaso nativo,
inestabilidad hemodindmica, cardiopatia isquémica previa, tiempos de CEC
prolongados, etc. (14). La trombosis del injerto coronario se debe a un aumento de
la actividad plaquetaria y se ha relacionado con dos situaciones, la derivacion
cardiopulmonar (DCP) y la resistencia a la aspirina. Aunque se desconoce la causa
de la resistencia a la aspirina, la trombosis es mas probable en estos pacientes. L.os
resultados a largo plazo son desconocidos.

1.3.1.3. Alteraciones eléctricas

Es una complicacion frecuente en el postoperatorio de cirugia cardiaca. La
fibrilacion auricular es la arritmia més habitual (30% de los pacientes intervenidos),
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sucediendo sobre todo después de una cirugia valvular (15). Su aparicién
condiciona una pérdida del 15 al 25% del volumen de llenado ventricular, ademas
de un incremento de la morbimortalidad, costes y estancia hospitalaria.

1.3.2. Complicaciones no cardiacas
1.3.2.1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).

La fisiopatologia del SRIS atn no se conoce completamente. Parece que sucede por
una liberacién intensa de mediadores inflamatorios y antiiflamatorios que pueden
conducir a un cuadro de fiebre, hipotension, taquicardia, taquipnea, leucocitosis
etc. Cuando esa reaccion es leve puede ayudar a la recuperacion del organismo
después de la cirugia aislando la zona agredida del resto del organismo, pero en el
11% de los pacientes esta reaccion es intensa, y provoca el fallo de uno o varios
organos y una mortalidad del 40%. Este SRIS en la cirugia cardiaca puede ser
desencadenado por el traumatismo provocado por la cirugia o por la CEC (Fig. 4),
también por la transfusion de hemoderivados y la hipotermia entre otras causas (16)

Factores iniciadores

* Contacto sangre-circuito CEC
*Isquemia-reperfusion
*Endotoxemia

Activacion del sistema inmune

*Complemento
«Citocinas
* Coagulacién-Fibrinolisis
« Alteraciéon del endotelio
«Sistema inmune celular

SRIS

Figura 4: Fisiopatologia del SRIS secundario a la derivacion cardiopulmonar.
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1.3.2.2. Hemorragia postoperatoria y otras complicaciones hematoldgicas.

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca estan especialmente predispuestos al
sangrado postoperatorio. Farmacos antitromboéticos y anticoagulantes previos a la
cirugia, la disfuncion plaquetaria secundaria al uso de CEC, la movilizacién de
heparina depositada en compartimentos periféricos durante las primeras horas del
postoperatorio, la pérdida de factores de coagulacion secundario a las pérdidas
hematicas en el perioperatorio, etc, son causas de este riesgo aumentado de
sangrado. En el 3-5% de los pacientes este sangrado es grave (precisan la
transfusion de mas de 10 productos sanguineos), y de estos el 6% requiere la
revision del lecho quirargico (17)

1.3.2.3. Complicaciones pulmonares (18).

Las complicaciones pulmonares postoperatorias son una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en pacientes de cirugia cardiaca. Los principales
factores especificos de la cirugia cardiaca asociados a su desarrollo son la
esternotomia, aplicacion de hielo local, DCP, trasfusiones sanguineas y la diseccién
de la arteria mamaria interna. Puede suceder desde un cuadro de hipoxemia leve,
generalmente secundario a atelectasias pulmonares provocadas por la ventilacién
mecanica, cirugia, relajacion muscular, dolor..., hasta cuadros de hipoxemias
graves secundarios a un distrés respiratorio o a una neumonia.

El sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) es un cuadro de hipoxemia
con infiltrados radiologicos bilaterales que se presenta en la primera semana tras la
cirugia y que tiene una mortalidad superior al 50% segun las series. La CEC y las
transfusiones sanguineas son dos de las principales causas relacionadas con su
desarrollo.

La neumonia asociada a la ventilacién mecéanica es uno de los factores de riesgo
mas importantes de mortalidad hospitalaria en estos pacientes. Su incidencia es del
6,37% y se eleva de forma importante en los pacientes que requieren ventilacion
mecanica prolongada (35,2% si ésta es superior a 48 horas). Los principales agentes
etiologicos son S.Aureus y P.Aeruginosa, causantes de mas de la mitad de los casos,
aunque lo mas frecuente es que la neumonia sea producida por bacterias gram —
(19).

La colonizacion del tracto aerodigestivo es un factor muy relacionado con la
aparicion de neumonia asociada a ventilacion mecanica y los estudios demuestran
que la descontaminacion oronasofaringea con antisépticos o antibioticos tdpicos
reducen su incidencia. Otras medidas preventivas consisten en reducir el tiempo de
CEC vy ventilacion mecanica, optimizar la funcion renal y el control glucémico,
evitar la reintubacion y prestar especial atencidon a los pacientes con baldén de
contrapulsacion intraadrtico (factor de riesgo de neumonia asociada a ventilacién
mecanica) y los intervenidos de urgencia (20).. La aplicacion profilactica de
antibioticos es una medida eficaz pero controvertida que no debe ser realizada.
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Menos de un 10% de pacientes sometidos a cirugia cardiaca requieren ventilacidén
mecanica prolongada (superior a 12 horas), la cual se asocia a un incremento de la
morbimortalidad, el prondstico en estos casos empeora si la ventilacion mecéanica
se prolonga por encima de las 16 horas (21).

1.3.2.4. Complicaciones gastrointestinales

Las complicaciones gastrointestinales tales como ulcera péptica, pancreatitis,
colecistitis aguda, isquemia intestinal y diverticulitis son raras después de la cirugia
cardiaca (0,3-5.5%), pero cuando suceden se asocian a una mortalidad hasta del
87% (22). La hipoperfusion durante la CEC, uso de vasoconstrictores y la
hipotermia son factores de riesgo para desarrollar estas complicaciones. Se cree que
la isquemia esplacnica que ocurre durante y especialmente en el postoperatorio de
la cirugia cardiaca es la causa de muchas de estas complicaciones (23). Con
frecuencia estos pacientes pueden encontrarse sedados y con ventilacion mecanica
y la Unica manifestacidén clinica es un deterioro hemodindmico. Inicialmente el
manejo de los pacientes debe ser conservador pero si éste fracasa es necesaria la
cirugia.

1.3.2.5. Complicaciones neuroldgicas

A pesar de los avances en las técnicas quirdrgicas y anestésicas la morbilidad
neurologica no ha disminuido y continta siendo un problema importante. El
deterioro cognitivo postoperatorio es la complicacion neuroldgica mas frecuente
que llega a afectar a mas de la mitad de los pacientes intervenidos segun las series.
Las posibles causas de este deterioro son la inflamacion asociada a la DCP,
isquemia cerebral embolica, hipotensién e hipoxemia; uno de los factores mas
importantes es el tiempo durante el cual la saturacion de oxigeno cerebral
permanece por debajo del 50% (24).

El accidente vascular cerebral de causa isquémica es la complicacidon neuroldgica
mas grave. Sucede en el 1-3% de los pacientes operados de cirugia cardiaca y
conlleva una elevada mortalidad, importantes secuelas funcionales para el paciente
y un elevado gasto sanitario. La causa generalmente es la obstruccién por un
émbolo de una placa de calcio, trombo o aire, pero también puede suceder por bajo
gasto durante la CEC. Son factores de riesgo la edad avanzada, la cirugia sobre la
valvula mitral, una duracién de la CEC superior a 120 minutos, antecedentes de
enfermedad vascular cerebral previa y la fibrilacidén auricular postoperatoria (25).

Otra complicaciéon importante es el delirio postoperatorio. Se define como un
estado confusional agudo caracterizado por un estado mental fluctuante, falta de
atencion y, o bien, alteracidon del nivel de conciencia o pensamiento desorganizado
durante un corto periodo de tiempo no causado por un trastorno previo como la
demencia o un accidente cerebrovascular. El sintoma que lo define es la inatencion
pero también se observan alteraciones del ciclo suefo-vigilia, alucinaciones,
alteraciones de la consciencia o del pensamiento. Su incidencia se desconoce,
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oscilando mucho de uno estudios a otros. Su presencia se relaciona con un
aumento de la estancia hospitalaria, costes y de la mortalidad tanto precoz como
tardia. Su origen es multifactorial, se ha relacionado con una disminucion del flujo
sanguineo cerebral por la CEC, alteracion de neurotransmisores (dopamina, GABA
y acetilcolina) y especialmente el sistema colinérgico, consumo habitual de
antidepresivos, hipnoéticos, benzodiacepinas y ansioliticos, deterioro nutricional,
enfermedad cerebrovascular, dano neurologico previo, edad avanzada, entre otras.
Se han relacionado las transfusiones sanguineas con un incremento del riesgo de
padecerlo, sin embargo el consumo de dexametasona a dosis altas y el uso
introperatorio del BIS parecen disminuir la incidencia de esta complicacion. (26)

1.3.2.6. Complicaciones infecciosas (ver apartado 2 Sepsis)

1.3.2.7. Complicaciones renales (ver apartado 3 Lesion renal aguda)

2. SEPSIS

Las infecciones son las complicaciones no cardiacas mas comunes en cirugia
cardiaca, con una incidencia del 4-5%. Incrementan la morbilidad, la mortalidad
(hasta 10 veces), la estancia hospitalaria (en 14 dias) (27) y los costes sanitarios
(38000 dolares/caso de infeccion). Las mas frecuentes en este tipo de cirugia son las
neumonias y bacteriemias (28).

El riesgo aumentado de padecer una infeccidén especifica de este tipo de cirugia
parece que se relaciona, entre otras causas, con una disfuncion del sistema
inmunoloégico, tanto celular como humoral, por traumatismo vascular y celular
directo y liberacion aumentada de citoquinas proinflamatorias provocado por la
CEC (29). También aumentan el riesgo de desarrollar una infeccién postoperatoria
las transfusiones sanguineas (30), la obesidad (indice de masa corporal >30 kg/m?),
diabetes, patologia respiratoria obstructiva, tiempos prolongados de CEC,
ventilacion mecdanica y las reintervenciones.

Cuando una infeccion tiene repercusion sistémica decimos que hay una sepsis. La
sepsis es una complicacidon que se presenta con una baja incidencia (0,4-2,5%) pero
de consecuencias tragicas: mayor riesgo de fallo renal y cardiaco y mortalidad,
proxima al 80% (31).

2.1 Recuerdo historico

La primera referencia que se tiene de la palabra sepsis dentro de textos médicos, es
en el Corpus Hippocraticum (420-350 a.C.), en el Tratado sobre “La Naturaleza del
Hombre” escrito por sucesores de Hipdcrates, de su misma escuela. Se referian a ella
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como algo perjudicial, un desequilibrio de humores y sinonimo de putrefaccioén
(32). Sin embargo el significado de la palabra sepsis ha ido cambiando a lo largo de
la historia y a la vez han ido surgiendo nuevos términos para definirla: fiebre
héctica, putrefaccion, fiebre puerperal, envenenamiento de la sangre, septicemia,
bacteriemia, etc.

La preocupacion por la infeccion, concepto intimamente relacionado e indivisible
del de sepsis, surgi6 mucho antes. Los primeros datos sobre la curaciéon de las
heridas se han encontrado en un papiro egipcio, que data del afio 1600 a.C. y que es
considerado como el tratado quirtrgico mas antiguo del mundo (33). Los egipcios
veian la supuracién como signo de mal prondstico y, al igual que otras
civilizaciones como la griega, fenicia y china, experimentaron con diversas
sustancias (agua caliente, cerveza, miel, vino o plantas) para tratar de evitarla. Fig.
5.

Figura 5: La curacion de heridas mediante ungiientos en el Antiguo Egipto

Desde Egipto y a través de Crisipo de Gnido entre otros, esta sabiduria lleg6 a la
Antigua Grecia durante el siglo IV a.C. Este médico ademas describi6 el uso de
vendajes hemostaticos y otros métodos incruentos para tratar lesiones traumaticas
(34). Los médicos griegos eran conscientes del riesgo de afectacidén sistémica y
muerte que tenian las heridas. Diferenciaban dos conceptos importantes: sepsis y
pepsis. La sepsis era sindbnimo de putrefaccion y la pepsis de fermentacion y
maduracién (35). Los griegos, a diferencia de los egipcios, consideraban la
supuracidon como algo necesario para lograr la curacion, ya que ayudaba a la
destrucciéon de tejidos necroticos y por tanto se esforzaban en que las heridas
supurasen. Era muy comun la aplicacion de vendajes impregnados en vino,
esencias y/o minerales como método de hemostasia. A los griegos también se les
atribuye la colocacion de drenajes en los abscesos (34). Todos estos procedimientos
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fueron aplicados igualmente en la medicina romana, en la que destacaron las ideas
de Galeno de Pérgamo (129-200 d.C.). Galeno estableci6 el "Pus bonum et laudabile"
(36) (pus buena y digna de alabanza), segun el cual las heridas curaban por segunda
intencion y era fundamental la formacién de pus, por lo que utilizaron sustancias
para estimularla. Sus teorias estuvieron vigentes hasta el siglo XIII, en el que los
médicos comienzan a cuestionarlas y tratan de evitar la formacién de pus en las
heridas (37) (Fig. 6)

Figura 6: Grabado de Galeno de Pérgamo.

Paracelso (1493-1541), médico, cirujano suizo y gran critico de los preceptos
galénicos, propuso que "la naturaleza es el verdadero médico de las heridas" y que
todo tratamiento debe estar dirigido a prevenir la infeccion (34). En esta época, se
increment6 enormemente el numero de muertos en guerra como consecuencia de la
aparicion de las armas de fuego que ocasionaban grandes hemorragias y cuadros de
sepsis y shock séptico secundarios a infecciones de heridas por contaminacion de
las balas (38). Ambrosio Paré (1509-1590), cirujano militar francés, considerado el
padre de la cirugia moderna, también se enfrent6 a los médicos de su tiempo y
decidi6 acabar con el uso indiscriminado de la supuracion. Sus técnicas quirurgicas
consiguieron reducir la mortalidad y sentaron las bases de un nuevo desarrollo
quirurgico (39).

En esta época, en la que la supuracion se ve como algo no deseado y dafiino, vuelve
a surgir la sospecha de la existencia de microorganismos como causa de infeccion,
que ya habia surgido unos cuantos siglos antes y habia sido registrada en el Canon
de Medicina de AbiAliibnSina, Avicena (980-1037) al hablar de la existencia de
cuerpos extrafios infecciosos (40). Estas ideas de los agentes infecciosos se vuelven
muy populares en el Renacimiento con los escritos de Girolamo Francastoro (1478-
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1553), quien describidé lo que conocemos hoy como contagio (41). Las primeras
bacterias y organismos unicelulares fueron observadas por Anton van
Leeuwenhoek, en 1683, usando un microscopio de lente simple disefiado por él
mismo a las que llamé animaculos (Fig. 7) (42). Athannasius Kircher (1602-1680),
cientifico alemdn, fue quien describid estos animaculos como posible causa de las
infecciones y a través de sus estudios sobre enfermos de peste sugirid que el
contagio de las enfermedades se debia a organismos vivos (43). A partir del siglo
XIX, y gracias a Ehrenberg, en 1828, es cuando comenzamos a llamar a estos
organismos bacterias, que deriva del griego Baxtrplov -a, bacterion -a, que significa
baston pequefio.

Figura 7: Microscopio creado por A. van Leeuwenhoek y
primeros dibujos tras sus observaciones al microscopio.

Desde la Antigua Grecia y hasta el siglo XIX existia la creencia de que las formas
de vida de pequefno tamafio, como gusanos, renacuajos y entre las que puede
considerarse a las bacterias, se originaban del barro calentado por el sol y asi lo
establecid Aristoteles a través de su teoria de la generacion espontanea de la vida.
Sin embargo, en 1865 con los trabajos de Louis Pasteur (1822-1895), fueron
desmentidas (Fig. 8) (44).
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Cuello del frasco Polvo y microbios

1 curvado con calor retenidos

Caldo vertido
en frasco Hervido del caldo

Frasco vertical. El caldo Frasco Caldo contaminado
permanece sin microbios inclinado con microbios

Figura 8: Experimento de Louis Pasteur que demostrd la imposibilidad de la generacion
espontanea de la vida. Pasteur mostrd que si se hervia el liquido en un matraz de cuello de
cisne, matando a los organismos ya presentes y se dejaba intacto el cuello del frasco, no
apareceria ningiin microorganismo. Pero si se inclinaba el matraz, lo que permitiria que los
contaminantes entraran en el frasco, aparecerian microorganismos.

Con los trabajos de Pasteur y del médico alemén Robert Koch (1843-1910) nacid
una nueva disciplina, la bacteriologia. Koch soélo realiz6 estudios en animales pero
observd que las bacterias siempre estaban presentes en las heridas y la sangre de los
animales sépticos. Logro probar la teoria germinal de las enfermedades infecciosas
tras sus investigaciones en enfermos de tuberculosis y por el que recibi6 el premio
Nobel en Medicina y Fisiologia en 1905. Estableci6 una serie de criterios
experimentales para demostrar si un organismo era o no el causante de una
determinada enfermedad, hoy conocidos como postulados de Koch (tabla 2) (45).

Tabla 2: Postulados de Koch

1.- El microorganismo debe encontrarse en todos los pacientes con la enfermedad en cuestion y su
distribucion en el cuerpo deberia corresponder a las lesiones observadas.

2.-El microorganismo no debe aparecer en otra enfermedad de forma fortuita o saprofita.

3.- El microorganismo debe aislarse de las lesiones de una persona infectada y se debe obtener un
cultivo puro.

4.- El cultivo puro inoculado en animales experimentales debe producir la enfermedad.

5.- El microorganismo debera aislarse en un cultivo puro a partir del animal infectado
intencionalmente
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Durante los siglos XVI y XVII los avances de las técnicas quirargicas en el control
de la hemorragia posibilitaron que la amputacidon se convirtiera en la principal
técnica en el control de la sepsis quirdrgica. Dominic Jean Larrey, cirujano de
Napoleoén en la guerra entre Francia e Inglaterra, promulgd la realizacion de la
amputacion precoz, de forma que conseguia limitar la respuesta sistémica y
disminuir el dafo tisular y por tanto, el riesgo de infeccién. Tanto en la batalla de
Waterloo (18 de junio de 1815) como en la guerra civil americana (1861-1865) los
médicos pudieron observar que la realizacién de amputaciones precoces mejoraba
la supervivencia de los soldados y disminuian la mortalidad debida al shock post-
traumatico y la sepsis (46). En esta época destaco Ignaz Semmelweis (1818-1865),
meédico hungaro que trabajoé en una maternidad de Viena y cuya mayor aportacioén
fue demostrar que un simple lavado de manos podia reducir la mortalidad debida a
la sepsis en el puerperio. Relaciond la contaminacion de las manos de los
estudiantes de medicina y los médicos que habian estado realizando autopsias con
el incremento de la sepsis. Sus colegas rechazaron sus conclusiones y para
demostrar sus teorias tras diseccionar un cadaver se provoco una herida a si mismo
con un bisturi y fallecio6 tres semanas después de un cuadro séptico (47). Fig. 9.

Figura 9: Ignaz Semmelweis, 1860
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Joseph Lister (1827-1912), cirujano inglés, tras leer los trabajo de Louis Pasteur,
revoluciono el tratamiento quirurgico de las fracturas abiertas y de las heridas
infectadas, hasta entonces mortales, al aplicar sus técnicas de asepsia (Fig. 10).
Descubrié que la esterilizacion de las suturas de catgut con acido carbodlico y el
corte del material de sutura cerca del nudo podia prevenir la infeccién. Propuso la
esterilizacion del instrumental con sustancias quimicas y mediante vaporizacion,
ademds de establecer la importancia del lavado de manos. Critico las ideas
contemporaneas sobre el contagio de las infecciones, los miasmas que se
transmitian por el aire y defendié que la supuracién se debe a gérmenes que
penetran a través de las heridas de la piel y que son los causantes de la sepsis (48).

Figura 10: Joseph Lister en 1865 dirigiendo, por vez primera, el rocio
de acido fénico para lograr la esterilizacion del campo operatorio, con
el fin de eliminar las bacterias patogenas.

El descubrimiento de los antibiéticos comenzo6 con Paul Erlich, médico polaco que
recibi6 el premio Nobel en 1908 por sus trabajos en el campo de la inmunologia y
que en 1910 desarrolld el primer antibidtico por medio de unos colorantes capaces
de tefiir y matar a las espiroquetas de la especie Treponema pallidum, causante de la
sifilis (49). En 1928 Alexander Fleming (1881-1955), cientifico escocés, observo los
efectos antibioticos de la penicilina de forma accidental, obtenida a partir del hongo
Penicillium notatum, (Fig. 11). Con este descubrimiento comienza una auténtica
revoluciéon en el tratamiento de las infecciones y de la sepsis. Posteriormente,
Fleming descubri6 la resistencia bacteriana debida a una concentracién o duraciéon
insuficiente del antibiotico y recomend6 no emplearlos si no se disponia de un
diagnostico adecuado. Recibio el premio Nobel de Medicina en 1945 (50).
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Figura 11: Penicillium notatum.

Todos estos descubrimientos ponen las bases para lo que ha significado durante los
ultimos afios y para lo que significa en el momento actual la palabra “sepsis”, que
vamos a tratar en el siguiente apartado.

2.2. Definicion

La sepsis es un sindrome no uniforme, complejo, dificil de diagnosticar y tratar en
ocasiones y con una incidencia que va en aumento. Durante siglo XX se han
empleado indistintamente las palabras sepsis, septicemia, bacteriemia, SRIS y
shock séptico para referirse a ella, lo que indica la ausencia de precision de este
concepto y derivado de ello, la gran dificultad para conocer a fondo este cuadro
clinico. En el momento actual, ain se desconoce bastante sobre el mecanismo
fisiopatologico de la sepsis, por lo que contintian surgiendo nuevas definiciones con
la intencion de ser cada vez mas precisas. A dia de hoy se la describe como una
respuesta deletérea del cuerpo a una infeccién que conduce al fallo organico y que
es potencialmente letal (51) como conjunto de procesos inflamatorios y
antiinflamatorios que suceden al tiempo, en el que estan implicadas reacciones
celulares y humorales que conducen a alteraciones circulatorias y secundariamente
al fallo de 6rgano (52).

Este deseo de definir de forma mas clara y especifica la sepsis comenzé en 1991, en
una Conferencia de consenso en la que participaron miembros del Colegio
Americano de Neumologos y de la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos
(ACCP/SCCM). Alli se defini6 como un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) del individuo a la infecciéon (53,54) (Tabla 3) y también se llego al
acuerdo de lo que debia entenderse por infeccion, bacteriemia, sepsis grave, shock
séptico y sindrome de disfuncidon mutiorganica (Tabla 4).
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Tabla 3: Criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de la Conferencia de
consenso de 1991

SRIS, se manifiesta por la presencia de dos o mas de los siguientes:
o Temperatura corporal >38°C 6< 36°C
o FC>90Ilpm
o Taquipnea (FR >20/min o PaCO,< 32 mmHg)

o Leucocitos>12000 células/mm?> o < 4000 células/mm? 6 >10% de neutroéfilos inmaduros
°C, grados centigrados; FC, frecuencia cardiaca; lpm, latidos por minuto; FR, frecuencia respiratoria; min, minutos; PaCQO5,
presion arterial de didxido de carbono; mmHg, milimetros de mercurio; mm?, milimetros ctbicos.

Tabla 4: Definiciones (55)

Infeccidn, es la invasion de tejidos normalmente estériles por microorganismos.

Bacteriemia, es la presencia de bacterias en la sangre.

Sepsis, se define como la presencia de infeccion (probable o documentada) acompafiada de SRIS

Sepsis grave, es un cuadro de infeccidén que ocasiona disfuncidn organica, hipoperfusion tisular o

hipotension. La hipotension se define como TAS < 90mmHg o una reduccion mayor de 40 mmHg

del valor basal en ausencia de otras causas de hipotension.

Shock séptico, se define como una hipotensién persistente causada por la sepsis a pesar de una

resucitacion adecuada de fluidos.

Sindrome de disfuncién multiorgénica, se trata de un cuadro de disfuncidén organica progresiva en

un paciente critico, en el cual, la homeostasis no puede ser mantenida sin alguna intervencion. Es el

estadio final y mas severo del espectro del SRIS y la sepsis, puede ser primario o secundario:
Primario, cuando la disfuncion organica se atribuye directamente al agente causante
Secundario, cuando la disfuncidon organica se produce como consecuencia de la

respuesta del paciente

No existen unos criterios universalmente aceptados que definan este cuadro, se emplea para su

diagnostico la progresiva alteracion de los diversos parametros organicos medidos en la sepsis

severa.
SRIS, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; mmHg, milimetros de mercurio; TAS, tension arterial sistolica.

Estos términos fueron revisados en 2001 en una segunda conferencia de consenso,
International Sepsis Definitions Conference, donde ademas se amplid el listado de
criterios diagnosticos de SRIS, siempre presente durante la sepsis, aumentando su
sensibilidad pero siendo mucho mas dificiles de recordar (tabla 5). En esta
conferencia de consenso, se describieron tres estadios de la sepsis: sepsis, sepsis
grave (Tabla 6) y shock séptico; aunque también propusieron otro sistema de
estratificacion llamado sistema PIRO (Predisposition, Insult/Infection, Response y
Organdisfunction) que aunque referian era necesario mejorar, parecia que
diferenciaba entre la morbilidad debida a la infeccion de la morbilidad secundaria a
la respuesta a la infeccion (56).

62



Influencia de la lesién renal aguda sobre los valores séricos de leucocitos, proteina C reactiva y
procalcitonina en enfermos operados de cirugia cardiaca

Tabla 5: Criterios diagnosticos de SRIS de la Conferencia de consenso de 2001 (56)

Variables generales
o Fiebre>38,8°C
Hipotermia o temperatura corporal<36°C
FC>90 lpm (o mas de 2 DS sobre el valor correspondiente a la edad)
Taquipnea
Alteracion del estado mental
Edema significativo o balance positivo de fluidos (>20ml/kg durante 24 horas)
Hiperglucemia (glucemia plasmatica>140mg/dl o 7.7 mmol/L) en ausencia de diabetes
Variables inflamatorias
o Leucocitosis (>12000)
o Leucopenia (<4000)
o Recuento leucocitario normal con mas de un 10% de formas inmaduras
o PCR plasmatica superior a 2 DS sobre el valor normal
o PCT plasmatica superior a 2 DS sobre el valor normal
Variables hemodinamicas
o Hipotension arterial (TAS<90 mmHg, TAM<70 mmHg o disminucién de la TAS>40
mmHg en el adulto o por debajo de 2 DS del valor correspondiente a la edad)
Variables de disfuncion organica
o Hipotension arterial (PaO,/Fi0,<300)
o Oliguria (diuresis<0.5 ml/kg/h durante, al menos, 2 horas a pesar de una adecuada
resucitacion de fluidos
Incremento de la creatinina superior a 0.5 mg/dl o 44.2 micromol/L
Alteraciones de la coagulacion (INR>1.5 o TTPA>60 s)
Ileo
Trombocitopenia (plaquetas<100000)
o Hiperbilirrubinemia plasmatica total>4 mg/dl o 70 micromol/L)
Variables de perfusion tisular
o Hiperlactacidemia (>1 mmol/L)
o Descenso del relleno capilar
FC, frecuencia cardiaca; lpm, latidos por minuto; DS, desviacién estandar; ml/kg, mililitros por kilogramo; mg/dl,
miligramos por decilitro; mmol/L, milimoles por litro; mmHg, milimetros de mercurio; TAS, tension arterial sistolica; TAM,

tension arterial media; PaO,, presion arterial de oxigeno; FiO,, fraccion inspiratoria de oxigeno; micromol/L, micromoles
por litro; INR, international normalized ratio; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activado.

O O O O O
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Tabla 6: Criterios diagnosticos de sepsis grave

Hipotension

Lactato por encima del limite superior de la normalidad

Diuresis <0.5 mL/kg/h durante mas de dos horas, a pesar, de una adecuada resucitacion de
fluidos

Lesion pulmonar aguda (Pa0,/Fi0, <250 en ausencia de neumonia como infeccién inicial)
Creatinina >2 mg/dl

Bilirrubina > 2 mg/dl

Plaquetas <100000

Coagulopatia (INR >1.5)

ml/kg/h, mililitros por kilogramo por hora; PaO,, presion arterial de oxigeno; FiO,, fraccion inspiratoria de oxigeno; mg/dl,
miligramos por decilitro; INR, international normalized ratio.

Estas definiciones englobaban a un conjunto amplio de pacientes con prondsticos
muy distintos: unos con elevada y otros con muy baja mortalidad; es por ello que
en 2016, en una tercera conferencia, se revisaron los conceptos y sus definiciones y
con la intencidon de que la atencidn se concentrara en los pacientes que realmente
tenian un alto riesgo de morir, desaparecio el concepto de sepsis grave que pasod a
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denominarse sepsis y se mantuvo el de shock séptico. En esta conferencia de
consenso se decidié que la sepsis se definiera como disfuncidn orgdnica causada por
una respuesta anomala del huésped a la infeccidén que supone una amenaza para la
supervivencia. Los criterios de SRIS se abandonan para el diagnostico y se
recomienda el uso de la escala SOFA (Sequential Organ Faillure Assessment) y
gSOFA para el diagnostico, debiendo existir dos 0 mas puntos de cualquiera de
estas escalas (57).

2.3. Epidemiologia

La sepsis se ha convertido en un problema de salud importante, todavia sin
resolver, para médicos, pacientes y autoridades sanitarias, debido a su elevada
incidencia, mortalidad y costes (Figs. 12 y 13). A nivel mundial estd documentada
una incidencia anual de 18 millones de personas con sepsis y de 1400 fallecimientos
al dia como consecuencia de ésta. En Espafia, aunque los datos varian de unos
trabajos a otros y de un tipo de poblacion estudiada a otra, hay publicadas
incidencias anuales de unos 50.000 cuadros sépticos y de 17.000 muertes atribuibles
a la sepsis (58,59). En el momento actual la sepsis es la principal causa de muerte
en las unidades de cuidados intensivos y junto la enfermedad coronaria, una de las
principales causas de muerte en el mundo (60) (Figs. 13). En Espafia la tasa de
mortalidad es de 12,8%, 20,7% y 45,7% para la sepsis, sepsis grave y shock séptico
respectivamente (59). Teniendo en cuenta la poblacion quirdrgica unicamente, la
mortalidad de los que desarrollan una sepsis después de una intervencién o bien
que precisan ser intervenidos en estado séptico es del 30% cuando la cirugia se hace
de forma programada y del 39% cuando requiere hacerse de forma urgente (61). La
infeccion intraabdominal es la causa mas comun de sepsis entre los pacientes
quirargicos (66%) y de éstas la causa mas frecuente de infeccion abdominal es la
perforacion de colon (62).
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Figura 12: Incidencia de sepsis grave y comparacidon con otras enfermedades graves.
(63,64)
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Figura 13: Mortalidad de la sepsis comparada con otras enfermedades graves (63,64).

El riesgo de mortalidad varia dependiendo de la localizacion de la infeccidn, de las
caracteristicas del germen, de la respuesta y comorbilidad previa del paciente y del
uso de un tratamiento antibidtico temprano y adecuado y se mantiene elevado
durante el primer afio y, sobre todo, durante los 6 primeros meses después de haber
presentado una sepsis.
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a) lugar de infeccion: las infecciones de peor pronostico son las
respiratorias y entre los pacientes quirdrgicos, las infecciones
abdominales, sobre todo las secundarias a isquemia intestinal (65,66)

b) caracteristicas del germen: el prondstico empeora si son gérmenes
nosocomiales, ya que suelen tener resistencia a multiples farmacos

c) respuesta del paciente: alteraciones en la respuesta inmunoldgica del
paciente pueden incrementar la susceptibilidad a enfermedades
severas o mayor mortalidad. La aparicion de hipotermia o leucopenia
son mas frecuentes en los pacientes sépticos no supervivientes
respecto a los supervivientes (67).

d) comorbilidad y otras carateristicas del paciente: asocian un peor
pronostico la aparicidon de fibrilacion auricular (68), edad avanzada,
inmunodeficiencia, cirrosis y una puntuacion elevada en la escala
SOFA (69).

e) tratamiento antibiotico temprano y adecuado: la aplicacion de una
terapia antibiotica eficaz en la sepsis puede suponer una reduccion
del 50% de la mortalidad. También los pacientes que han recibido
antibioticos previamente a la infeccion (en un periodo de 90 dias)
mueren mas, probablemente porque en estos casos la tasa de
resistencias bacterianas es superior.

Esta enfermedad también preocupa por los elevados costes econdmicos que
conlleva. Se estim6 que en Espafia en el afio 2001, se gastaron unos 345 millones de
euros para el cuidado de este tipo de pacientes (70). En EEUU, se calcula que el
gasto asciende a unos 24,3 billones de doélares al afio (71).

2.4. Diagnostico

Segun las 1* y 2® conferencias de consenso de 1991 y 2001 respectivamente, el
diagnostico de la sepsis se basa en signos clinicos y/o analiticos de SRIS junto con
sospecha de infeccion, que puede o no ser confirmada por crecimiento del germen
en cultivos (72) (Tablas 5 y 6). Los signos de SRIS son inespecificos y pueden estar
presentes por la agresion quirurgica y por la CEC simplemente; a su vez, hasta en
un tercio de los cultivos no se logra observar el crecimiento del germen, se piensa
que por interferencia debido al uso de antibioticos previo al diagndstico; es por eso
que, en los casos que los cultivos sean negativos, el diagndstico debe hacerse por la
valoracion clinica y es habitual que se realice a través de la coincidencia de criterios
de dos médicos experimentados (73) debiendo realizarse el diagnostico y
tratamiento de forma rapida ya que se ha observado un descenso de la
supervivencia del 7,6% por cada hora de retraso del tratamiento (Fig. 14) (74).
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Figura 14: Tiempo transcurrido desde la aparicion del shock séptico hasta el inicio del
tratamiento antibiotico efectivo en horas y porcentaje de mortalidad.

En la tercera conferencia de consenso sobre la sepsis, Sepsis 3, con la intencién de
concentrar la atencion en los pacientes con mayor mortalidad, se realiza un cambio
de la definicién de sepsis, precisando la existencia de fallo de 6rgano junto con
infeccion para considerar a un paciente como séptico. El diagnédstico de fallo de
organo se determina por una puntuacién >2 de la escala SOFA (Tabla 7) o de una
nueva escala denominada qSOFA (quick SOFA), basada en tres criterios clinicos
sencillos (Tabla 8). En esta reunion de consenso se recomienda emplear la escala
SOFA para reconocer la disfuncién organica y la escala qSOFA para diagnosticar

la sepsis (75).

Tabla 7: Escala SOFA

Respiracion
PaO,/FiO, (mmHg)
Coagulacion
Plaquetas 10°/mm?®
Higado

Bilirrubina (mg/dL)
Cardiovascular
Tension arterial
(TAM)
(mcg/kg/min)

SNC

Escala de Glasgow
Renal

Creatinina (mg/dL) o
flujo urinario (mL/d)

1
<400

<150
1,2-1,9

<70

13-14

1,2-1,9

2

<300

<100

2,0-5,9
Dopamina < 5
o Dobutamina

a cualquier
dosis

10-12

2,0-3,4

3
<200

<50
6,0-11,9

Dopamina
5,1-150 AD
o NAD <
0,1
6-9

3,5-4,9
<500

<100
<20
>12
Dopamina a
>150ADo
NAD> 0,1
<6

>5,0
<200
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PaO,, Presion arterial de oxigeno; FiO,, fraccion inspiratoria de oxigeno; mmHg, milimetros de mercurio; mg, miligramos;
dL, decilitro; TAM, tensién arterial media; mcg/kg/min, microgramos por kilogramo de peso por minuto; AD, adrenalina;
NAD, noradrenalina; SNC, sistema nervioso central; mL/d, mililitros por dia.

Tabla 8: Escala qSOFA

Alteracion del nivel de conciencia, definido como Glasgow <13 1
TAS > 100 mmHg 1
Frecuencia respiratoria > 22 rpm 1

mmHg, milimetros de mercurio; rpm, respiraciones por minuto.

Adun asi, con el deseo de diagnosticar y tratar a todos los pacientes infectados con
una respuesta organica a la infeccidn, se sigue utilizando la definicion de la
segunda conferencia de consenso, basada en signos clinicos y analiticos junto con
sospecha o confirmacion de infeccion. Desde el punto de vista analitico existen
unos marcadores de inflamacidn-infeccion clasicos y otros mas modernos, que
llamamos biomarcadores y que usamos para realizar el diagnostico de sepsis.

2.4.1. Biomarcadores de inflamacion-infeccion

Son parametros objetivos que se emplean como indicadores de un proceso
biolégico (o respuesta farmacologica) normal o patologico, que en el caso de la
sepsis son completamente inespecificos, elevandose en casos de SRIS secundario a
diferentes causas. Los investigadores siguen buscando el biomarcador ideal de la
sepsis, altamente sensible y especifico, con un comportamiento similar en distintas
poblaciones, que no se modifique por patologia acompafiante, que nos oriente sobre
su severidad, etiologia (bacteriana, virica, fingica), pronoOstico, riesgo de
complicaciones y respuesta al tratamiento antibiotico (76), sin fendmeno de fatiga si
la situacion patologica se prolonga, barato y accesible (77). Los biomarcadores de
inflamacion-infeccion son clinicamente utiles si proporcionan informacién
adicional al espectro clinico, acortando el tiempo hasta el diagnostico y la toma de
decisiones (como el inicio o suspension del tratamiento antibidtico), sin embargo,
debido a su inespecificidad entre otras cosas, a veces nos confunden, mostrando
gran amplitud de variacion de unos pacientes a otros. (78).

Los biomarcadores de inflamacion-infeccion son células y proteinas producidas por
las células inflamatorias y de otras estirpes en respuesta a un estimulo infeccioso,
traumatico, u otro tipo de agresion para el organismo. Pierrakos y Vincent (recogen
178 biomarcadores de sepsis tras la revision de mas de 3000 estudios, sin embargo,
ninguno de ellos ha demostrado tener la suficiente sensibilidad y especificidad para
que le hagan ser, de forma asilada, un buen biomarcador para diagnostico precoz
de sepsis, es por esto, que los autores recomiendan el uso de varios biomarcadores
para alcanzar un diagnostico fiable (79). Los leucocitos, proteina C reactiva y
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procalcitonina son tres de los biomarcadores mas utilizados para el diagnostico y
valoracion de la efectividad del tratamiento de los pacientes sépticos (73).

2.4.1.1 Leucocitos

Los leucocitos constituyen una de las barreras de defensa de nuestro organismo,
pero a su vez su activacion secundaria a una agresion, puede provocar el fallo de
distintos oOrganos por lesién de éstos. Son producidos por la médula 6sea y
posteriormente migran a la sangre periférica para madurar en los ganglios
linfaticos, timo o bazo, convirtiéndose, en uno de los tipos celulares mas
abundantes en la sangre periférica de individuos sanos. Su produccién puede
aumentar en respuesta a infeccidn, cancer, hemorragia, exposicion a ciertos
medicamentos o productos quimicos, etc. Un aumento del recuento total o de las
formas inmaduras, o un descenso del numero de leucocitos, es recogido en las guias
de 2012 como criterio de SRIS (80). La disminucion de leucocitos o leucopenia en
pacientes infectados se asocia a peor prondstico siendo esto frecuente en pacientes
ancianos (81).

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de la sepsis nos permite encontrar
nuevas posibilidades diagnosticas, es lo que ocurre con los marcadores de superficie
de los leucocitos, que han demostrado ser buenos biomarcadores de sepsis (82, 83,
84, 85, 86). Moléculas como CD 64, CD 11b o TREM-1, se expresan en la
superficie de monocitos y macréfagos de forma habitual pero cuando se expresan
en la superficie de los neutrofilos polimorfonucleares (PMN), reflejan su activacién
(87). E1 CD 64 es un receptor que se une a la porcion Fc de las inmunoglobulinas y
cuyos niveles son indetectables en individuos sanos pero aumentan de forma
considerable en caso de infeccion bacteriana .LLa molécula CD 11b esta implicada
en la adhesion de los neutrofilos al endotelio de las zonas donde exista una
amenaza (84). TREM-1 es un receptor de activacién expresado en las células
mieloides que, al igual que CD64, aumenta con la activacion de PMN ante
infecciones bacterianas. Un estudio reciente en un pequefio grupo de pacientes
pone de manifiesto su utilidad como marcador diagnostico y prondstico en
pacientes con sepsis (85).

La presepsina fue identificada hace unos diez aflos como nuevo biomarcador
diagnostico de sepsis. Es un subtipo de molécula CD 14. EI CD 14 es una
glicoproteina que se encuentra en la superficie de monocitos y macrofagos,
implicada en el reconocimiento del lipopolisacarido de la pared bacteriana. Varias
investigaciones sobre la presepsina aun no han establecido cual es el papel que
puede desempenar en la practica clinica, pero un estudio reciente realizado en mas
de 200 pacientes compar¢ la utilidad de la presepsina, PCT e IL 6 en el diagndstico
de sepsis de origen bacteriano. La presepsina es un marcador altamente especifico
de infeccion bacteriana, su punto de corte de 600pg/ml es equivalenteal punto de
corte de 0,5 ng/ml de PCT para diferenciar infectados de no infectados y demostrd
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ser superior a PCT y al cultivo microbiolégico en el diagndstico de infecciones
bacterianas (86).

2.4.1.2 Proteina C reactiva (PCR)

Es una proteina de fase aguda sintetizada por el higado, en respuesta a un aumento
plasmatico de la IL-6. En personas sanas, la concentracidon plasmatica normal
suele ser inferior a 10 mg/1 y se eleva secundariamente a infeccion, intervenciones
quirurgicas, traumatismos, ciertas enfermedades autoinmunes, enfermedades
oncoldgicas, infarto agudo de miocardio (88) y otros tipos de dafo tisular; sin
embargo, puede no hacerlo cuando el paciente consume corticoides de forma
cronica. Es detectable en plasma a las 4 horas, alcanza la concentracion maxima a
las 24-36 horas del estimulo inflamatorio y tiene una vida media larga.

El incremento sérico de PCR durante un proceso inflamatorio es mucho mas
marcado que el de otros biomarcadores, es por ello que se venia empleando durante
las ultimas décadas para el diagnostico de procesos inflamatorios severos o
infecciosos (89) y esté presente en los laboratorios de la mayoria de hospitales
espafioles. Se utiliza, junto con otros biomarcadores, para el diagnostico precoz de
sepsis, con una sensibilidad y especificidad de 86% y 70% respectivamente (90),
pero no es buen biomarcador para el seguimiento de respuesta al tratamiento
debido a su larga vida media, pudiendo tardar los cambios 36 horas en aparecer
(91). Durante la fase aguda infecciosa, el papel de la PCR parece que es unirse a
componentes fosfolipidicos de los microorganismos y asi favorecer su eliminacién
por los macrofagos.

2.4.1.3. Procalcitonina (PCT)

La PCT es un polipéptido formado por 116 aminodcidos, precursor de la
calcitonina humana, identificado en 1989 por Ghillani y colaboradores (81). En
individuos sanos es secretada por las células C del tiroides, presentdndose valores
en plasma muy bajos y en ocasiones practicamente indetectables (0,5-2 ng/ml), sin
embargo, en pacientes sépticos también la sintetizan los macréfagos y células
monociticas de varios Organos, especialmente el higado, elevandose su
concentracion sanguinea y pudiendo llegar a ser incluso mayor de 100 ng/ml. En
caso de infeccion, la PCT actia como quimiocina y modula la produccion de
citocinas antiinflamatorias y del enzima 6xido nitrico sintetasa (78). Estudios en
voluntarios sanos muestran que, tras la administracion de una endotoxina es
posible detectar la PCT en plasma a las 2-3 horas y que se alcanza el nivel maximo
entre 8-24 horas (mas rapido que la PCR). Aunque en las infecciones viricas se
suele observar simplemente una discreta elevacion de los valores de PCT y no se ha
documentado su aumento en infecciones fungicas. La eliminacion de PCT es poco
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conocida, probablemente es degradada por otras proteinas plasmaticas por procesos
de protedlisis (92).

En 1993 se propuso, por primera vez, como marcador de infeccion por Assicot y
colaboradores, que describieron altos niveles plasmaticos de PCT en pacientes
pediatricos con infecciones bacterianas graves y su rapido descenso cuando se
comenzaba con una terapia antibiotica adecuada. En los pacientes con infecciones
no invasivas, observaron aumentos leves 0.1-0.5 ng/ml, y niveles inferiores a 0,1
ng/ml en pacientes sin infeccidén (93). Desde entonces, ha crecido el interés en la
PCT como marcador de infeccion mas sensible y especifico que la PCR, que
cumple la mayoria de los requisitos exigidos a un biomarcador eficaz. Se han
realizado muchos estudios tratando de comparar la eficacia de PCT y PCR como
marcadores de infeccidon con resultados contradictorios (94, 95 ,96 ,97); un meta-
analisis avala la superioridad de la PCT sobre la PCR en el diagnéstico de la sepsis
y llega a la conclusion de que la "PCT es un buen marcador biolégico en el
diagnostico de la sepsis y shock séptico y debe incluirse en las guias de diagnostico
de la sepsis y en la practica clinica en unidades de cuidados intensivos" (98).

No existe consenso sobre cudles son los valores de corte de este biomarcador: hay
trabajos que describen que valores inferiores a 0.25 ng/ml se han relacionado con
una baja probabilidad de padecer una infeccion bacteriana y superiores a 0.5 ng/ml
se relacionan con alta probabilidad de padecerla, con una especificidad de la PCT
del 96% (99). Miiller y colaboradores han propuesto un algoritmo diagndstico
guiado por PCT basado en su alto valor predictivo negativo, 99% (Fig. 15). Se ha
demostrado que en aquellos pacientes con buena respuesta al tratamiento
antibiotico se produce un descenso significativo de los niveles de PCT y que un
aumento o no descenso de ésta en el paciente con infeccidn requiere la revision de
la terapia antibidtica o el control quirdrgico del foco infeccioso (100).
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Figura 15: Algoritmo diagnostico guiado por PCT. Modificado de Miiller B, Schuetz P,
Trampuz A.

Para aplicar estos algoritmos se deben tener en cuenta las limitaciones de la utilidad
de la PCT (tabla 9) y considerar el valor de PCT junto con la situacion clinica del
paciente. Por su capacidad para descartar la infecciéon, la PCT se ha comparado con
la troponina T porque en ambos casos un valor inferior al punto de corte excluye
con alta probabilidad la enfermedad.

Tabla 9: Limitaciones de la PCT

Infecciones viricas o fingicas
Microorganismos intracelulares, como Mycoplasma
Infecciones locales o sin repercusion sistémica

La PCT presenta buena correlacion con la gravedad del paciente y el desarrollo de
complicaciones demostrando ser un marcador prondstico mas sensible que la PCR
(101,102)

2.4.1.4 Otros biomarcadores.

Ademads de los anteriores, otros marcadores han demostrado ser tutiles para el
diagnostico de la sepsis (Tabla 10). Los marcadores IL 12, IP 10, PLA2-IT, CDé64 y
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CD 11b han sido evaluados en el diagnostico precoz de sepsis y han demostrado
tener una sensibilidad y especificidad superior al 90% (79).

Tabla 10: Otros biomarcadores diagndsticos

TTPa 1112

CD 64 IL18

CD11b 1P 10

C3, C4, C5a Complemento Laminina
Complejo EA LBP

ELAM-1 MCP-1

Endocan NO, nitrato, nitrito
E-selectina Osteopontin
Dimero D PAI-1

Gas6 Pentraxin 3
G-CSF Peptidoglicano
Gelsolin Fibronectina plasmatica
Antagonista del receptor IL 1 PLA2-II

IL 8 Lisozima sérica

IL 10 ST2

TTPa, tiempo de tromboplastinaparcialactivado; CD, cluster of differentiation; EA, elastase alpha 1 proteinase inhibitor;
ELAM-1, endothelial leukocyte adhesion molecule; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; IL, interleucinas; IP,
interferon-induced protein; LBP, lipopollysaccharide-binding protein; MCP, monocyte response sindrome; NO, nitric

oxide;PAI, plaminogen activator inhibitor; PLA2, phospholipase A2; TREM, triggering receptor expressed on myeloid cells.

También otros de estos biomarcarcadores se han utilizado con fines prondsticos, asi
valores elevados de IL6 e IL 10 se han relacionado con una mayor mortalidad en
los pacientes sépticos (103), de IL 8 y MCP-1 con disfuncion multiorganica (104).
La proteina de unidén al lipopolisacarido bacteriano (LBP) igualmente ha
demostrado ser buen marcador pronéstico, superior a PCR y PCT, sin embargo,
inadecuado para el diagnostico. LBP es una proteina de fase aguda encargada de
facilitar el reconocimiento del lipido A o lipopolisacarido bacteriano por el CD 14
presente en la superficie de monocitos y macréfagos, cuando esto ocurre, se liberan
citocinas proinflamatorias, IL 1 y TNF-a. Los estudios experimentales demuestran
que esta proteina ejerce una doble funcidn en la sepsis: a bajas concentraciones
potencia la accion del LPB pero a altas concentraciones lo inhibe (105).

2.4.2. Diagnostico de infeccion en el postoperatorio de cirugia cardiaca

Es frecuente que la cirugia cardiaca provoque una reaccion inflamatoria
generalizada y el desarrollo de un SRIS de causa multifactorial (cirugia, CEC...)
que puede dificultar la sospecha de infeccidon postoperatoria. También la cirugia
cardiaca sin CEC es capaz de desencadenar esta reaccion (106).

Tanto el recuento de leucocitos como PCR y PCT se pueden elevar simplemente
como reflejo a la respuesta inflamatoria desencadenada por la cirugia y la DCP y
sin evidenciar la presencia de infeccién. Cuando sucede la elevacion de leucocitos,

73



Influencia de la lesién renal aguda sobre los valores séricos de leucocitos, proteina C reactiva y
procalcitonina en enfermos operados de cirugia cardiaca

es habitual que se mantengan altos durante la primera semana, sin diferencias entre
cirugias realizadas con DCP o sin ella, ni entre la presencia o ausencia de
complicaciones postquirurgicas (107) y esto se ha relacionado con peores resultados
postoperatorios, mayor incidencia de ictus y fibrilacién auricular (108)

La concentracién sérica de la PCR es maxima a las 72 horas de la cirugia y persiste
elevada mas alla de la primera semana del postoperatorio. No se han observado
diferencias significativas entre la cirugia con bomba o sin ella ni entre pacientes que
desarrollan complicaciones y los que no (107). La aterosclerosis, enfermedad muy
frecuente en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca también puede provocar
valores anormalmente altos de PCR en pacientes no operados, es por todo lo
anterior que no es un buen marcador para el diagnostico precoz de infecciones tras
la cirugia cardiaca y por lo que se ha establecido, en este tipo de cirugia, un punto
de corte mayor que el habitual (10 mg/L), a partir del cual habria que sospechar un
cambio en el estado inflamatorio del paciente (109).

La concentracion sérica de la PCT alcanza su valor maximo a las 72 horas de la
cirugia, pero en ausencia de complicaciones desciende rapidamente a los valores
basales. A diferencia de los otros marcadores, la elevacion de PCT es mayor en
pacientes que desarrollan complicaciones, en pacientes en ventilaciobn mecanica,
con lesion renal (107) y cuando la cirugia se realiza con derivacion cardiopulmonar
(DCP), especialmente cuando la duraciéon de CEC y de pinzamiento adrtico es
larga (110). A pesar de que el rango de normalidad de la PCT tras la cirugia
cardiaca aun no se ha establecido y es motivo de debate, es una herramienta ttil en
la monitorizacion del curso clinico de estos pacientes; la observacion de la
dindmica de sus concentraciones permite, en ocasiones, diferenciar causas
infecciosas de otras no infecciosas. Un estudio realizado sobre 100 pacientes de
cirugia cardiaca electiva demostrd que la PCT es superior a leucocitos, PCR, IL 6 e
IL 8, con un mejor valor predictivo para el diagnostico de infeccidn tras la cirugia,
permitiendo un diagnostico més precoz. Los autores llegaron a la conclusion de que
el aumento persistente de PCT superior a 1.5 ng/ml en el segundo dia del
postoperatorio es altamente sugerente de infeccidn y observaron una correlaciéon
entre la concentracion de PCT y la severidad de la infeccion. También observaron
un aumento moderado en la concentraciébn de PCT en pacientes con shock
cardiogénico (106). La PCT también ha demostrado tener valor pronostico en los
pacientes de cirugia, una concentracion sérica superior a 3 ng/ml ha demostrador
tener un alto poder predictivo de mortalidad (110).

2.4.3 Diagnostico de infeccidon en la lesion renal aguda (ver apartado 4. LRA y
biomarcadores de inflamacidn-infeccién en pacientes operados de cirugia cardiaca)
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3. LESION RENAL AGUDA ASOCIADA A CIRUGIA
CARDIACA

La LRA es una complicacion frecuente y grave en el postoperatorio de cirugia
cardiaca con CEC, tal es asi que se acufid el término lesion renal aguda asociada a
cirugia cardiaca (LRA-ACC) para definirla. Se caracteriza por un deterioro brusco
de la funcion renal evidenciado por la reduccién de la tasa de filtrado glomerular
después de una cirugia cardiaca y, en ocasiones, precisa el uso de terapias de
reemplazo renal. En estos pacientes, la cirugia se ha determinado como segunda
causa, después de la sepsis, que con mas frecuencia provoca lesion renal en UCI
(111).

3.1. Definicion

El término lesion renal aguda (LRA) es un término moderno, cuya definicion se
establecid definitivamente en 2005 por el grupo ADQI (Acute Dialysis Quality
Initiative) con el objetivo de aunar criterios y mejorar la clasificacion de pacientes
(112). Hasta entonces era comun emplear términos como insuficiencia renal aguda
(IRA) o fallo renal agudo (FRA) y se definia de multiples maneras distintas (Tabla
11). Sin embargo, la Sociedad Espanola de Nefrologia defiende que no es posible
tener una definicion universal de lesion renal aguda (113) y muchos de los articulos
recientes dedicados a analizar este concepto tampoco proponen ninguna (114). La
ausencia de una definicidn unica durante tanto tiempo ha provocado que haya sido
una patologia subdiagnosticada (115).

Tabla 11: Algunas definiciones de LRA

1. Deterioro brusco de la funcion renal basal tras una causa desencadenante

2. Sindrome caracterizado por un descenso brusco del filtrado glomerular y
consecuentemente por un incremento de los productos nitrogenados en sangre. Se asocia
con oliguria en dos tercios de los casos y dependiendo de la localizacidon o naturaleza de la
causa del dafio se clasifica como prerrenal, parenquimatoso u obstructivo.

3. En investigacion clinica es el descenso abrupto y sostenido del filtrado glomerular, la
diuresis o ambos.

4. Es un sindrome clinico, secundario a multiples etiologias, que se caracteriza por un
deterioro brusco de las funciones renales, que altera la homeostasis del organismo, se
asocia con frecuencia con un descenso de la diuresis y tiene como expresiéon comun un
aumento de la concentracion de los productos nitrogenados en sangre.

La segunda conferencia de consenso internacional del grupo ADQI (Acute Dialytic
Quality Initiative), celebrada en el afio 2002 , tuvo como objetivos establecer una
definicion y clasificacion de la lesion renal (llamada entonces IRA o FRA) facil de
usar y de uso universal, con aplicabilidad clinica, capaz de diferenciar la
enfermedad aguda y crénica, y con alta sensibilidad y especificidad para el
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diagnostico, surgiendo de aqui la clasificacién RIFLE, acronimo de Risk (riesgo),
Injury (dafio), Failure (fallo), Loss (pérdida) y End-stage (estadio final). Esta
definicién permite clasificar la lesién renal en 5 estadios de gravedad creciente
basandose en la creatinina sérica, la tasa de filtracion glomerular (TFG) estimada
y/o la diuresis y en la que se incluyen dos estadios con valor prondstico, loss y end-
stage (112). Con su uso se observd que, esta escala RIFLE, tenia poca sensibilidad
para el diagnostico de lesion renal y era necesario que se produjera una elevacion
importante de la creatinina; cuando existe evidencia de que pequefios incrementos
de creatinina pueden tener graves consecuencias sobre la funcion renal. Debido a
esto, este mismo grupo, en el afio 2007 se volvieron a reunir para revisar y
modificar la escala RIFLE, surgiendo una nueva clasificacion a la que llamaron
“criterios AKIN” y definiendo lo que a partir de entonces comenzaron a llamar
LRA (Fig. 16) (116)

Reduccion subita de la funcion renal; dentro de un periodo de 48 h, definido por un incremento
absoluto en la creatinina sérica igual o mayor a 0.3 mg/dL o un incremento igual o mayor al 50%, o
una reduccion en el volumen urinario menor a 0.5 mL/kg/h durante mds de 6 h.

Figura 16: Definicién y diagnoéstico de LRA

Las principales modificaciones realizadas fueron la inclusion de un incremento
absoluto de creatinina de, al menos, 0,3 mg/dl en el primer estadio de LRA con el
fin de mejorar la sensibilidad; una definicién clara del periodo de tiempo en el que
se producen los cambios, 48 horas; la inclusion de los pacientes tratados con
terapias de reemplazo renal en el tercer estadio de LRA y la eliminacion de los
criterios basados en la tasa de filtracion glomerular. (117) En la clasificacion AKIN
los estadios 1, 2 y 3 se corresponden con los estadios R, I y F de la clasificacién
RIFLE,; los estadios 4 y 5 (loss y end stage) son eliminados, ya que se consideran
parte de la evolucion natural de la enfermedad. Estos sistemas de clasificacion son
sencillos y han supuesto un gran avance en el diagnostico y estadiaje de los
pacientes con LRA pero presentan varias limitaciones: 1) la concentracion sérica de
creatinina depende de la edad, el sexo, la raza, la masa muscular, la ingesta de
farmacos, la dieta, el volumen intravascular y no so6lo de la funcion renal 1i) esta
escala no permite un diagnoéstico precoz de la LRA perioperatoria, ya que se basa
en cambios de la creatinina sérica ocurridos a las 48 horas o 7 dias,
respectivamente, tras el dafio inicial, y por ello iii) no permite un inicio temprano
del tratamiento, iv) el uso del volumen urinario como criterio predictivo es poco
sensible y especifico, pudiendo existir la LRA en ausencia de oliguria, y la oliguria
puede deberse a otras causas (ej obstruccion extrarrenal) (118)
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El mismo grupo de investigacion fundd la organizacidén conocida como Kidney
diseases: improving global outcomes (KDIGO) y en 2013 redefini6 los criterios
AKIN. Se modifico el estadio 3 basado en la necesidad de terapias de reemplazo
renal (TRR) o anuria de mas de 12 horas de evolucion (119). Algunos estudios
sugieren que los criterios KDIGO sustituiran las clasificaciones AKIN y RIFLE, ya
que han demostrado mayor sensibilidad para diagnosticar la lesion renal aguda y
predecir la mortalidad hospitalaria (120). Incluso pequefios cambios en la funcién
renal son predictores independientes de mortalidad a los 30 dias basandose en los
criterios KDIGO (121) (Tabla 12).

Tabla 12: Clasificaciones RIFLE, AKIN y KDIGO para la LRA

RIFLE AKIN KDIGO
Volumen
Estadio (incremento Cr en (48 horas) (7 dias) urinario
un periodo inferior a
7 dias)
Incremento Cr 1.5 Incremento Cr Incremento Cr < 0.5 ml/kg/h
veces del valor basal 1.5 veces del 1.5 veces del x6h
Risk/1 o descenso de la valor basal o > valor basal o >
TFG > 25% 0,3 mg/dl 0,3 mg/dl
Incremento Cr 2 Incremento Cr 2 Incremento Cr 2 < 0.5ml/kg/h
veces del valor basal veces del valor veces del valor x12h
Injury/2 o descenso de la basal basal
TFG > 50%
Incremento 3 veces Incremento 3 Incremento 3 < 0.3 ml/kg/h
del valor basal o Cr veces del valor veces del valor x24ho
Failure/3 >4 mg/dl (con al basal o Cr > 4 basal o Cr > 4 anuria X 12 h
menos un mg/dl (con al mg/dl o
incremento agudo de menos un necesidad de
0.5 mg/dl) o incremento TRR
descenso de la TFG agudo de 0.5
>75% mg/dl) o
necesidad de
TRR
Loss Fallo renal > 4 sem
Endstage Fallo renal > 3 m

AKIN, Acute Kidney Injury Network; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; RIFLE, risk, injury, failure,
loss, end-stage kidney disease; Cr, creatinina; TFG, tasa de filtracion glomerular; TRR, terapias de reemplazo renal; sem,
semanas; m, meses. El volumen urinario es un criterio comun a las 3 clasificaciones.

3.2. Epidemiologia

La incidencia de LRA-ACC es muy dificil de establecer, los estudios arrojan cifras
muy dispares que oscilan entre el 0.3% y el 40%, secundario a las diferentes
definiciones utilizadas. Un 4% de los pacientes precisan terapias de reemplazo renal
(TRR) en el postoperatorio inmediato y algunos al alta hospitalaria, tienen mayor
mortalidad (40-60%) e incremento de gasto econdmico (122). En pacientes con
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factores de riesgo de LRA conocidos la incidencia de LRA-ACC se incrementa por
encima del 50% (123,121).

Identificar a los pacientes con un perfil de riesgo para desarrollar una LRA tras la
cirugia nos permite proporcionar mejor informacién a los pacientes y mejorar la
planificacion quirdrgica con el objetivo de optimizar su manejo y la gestiéon de
recursos. Se han identificado muchos factores de riesgo para el desarrollo de LRA-
ACC (tabla 13), de ellos el factor predictivo mas importante es una funcién renal
previa deteriorada (TFG<60 ml/min, creatinina sérica > 2.1 mg/dl) (124).Un
pobre control glucémico en las primeras horas del postoperatorio también se ha
identificado como factor de riesgo independiente para el desarrollo de LRA-ACC
tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos; cuanto mayores sean las
fluctuaciones de la glucemia mayor es el riesgo (125)

Tabla 13: Factores de riesgo asociados con la LRA-ACC

Patologia renal previa

Sexo femenino

Funcidn cardiaca preoperatoria ( NYHA IV, FEVI disminuida, shock cardiogénico, ICC,
necesidad de balon de contrapulsacion intraadrtico preoperatorio)
Diabetes mellitus

Enfermedad vascular periférica

EPOC

Cirugia urgente

Reintervenciones

Aprotinina

Tratamiento preoperatorio con diuréticos

Trasfusion sanguinea y hemodilucion

Edad avanzada

Raza (africana, americana)

Obesidad

Hipertension arterial

Inestabilidad hemodindmica intraoperatoria

Cirugia adrtica

Anemia

Duracion de DCP y del clampaje adrtico

Complejidad del procedimiento
NYHA, New York Heart Association; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ICC, insuficiencia cardiaca
congestiva; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; DCP, derivacion cardiopulmonar.

En otro estudio realizado sobre una amplia seleccion de pacientes se han
1dentificado 15 factores de riesgo independientes de LRA-ACC (Tabla 14) (126).
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Tabla 14: Factores de riesgo independientes para LRA-ACC

Preoperatorios Intraoperatorios Manejo de DCP Postoperatorios
Edad Necesidad de Inotropicos
DMID inotrépicos Furosemida Vasopresores

Ex fumador Trasfusién sanguinea Diuresis Diuréticos
Creatinina basal Tiempo de clampaje Antiarritmicos
aortico Trasfusion sanguinea

Nueva entrada en DCP
DCP, derivacién cardiopulmonar; DMID, diabetes mellitus insulino dependiente.

3.3. Fisiopatologia. (127,128)

La patogénesis de la LRA-ACC no es completamente conocida, parece pueda
deberse a multiples factores que actuan durante y después de la cirugia (Tabla 15)

Tabla 15: Factores fisiopatologicos en la LRA

Intraoperatorios Postoperatorios
Agentes nefrotoxicos Insuficiencia cardiaca
Alteracion de la autorregulacion Deplecion de volumen
Diabetes mellitus SIRS

Enfermedad vascular Sepsis

Agentes nefrotdxicos
Fendémenos embolicos
Bypass cardiopulmonar

SRIS, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Hay farmacos, administrados durante y después de la cirugia, que han demostrado
tener un efecto nefrotoxico: contrastes radioldgicos intravenosos, antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECAS), antagonistas del receptor de a la angiotensina II (ARA II), antibi6ticos,
etc. En el caso de los IECAs, sus efectos nefrotoxicos son controvertidos, algunos
estudios apoyan sus efectos beneficiosos y otros exponen sus perjuicios para el
rifién (129)

La DCP esta claramente asociada a la aparicion de lesion renal postoperatoria que

se produce por diferentes mecanismos; reduccion de la perfusidon renal, liberacidén
de mediadores inflamatorios y efecto nefrotéxico directo (Fig.17) (130):

e FEl desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica con liberacién de

mediadores inflamatorios (interleucina 6, interleucina 8, factor de

necrosis tumoral a) implicados en el dafio renal pero cuyo papel no esta
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definido. Esta respuesta inflamatoria también contribuye al dafio
1squémico.

e El trauma mecanico de la sangre; cuando la sangre entra en contacto con
los distintos elementos que componen el circuito de CEC se producen
fendmenos de hemolisis y liberacion del grupo hem de la hemoglobina y
hierro libre al torrente sanguineo, los cuales contribuyen al estrés
oxidativo y al dafio renal. Ademas, la hemoglobinuria y mioglobinuria
favorecen este dafio, alterando aun mas la funcién de los tubulos renales.
El estrés oxidativo que sucede durante el periodo de isquemia y
reperfusion de la DCP es, a nivel experimental, uno de los principales
mecanismos iniciadores de la lesion miocardica de este tipo de cirugias y
se cree que también es un importante mecanismo de lesion renal.
Cuando se combinan la hemoglobina con los radicales libres de oxigeno
se produce liberacidn de hierro libre en la sangre.

e El hierro libre induce multiples cambios en los tubulos renales y la
funciodn epitelial, incluyendo una proliferacién celular exagerada.

e Alteraciones hemodinamicas. Con la DCP se observa una disminucion
de la presion de perfusion renal por encima del 30% por alteracion del
tono vasomotor del rifion que conduce a una menor tensién de oxigeno
en el parénquima renal que favorece el dafio por isquemia-reperfusion.
La DCP crea un estado hemodinamico de pérdida de flujo continuo que
favorece los microembolismos que, unido a émbolos de origen
ateroscleroticos que pueden liberarse durante la manipulacion adrtica
para realizar el clampaje, pueden comprometer el aporte de sangre a los
rifiones. También durante la transicion del soporte hemodindmico
completo con CEC al restablecimiento de la circulacion a través del
sistema cardiovascular del paciente puede producirse una situacion de
inestabilidad hemodinamica, y un estado de bajo gasto cardiaco, que
puede causar igualmente hipoperfusion e isquemia renal.
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Figura 17: Lesion renal inducida por el bypass cardiopulmonar

3.4. Diagnostico

Tradicionalmente, el diagnostico de LRA se ha realizado por el aumento de la
creatinina sérica y la disminucion de la diuresis, parametros que han sido
ampliamente utilizados e investigados pero con muchas deficiencias, como se ha
expuesto anteriormente (apartado 3.1. Definicion). La creatinina sérica es un reflejo
tardio e indirecto de un dano renal y la diuresis s6lo nos permite clasificar el fracaso
renal en oligarico o no oligarico (FRAO o FRANO). Otro problema para el
diagnostico de LRA es la ausencia de un “gold standard” con el que comparar la
eficacia de otros parametros; es posible que la respuesta a estos problemas la
encontremos en los biomarcadores de dafio renal. Se cree que son prometedores
parametros de diagnoéstico precoz que permitiran determinar la etiologia del dafo
renal, el prondstico del paciente y mejoraran la supervivencia.

3.4.1. Marcadores de dafio tubular

Una revision reciente identificd 26 marcadores de lesion renal sometidos a estudio,
(tabla 16) (131) de los cuales, tres parecen presentar mayor fiabilidad para realizar
un diagnostico precoz. Son la cistatina C sérica, NGAL (lipocalina asociada a
gelatinasa de neutroéfilos) y KIM-1 (kidney injury molecule-1).
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Tabla 16: Biomarcadores de LRA

AP (Alcaline phosphatase)

;MG (Alpha 1 microglobulin)

a;acidGP (Alpha 1 acid glycoprotein)

B,MG (Beta 2 microglobulin All nucleated cells)
Cystatin C

FENA (Fractional excretion of sodium)

GGTP Gamma glutamyltranspeptidase)

aGST (Alpha glutathione S transferase)

nGST (Pi glutathione S transferase)

HGF (Hepatocyte Growth Factor)

IL-6 (Interleukin 6)

IL-8 (Interleukin 8)

IL-10 (Interleukin 10)

IL-18 (Interleukin 18)

KIM-1 (Kidney injury molecule 1)

LFABP (Liver-type fatty acid-binding protein)
NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)
NAG (N-Acetyl beta glucosaminidase)

PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor 1)

PCX (Podocalyxin Podocytes)

RBP (Retinol-binding protein)

STNFR-I (Soluble tumour necrosis factor receptor I)
STNFR- II (Soluble tumour necrosis factor receptor II)
TNFa (Tumour necrosis factor alpha)

11k-TXB, (11-keto-Thromboxane B2)

vWF (Von Willebrand factor)

La cistatina C es una proteina no glicosilada que es libremente filtrada por el
glomérulo y absorbida y degradada en el tabulo proximal. No se secreta en
condiciones normales, por lo que su deteccion en orina es reflejo de un dafio renal.
La concentracion sérica es dependiente de la TFG, es mas precoz y sensible que la
creatinina para detectar pequefas alteraciones del filtrado glomerular. Estudios
clinicos han demostrado un rendimiento adecuado para el diagnodstico precoz de
LRA, incluso en nifios (con un area bajo la curva COR en torno a 0.85) y la
existencia de correlacion entre ésta y la severidad y duracion de la LRA. Zhang y
cols. han observado que la determinacion de cistatina C sérica durante el empleo de
TRR es capaz de predecir la recuperacidon de la funcion renal (132). Sin embargo, la
cistatina C urinaria es poco util, ya que presenta una baja sensibilidad y
especificidad.

NGAL es una proteina unida de forma covalente a la gelatinasa de los neutrofilos.
Tras la agresion renal es secretada por las células epiteliales del tubulo renal y
puede detectarse en sangre y orina. Después de una cirugia cardiaca se puede
detectar en la orina al cabo de dos horas. Tiene propiedades bacteriostaticas,
antioxidantes y actua como factor de crecimiento. (133). Inicialmente despertod
grandes expectativas como marcador precoz de lesion renal en cirugia cardiaca,
especialmente la forma urinaria, pero los estudios mas recientes ponen de
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manifiesto que su capacidad diagnostica es unicamente moderada y no presenta
correlacion con los resultados a corto o largo plazo (134)

KIM-1, es una glucoproteina que se expresa tras una agresion renal isquémica que
afecta a las células del tubulo proximal y permite diferenciar la LRA de causa
isquémica de enfermedades renales cronicas o de causa prerrenal (aquella que se
produce por hipotension, hipovolemia o disminucion del flujo sanguineo renal). No
esta claro si puede tener un papel protector en fases iniciales, pero lo que se sabe es
que posteriormente induce una excesiva proliferacién celular que induce el dafio
renal. Es necesario esperar entre 12 y 24 horas para que sea detectable en orina, lo
cual limita su rendimiento diagnoéstico (135).

LRA-Acc Cistatina C sérica (2-4 h)

NGAL urinaria (2-4 h)

NGAL serico (12-24 h)

KIM 1 urinaria (12-24 h)

Figura 18: Deteccion de biomarcadores de LRA tras cirugia cardiaca.

3.5. Prevencion de la LRA-ACC.

El mejor tratamiento continua siendo la prevencion (pre-, intra- y postoperatoria) y
la medida preventiva mas importante es el mantenimiento de una adecuada presion
de perfusion renal (135) pero a pesar de conocerlo y poner medidas adecuadas se
sigue produciendo con frecuencia el deterioro de la funcion renal en el
postoperatorio de cirugia cardiaca.

Los expertos del Working Group for Nephrology realizan una serie de
recomendaciones en el manejo de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, para
prevenir el desarrollo de LRA, entre las que estan incluidas:
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e identificacion de pacientes de mayor riesgo de desarrollar una lesidén renal
postoperatoria

e evitar el dano isquémico o toxico

e administrar bicarbonato sédico en aquellos procedimientos de emergencia
en los que se han empleado medios de contraste

e mantener un adecuado aporte de fluidos evitando las soluciones con
almidén

e optimizar el control glucémico, evitar o minimizar las trasfusiones de
productos sanguineos

e considerar el uso del balén de contrapulsacion intraadrtico

e uso de farmacos considerados renoprotectores en pacientes seleccionados

Sin embargo, es importante comentar que ninguna de estas medidas alcanzan el
nivel de evidencia 1A (136).

3.5.1. Fase preoperatoria.
3.5.1.1. Identificacién de pacientes de alto riesgo.

Es recomendable realizar una estratificacion del riesgo renal en todos los pacientes
que vayan a ser sometidos a una intervencidén cardiaca en base a los factores de
riesgo previamente mencionados (apartado 3.3. Fisiopatologia). Esta evaluacion
nos da informacion sobre la funcidn renal basal y permite poner en marcha medidas
especificas para minimizar el dafio renal. Sin embargo, no hay datos de que este
manejo mejore los resultados.

3.5.1.2. Minimizar la exposicidén a agentes nefrotdxicos.

Los AINES forman parte del tratamiento analgésico habitual de los pacientes
sometidos a una intervencidn quirurgica, sin embargo, debido a sus efectos
nefrotéxicos se recomienda no administrar en pacientes sépticos o hipovolémicos
aunque presenten una creatinina dentro de la normalidad. Es conveniente
interrumpir los tratamientos con IECAS o ARA 1II el dia de la intervencién tanto
para proteger el rifion como para reducir al minimo los episodios de hipotension
durante la cirugia.

Es frecuente que los pacientes sean sometidos a cateterismos cardiacos en los que se
emplean medios de contrastes radioldgicos, previos a la cirugia. Existe una relacion
directa entre el tiempo transcurrido desde la exposicion a estos agentes hasta el
momento de la intervencién quirurgica, siendo el periodo madas critico si se
administran en las 24 horas anteriores a la cirugia cardiaca. Cuando se emplean
altas dosis de contraste, superiores a 1,4 ml/kg, se debe demorar la cirugia, siempre
que sea posible, al menos 5 dias, especialmente si la funcidén renal preoperatoria se
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encuentra disminuida (137). En caso de ser necesarios se pueden emplear como
alternativa contrastes radioldgicos isoosmolares no i6nicos, menos nefrotoxicos,
pero igualmente tratando de usar la menor dosis posible y demorando la
intervencion en lo posible para permitir que el rifidén se recupere de la agresion.

3.5.1.3. Medidas preventivas generales

Evitar la deshidratacion y mantener una buena presion de perfusion y gasto
cardiaco en las plantas de hospitalizacién de los pacientes que vayan a ser
sometidos a cirugia cardiaca parece disminuye también el riesgo de LRA
postoperatoria.

3.5.1.4. Estatinas

El efecto preventivo de las estatinas sobre la LRA en cirugia cardiaca es
desconocido, la evidencia actual no sugiere que el uso preoperatorio de estatinas se
asocie con una disminucion de la incidencia de LRA (138)

3.5.1.5. Agentes estimulantes de la eritropoyetina (EPO)

La eritropoyetina es una hormona sintetizada en el rifidén, encargada de regular la
hematopoyesis. La EPO recombinante humana ha sido utilizada para tratar la
anemia de pacientes con enfermedad renal terminal o enfermedades hematolégicas.
Existe evidencia cientifica considerable que indica que la eritropoyetina es un
agente renoprotector frente al dafio isquémico, toxico y séptico; en modelos
animales se ha observado una disminucién de la apoptosis, estimulacion de la
proliferacion celular, efectos antiinflamatorios y antioxidantes de la EPO. En
pacientes de cirugia cardiaca el efecto preventivo de la EPO sobre el dafio renal es
controvertido, dos metaandlisis concluyen que no se ha observado menor
incidencia de LRA con la administracion de EPO pero tras realizar un analisis de
subgrupos, se ha observado que ésta es beneficiosa cuando se administra a
pacientes sin factores de alto riesgo de desarrollar lesion renal (139, 140)

3.5.2. Fase intraoperatoria

El objetivo primordial durante el intraoperatorio es mantener una buena perfusién
renal, esto se consigue optimizando el gasto cardiaco o el gasto por la CEC,
mediante modificacién del volumen de liquido intravascular, tono del lecho
vascular, y mejorando crono- e inotropismo o las revoluciones por minuto.

3.5.2.1. Cirugia sin bomba de CEC.

Los esfuerzos por minimizar las complicaciones derivadas de la DCP llevaron a
investigar el impacto de la cirugia sin bomba. En general, la mayor parte de los
estudios no han encontrado diferencias significativas a corto y medio plazo, en
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cuanto a complicaciones mayores (mortalidad, reintervencion, infarto de
miocardio, ictus, sindrome de bajo gasto cardiaco o necesidad de didlisis) entre
cirugia cardiaca con/sin DCP, pero si han observado una disminucion de la
incidencia de LRA (141).

3.5.2.2. Baldn de contrapulsacion intraaortico (BCIA)

Es un tipo de asistencia ventricular empleado para mantener el equilibrio entre el
aporte y la demanda de oxigeno miocardico. Se coloca, en casos de angina
inestable, insuficiencia cardiaca refractaria o de forma preoperatoria en pacientes de
alto riesgo. Muchos estudios han evaluado sus efectos sobre la hemodinamica renal
llegando a la conclusion de que la colocacion del BCIA en el periodo intra o
postoperatorio incrementa el riesgo de LRA perioperatoria. Sin embargo, un
metaanalisis que evaluo los efectos de la colocacion del BCIA profilactico, en el
periodo preoperatorio concluy6 que disminuye la incidencia de LRA, la mortalidad
a corto plazo y la necesidad de terapias de reemplazo renal (142).

3.5.2.3. N-acetilcisteina

Este farmaco se vincula con diversos efectos antiinflamatorios, relacionados en su
mayor parte con la inhibicion de las especies reactivas del oxigeno y administrado
previo al contraste es eficaz para prevenir la nefropatia por contraste. Durante afios
ha sido utilizado para prevenir las complicaciones renales en cirugia cardiovascular,
sin embargo, diferentes estudios demuestran que la N-acetilcisteina no disminuye la
incidencia de LRA en cirugia cardiaca, tampoco las complicaciones
postoperatorias, la estancia en UCI o la mortalidad (143).

3.5.3. Fase postoperatoria (137)
3.5.3.1. Hidratacién

En la cirugia cardiotoracica, la terapia de fluidos continua siendo motivo de debate.
La controversia sobre una terapia restrictiva que evite la sobrecarga de volumen y la
terapia liberal que minimice la hipotensidén e hipoperfusion se ha solucionado con
la aplicacion de terapias guiadas por objetivos, en la cual la administracion de
volumen y vasopresores se basa en parametros hemodindmicos obtenidos de un
catéter de arteria pulmonar y de la ecocardiografia transesofdgica, a parte de los
clinicos como diuresis, presion arterial media, presion venosa central, etc. La
aplicaciéon de estos modelos ha conseguido reducir la mortalidad y las
complicaciones cardiacas y no cardiacas en este tipo de cirugias.

No existen guias clinicas para la eleccién de un fluido o farmaco vasoactivo ideal
que mejore la funcion renal. Se han realizado muchas investigaciones comparando
diferentes cristaloides y coloides, ademds de soluciones hiperténicas. Ninguna
solucion ha demostrado ser superior a otras, tampoco el bicarbonato ha demostrado
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superioridad respecto a las soluciones salinas en la prevencién de la nefropatia
(144). Los coloides presentan efectos hemodindmicos mas duraderos respecto a las
soluciones isotonicas e hiperténicas pero se han asociado a un incremento de la
incidencia de LRA en el postoperatorio inmediato y de reintervenciones por
sangrado (145). Tampoco la albimina ha demostrado ser superior respecto a otros
fluidos en los pacientes sépticos y un reciente estudio indica que la albimina
incrementa el riesgo de LRA de manera dosis dependiente en estos pacientes (146).

La hidrataciéon ofrece muchas ventajas: reduce la actividad del sistema renina-
angiotensina y la concentracion de hormonas vasoconstrictoras, favorece la
natriuresis, previene la obstruccién tubular, protege al rifion frente a radicales libres
de oxigeno, diluye los medios de contrastes en los tibulos renales y evita el dafio
directo de los agentes nefrotdxicos sobre el epitelio tubular. Se ha observado que la
administracion de suero salino isoténico durante las 12 horas previas a una
intervencion reduce un 53% el riesgo de LRA (147). Pero esta hidratacion debe
hacerse siempre evitando la sobrecarga de volumen que conduzca a una alteracién
de la contractilidad cardiaca con disminucién del gasto cardiaco, y por ello a un
aumento del riesgo de LRA, de estancia en UCI y en el hospital (148).

3.5.3.2. Diuréticos

Los diuréticos de asa, especialmente la furosemida, han sido ampliamente
utilizados en las unidades de cuidados criticos y muchos estudios han evaluado su
papel en la prevenciéon y manejo del fallo renal. Su uso contintia siendo
controvertido, varios estudios demuestran que resultan ineficaces, incluso pueden
ser perjudiciales, para prevenir o tratar la LRA o para facilitar la retirada de TRR y
no se recomienda su uso, pero por otro lado, disminuyen el consumo de oxigeno,
evitan la obstruccion tubular y permite tratar la sobrecarga de liquidos (149). La
infusion continta tiene mejores resultados que la administracion intermitente (150).

3.5.3.3. Otros farmacos estimulantes de la diuresis

El fenoldopam es un agonista selectivo de los receptores de dopamina-1 que ha
demostrado ser capaz de disminuir la LRA-ACC en estudios con un pequefio
numero de pacientes. Es necesario realizar ensayos clinicos con muestras
poblacionales amplias que apoyen estos resultados prometedores (151). No ha sido
util en reducir la necesidad de terapias de sustitucidon renal o en la mortalidad y se
ha visto que su utilizacidén conlleva mayor riesgo de episodios de hipotension (152).

La dopamina actua sobre los receptores dopaminérgicos 1 y 2 disminuyendo las
resistencias vasculares renales, estimulando la diuresis y natriuresis. Ha sido
utilizada para prevenir la LRA postoperatoria, sin embargo, se ha visto que no solo
no es efectivo para prevenir la LRA, sino que puede exacerbar el dafio tubular renal
y debido a sus peligrosos efectos adversos (arritmias, taquicardia, isquemia
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miocardica o intestinal) no se recomienda como agente renoprotector y debe ser
evitado.

El nitroprusiato sédico se ha asociado con una reducciéon de los valores de
creatinina postoperatorios y el 6xido nitrico inhalado actia como modulador del
estrés oxidativo, ambos deben ser evaluados en amplios ensayos clinicos antes de
hacer una recomendacién en cuanto a su uso como farmacos renoprotectores.

Los péptidos natriuréticos son antagonistas naturales del sistema renina-
angiotensiona-aldosterona implicados en la regulacién del balance del sodio, el
agua y la presion arterial. Incrementan la tasa de filtracion glomerular mediante
vasodilatacion de la arteriola aferente y vasoconstriccion de la arteriola eferente sin
afectar el fluyjo sanguineo renal. Existen datos que sugieren que atentan la
disfuncion renal en el postoperatorio de cirugia cardiaca (153).

3.5.3.4. Control glucémico perioperatorio

La cirugia cardiaca acelera el catabolismo y altera la homeostasis de la glucosa,
especialmente cuando se realiza con DCP. La hiperglucemia perioperatoria se ha
asociado con mayor mortalidad, aumento de las complicaciones quirargicas, mayor
incidencia de LRA y es uno de los mecanismos implicados en el estrés oxidativo.
La Sociedad de Cirujanos Toracicos recomienda mantener un nivel de glucosa en
sangre por debajo de 180 mg/dl en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
(154).

3.6. Tratamiento de la LRA-ACC

Una vez que aparece la lesion renal el tratamiento se basa en aplicar medidas de
soporte general, encaminadas a minimizar la progresion del dafio renal en curso,
favorecer su recuperacién y la supervivencia del paciente. Es preciso determinar la
causa y tratarla si es posible, descartando activamente la obstruccién renal
mediante ecografia en las primeras 24 horas tras el inicio del cuadro, confirmar si el
aporte de liquidos en los periodos pre e intraoperatorio ha sido el correcto,
hidratacion para optimizar funcion cardiaca evitando coloides y posteriormente
administrar diuréticos para mantener una diuresis/hora adecuada y un balance
hidrico neutro o negativo, ya que en este contexto el balance positivo de liquidos se
ha visto incrementa la mortalidad (155). Se deben vigilar y corregir las posibles
complicaciones como trastornos del equilibrio dacido-base, alteraciones
electroliticas, etc. Sin embargo, cuando la LRA es grave el tratamiento se basa en el
uso de las técnicas de reemplazo renal (TRR).
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3.6.1. Técnicas de reemplazo renal

Se ha estimado que mas de 2 millones de personas en todo el mundo estan
sometidas a TRR, de ellas, casi el 90%, requieren hemodialisis y el 11% dialisis
peritoneal (156).

El reemplazo renal consiste en la purificacion de la sangre mediante el uso de
membranas semipermeables. Estas técnicas estan indicadas en pacientes con un
fallo renal en estadio final o estadio 5 o en pacientes con una acidosis grave,
hiperpotasemia u otras alteraciones electroliticas y en aquellos con una sobrecarga
de fluidos superior a un 10% (157). El momento en que se debe iniciar este tipo de
tratamientos se basa, en la actualidad, en la experiencia de los clinicos, aunque se
recomienda iniciarlas de forma precoz (en este contexto pueden ser utiles los
biomarcadores de dafio renal)

Las TRR pueden ser contintias o intermitentes. Existen diferentes modalidades
dentro de cada grupo, la eleccion de una u otra dependera principalmente de la
situacion hemodindmica del paciente y de la presencia de fallo de otros érganos,
pero también pueden influir otros factores como la edad, los recursos, costes,
comorbilidad, causa del fracaso renal, etc. En las UCIs se prefieren emplear
técnicas continuas ya que son mejor toleradas por los pacientes y proporcionan
mayor estabilidad hemodinamica respecto a las técnicas intermitentes, sin embargo,
los estudios no han demostrado mayores beneficios de las técnicas continuas
respecto a las intermitentes en términos de mortalidad (158).

Existen modalidades hibridas, también llamadas terapias intermitentes
prolongadas, que son formas intermedias entre las técnicas continuas e
intermitentes. Estas modalidades hibridas tampoco han demostrado reducir la
mortalidad pero su ventaja es que permiten una movilizaciébn mas precoz del
paciente y se han asociado con menores tiempos de ventilacion mecanica y de
estancia en la UCI (159).

Otros de los puntos controvertidos al emplear TRR es cuando retirarlas. Las guias
indican que deben ser retiradas cuando se produce una mejoria de la funcidn renal
determinada a través de la diuresis y la creatinina sérica del paciente. Estudios
observacionales han llegado a la conclusién de que el mejor predictor para decidir
el momento de suspension de la TRR es una diuresis superior a 400 ml/24 horas o
un aclaramiento de creatinina de, al menos, 20 ml/min (160). Si el aclaramiento es
de 12-20 ml/min el clinico debe determinar si continuar o no (161).

Las principales complicaciones derivadas de su uso son las alteraciones metabdlicas
y trastornos de la coagulacion. Las TRR no solo eliminan sustancias nocivas de la
sangre del paciente sino también aminoacidos, vitaminas, iones, etc. Entre los
pacientes sometidos a técnicas continuas son frecuentes la hipofosfatemia e
hipomagnesemia que conducen a una depresiéon cardiaca y respiratoria. Es
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necesario que el paciente sea anticoagulado para evitar la obstruccién del sistema y
las membranas pero evitando el riesgo de hemorragia.

4. LRA Y BIOMARCADORES DE INFLAMACION-INFECCION
EN PACIENTES OPERADOS DE CIRUGIA CARDIACA

La sepsis y la LRA son complicaciones frecuentes en el postoperatorio de cirugia
cardiaca. Ambas mantienen una relacidén bidireccional: 1) la sepsis es la causa mas
frecuente de LRA en unidades de cuidados criticos (120), a la que se ha
denominado STAKI (sepsis induced acute kidney injury) y ii) la LRA expone al
paciente a un mayor riesgo de infecciones (162). Por tanto, no es infrecuente que
ambas complicaciones concurran en un mismo paciente intervenido de cirugia
cardiaca. ;Como se comportan los biomarcadores de infecciébn en estos casos?
(Siguen siendo fiables? Los biomarcadores en general y la PCT en particular,
suponen un importante punto de apoyo para los clinicos en la toma de decisiones
terapéuticas en pacientes con infeccion, ;jlas variaciones de sus niveles reflejan el
éxito o la necesidad de reevaluacion de los tratamientos aplicados? Son preguntas
aun no completamente resueltas. Sabemos que los biomarcadores aumentan en
situaciones inflamatorias, como son la cirugia, la CEC o la LRA-ACC (163). Un
estudio puso de manifiesto que los pacientes con LRA presentaban niveles mas
elevados de marcadores inflamatorios, de coagulacion, de fibrindlisis y citocinas
incluso en ausencia de sepsis (164). La determinacion de leucocitos, barata y facil
de determinar nos puede aportar valiosa informacion en los pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca. Su valor absoluto aporta poca informacién, sin embargo, la
relacidon neutrofilos/linfocitos (N/L) ha demostrado tener muchas utilidades: 1) es
predictor y marcador pronostico en casos de bacteriemia, i1) tiene implicaciones
pronosticas en varios tipos de enfermedades oncologicas e intervenciones
coronarias (percutaneas y quirurgicas) y iii) es un factor de riesgo independiente de
desarrollar una lesién renal en pacientes sépticos. Recientemente, se ha observado
que una ratio N/L elevada en el postoperatorio inmediato de cirugia cardiovascular
se asocia con mayor riesgo de LRA en la primera semana del postoperatorio, asi
como a un incremento de la mortalidad al primer afo. Esta fuerte asociacién se
atribuye a las respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por la DCP al activar
las células endoteliales, los neutréfilos y estimular la liberacién de factores
reguladores (165). Sin embargo, ;los leucocitos pueden orientar al desarrollo de una
infeccion en los pacientes con LRA en el postoperatorio de cirugia cardiaca? La
respuesta a esta pregunta aun no estd clara. La lesion renal se ha visto influye de
forma importante en los niveles plasmaticos de PCT, concretamente la disfuncién
renal prolonga entre un 30 y un 50 % la eliminacién de PCT (166). La PCT ha
demostrado su superioridad respecto a otros biomarcadores para el diagndstico de
infecciones bacterianas en diferentes situaciones clinicas, pero existe cierta
controversia cuando consideramos la disfuncion renal. Algunos estudios establecen
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que la PCT es mas fiable que otros marcadores como la PCR en el diagndstico de
infeccidon tanto en pacientes con funcién renal normal o con funcidon renal
deteriorada (167) mientras que otros estudios muestran que ambos parametros son
comparables e igualmente fiables en pacientes con disfuncion renal. En caso de
ausencia de infeccidon se ha visto existe una relacidon inversamente proporcional
entre la PCT y la TFG, que no se observa con la PCR (168). El estudio de El-sayed
y cols. (169) puso de manifiesto que la PCT no era un marcador diagnostico util
para infecciones bacterianas en pacientes con disfuncién renal si se emplea un
unico punto de corte, 0,5 ng/ml. La precision en estos pacientes mejora si
empleamos, al menos, dos puntos de corte, de manera que por debajo de 0,5 ng/ml
es muy improbable que el paciente esté infectado y valores superiores a 3,2 ng/ml
indican una alta probabilidad de infeccion. Estos son los puntos de corte que
presentan mejor sensibilidad y especificidad respectivamente. En el ambito
posquirdrgico existe muy poca informacidén sobre la utilidad de los marcadores
diagnosticos de infeccidon en pacientes que desarrollan una LRA. Amour y cols.
(170) realizaron un estudio en pacientes de cirugia vascular y observaron que la
disfuncion renal afectaba de forma significativa los niveles de PCT, tanto en
pacientes infectados como no infectados y la precisién diagnostica de la PCT podria
mejorarse si el punto de corte se adaptaba al grado de disfuncion renal.

Aunque poco a poco van surgiendo publicaciones acerca del comportamiento de la
PCT en los pacientes con lesion renal, existen aun muchas dudas sobre su utilidad
para el diagnostico de infeccion en este tipo de pacientes, y lo que es aun mas, en el
contexto de dos estimulos potentes inflamatorios mas como son la cirugia cardiaca
y la CEC. El desconocimiento es aun mayor sobre el comportamiento de los
leucocitos y PCR en este contexto. Nosotros con este trabajo intentamos aportar
algo mas de luz a esta cuestion.
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Las cirugias cardiacas son procedimientos quirurgicos habituales en los hospitales
de tercer nivel de Espafa. En el afio 2015 se llevaron a cabo 35413 intervenciones
de cirugia cardiaca. Son cirugias, en general, invasivas y precisan con frecuencia de
la utilizacion de un circuito de circulacion extracorpérea (CEC) para poder llevarlas
a cabo (en el afio 2015, el 56% se llevaron a cabo con CEC) (5). El uso de estos
circuitos de CEC, se ha relacionado con un mayor riesgo de hemorragia, de
isquemia cerebral y de lesion renal aguda entre otras complicaciones (171). La LRA
que sucede en el postoperatorio de una cirugia cardiaca con CEC es tan frecuente
que se ha creado hasta unas siglas para definirla (LRA-ACC, lesidén renal aguda
asociada a cirugia cardiaca) (111). Tiene una incidencia muy variable en la
literatura, depende sobre todo del criterio diagndstico utilizado y del tiempo de
seguimiento realizado. Lo mas habitual es encontrar una incidencia en torno al 20-
30% (130). Su desarrollo en el postoperatorio se ha relacionado con mayor riesgo
de infeccién, mayor estancia hospitalaria y mortalidad (112).

La sepsis es una complicacion poco frecuente pero devastadora después de este tipo
de intervenciones (31). Tiene una incidencia de 0,39-2,5 % y una alta mortalidad
asociada, 65-79% (131). Un diagnostico y tratamiento tempranos son
fundamentales para disminuir la mortalidad (74). El diagnostico comienza por la
sospecha de la infecciéon y se confirma por el hallazgo del microorganismo en los
cultivos. Debido a la elevada mortalidad que asocia, la sospecha diagnoéstica de
infeccion debe ser suficiente para iniciar el tratamiento antimicrobiano. Los
leucocitos, la PCR y la PCT son tres de los marcadores bioldgicos mas utilizados
para la sospecha diagnostica de sepsis, pero no son marcadores especificos, sino
que también se pueden elevar por otras causas, como la circulacidon extracorporea,
la cirugia o en caso de lesion renal (172). De estos tres biomarcadores, la PCT,
parece ser la mas especifica de infeccidn (173).

Han surgido diversos trabajos, todos ellos con un tamano muestral pequefio, que
estudian el comportamiento de estos tres biomarcadores en el postoperatorio de
cirugia cardiaca (107, 172). Ninguno de ellos tiene en cuenta la funcionalidad renal
a la hora de clasificar a los pacientes. Nosotros nos planteamos la pregunta de
como influird la LRA en el comportamiento de estos biomarcadores en este tipo de
pacientes.
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La LRA influira en las concentraciones plasmaticas de leucocitos, PCR y PCT.
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1. Objetivo principal

Determinar la influencia de la lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca sobre
los valores séricos de los biomarcadores de infeccion: leucocitos, PCR y PCT

2. Objetivos secundarios

Determinar la evolucion de los valores séricos de la procalcitonina en el
postoperatorio de cirugia cardiaca, en pacientes con lesidon renal aguda con y sin
infeccion.

Determinar la evolucion de los valores séricos de los leucocitos en el postoperatorio
de cirugia cardiaca, en pacientes con lesion renal aguda con y sin infeccion.

Determinar la evolucion de los valores séricos de la PCR en el postoperatorio de
cirugia cardiaca, en pacientes con lesion renal aguda con y sin infeccidn.

Determinar los factores que influyen en los valores de PCT, leucocitos y PCR en el
postoperatorio de cirugia cardiaca.
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1. Diseiio del estudio

Realizamos un estudio de casos y controles en pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, con y sin infeccidon postoperatoria, en los cuales comparamos los niveles
de leucocitos, PCR y PCT entre pacientes con y sin lesidon renal aguda en el
postoperatorio.

Realizamos el estudio de conformidad con la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacién del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid.

2. Poblacion de estudio

Incluimos a 440 pacientes que habian sido sometidos a cirugia cardiaca, de forma
programada o urgente, entre los afios 2011 y 2015, en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Dividimos la muestra atendiendo al desarrollo o no de
lesion renal (348 vs 92) y al desarrollo o no de sepsis o shock séptico (122 vs 318) en
los seis primeros dias del postoperatorio (Fig 19). No se solicitd el consentimiento
informado a los pacientes porque no se modificaron los cuidados aplicados a los
pacientes y se realizaron los procedimientos de forma habitual.

Sepsis o shock septico 122 pacientes

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica 318 pacitentes

l

440 pacientes

l

Creatinina z 2 mg/d|

/ \

Si Mo
Mo lesion renal Lesion renal aguda
348 pacientes 92 pacientes

Figura 19: Algoritmo de la seleccion de pacientes
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3. Criterios de exclusion

Excluimos del estudio a todos aquellos pacientes menores de 18 afnos, con una
infeccion clinicamente detectable en el periodo preoperatorio, con tratamiento
corticoideo en la semana previa a la cirugia, a aquellos que fallecian en las primeras
48 horas del postoperatorio y aquellos pacientes que recibieron tratamiento
antibidtico por sospecha de infeccidén pero cuyos cultivos fueron negativos.

4. Cuidados intraoperatorios

En todos los casos seguimos un procedimiento similar; tras la llegada del paciente a
quirofano se procedio a canalizar una via periférica y seguidamente, a realizar una
preinducciéon con 0,025 mg/kg de midazolam (Midazolam B®. Grupo B. Braun) y
2 ug/kg de fentanilo (Fentanest®. Kern Pharma), intravenosos. Todos los
pacientes recibieron profilaxis antibiotica previa a la cirugia mediante cefazolina 2
gramos (Cefazolina Normon. Laboratorios Normon), o teicoplamina 400 mg
intravenosos (Targocid®. Aventis Pharma) si eran alérgicos. El siguiente paso
consistid en la canalizacion de la arteria radial, preferentemente, o humeral
(Arterial Leader Cath artériel. Laboratories Pharmaceutiques VY GON). Todos los
pacientes fueron preoxigenados con mascarilla facial y oxigeno al 100% e inducidos
con 0,2 mg/kg de etomidato (Hypnomidate®. Janssen), si la fracciéon de eyeccién
del ventriculo izquiero (FEVI) era menor del 50% o 2 mg/kg de propofol (Propofol
Lipomed Fresenius 10mg/ml®. Fresenius Kabi) con FEVI mayores,y relajados con
0,6 mg/kg de rocuronio (Esmeron®. N.V. Organon AB Oss). Tras la intubacién
endotraqueal se procedi6 a canalizar una via central en vena yugular interna
derecha o vena subclavia derecha empleando un catéter de tres luces (Arrow CVC
Systems. Teleflex Medical), colocacion de un catéter esofagico y de una sonda de
Foley (Sonda de Foley Unidix 2 vias®. Grupo Unidix) en vejiga. La ventilacién
mecanica se realizd con un respirador Datex Ohmeda Aestiva 5, con una mezcla de
oxigeno-aire al 50% y un volumen corriente de 6-8 ml/kg y 10-14 respiraciones por
minuto, ajustados para mantener los gases respiratorios dentro de la normalidad. Se
empled sevofluorano (Sevorane®. Abbvie) en el mantenimiento anestésico para
mantener una profundidad de hipnosis entre 25-50 de PSI de un monitor Sed-Line.
La monitorizacién consisti6 en electrocardiograma (ECG) de 5 derivaciones,
presion arterial invasiva (PAI), presiéon venosa central (PVC), saturaciéon de
oxigeno por pulsioximetria, temperatura, diuresis, profundidad anestésica mediante
monitor SedLine (SedLine® System TM. Massimo) y oximetria cerebral de
regiones supraorbitarias (Adult SomaSensor® SAFB-SM. Covidien Ilc).

El abordaje quirargico se realizd por esternotomia media. Después de inyeccién
intravenosa de 350 U/kg de heparina sodica (Heparina Hospira 5%®. Hospira) y
tiempo de coagulaciéon activado (TCA) > 400 segundos (Hemochron® Response.
Acrivva Diagnostics se llevd a cabo la canulacidon arterial y venosa y la parada
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cardiaca con una solucidén hipercaliémica fria administrada por via anterdgrada
(por la raiz aortica o por los orificios coronarios) o retrograda (por el seno
coronario).Se inyectaron bolos adicionales de heparina para mantener el TCA >
300 segundos durante todo el tiempo de CEC. El flujo de la bomba de CEC
(Stockert S5®. Sorin Group) se realizo a 45-55 mL/Kg/min. Se utilizé hipotermia
sistémica profunda (24-26°C) o ligera (30-32°C) segun fuera necesario o no realizar
una parada circulatoria y se administrd una soluciéon de cardioplejia fria (Cardi-
Braun Mantenimiento® Grupo B. Braun) cada 20 minutos o si latido espontaneo
para proteccién y mantenimiento del corazén en asistolia. Durante la CEC se
mantuvo una PAM entre 60 a 80 mmHg, utilizando 5-10 mg de efedrina o
vasopresores si no era posible mantenerla mediante el flujo de la CEC. Una vez
finalizada la CEC, y tras la retirada de la cdnula venosa se revirtid la accion
anticoagulante de la heparina con sulfato de protamina (Protamina Hospira 50
mg®. Hospira) en perfusion intravenosa.

5. Cuidados postoperatorios

Al finalizar la cirugia, los pacientes fueron trasladados a la Unidad de Reanimacion
intubados, bajo efectos de anestesia y eran conectados a ventilacion mecanica
(Ventilador Evita 4 SW 4.n Driager Medical AG&Co. KG), manteniendo los
mismos parametros de la cirugia, 5 cm H,O de PEEP y una fraccidén inspirada de
oxigeno (FiO;) del 50%. Inicialmente, se los mantuvo sedados mediante una
perfusion de 2-4 mg/kg/min de propofol hasta disponer del primer control
analitico postoperatorio y verificar la situacion hemodindmica. Para el control de la
glucemia se empled insulina intravenosa (Actrapid Innolet 100 Ul/mi®.
NovoNordisk) segun el protocolo de la unidad, manteniendo valores por debajo de
180 mg/dl de glucosa en sangre. Tras comprobar la ausencia de un sangrado
significativo y la estabilidad hemodindmica se retir6 la sedacion y los pacientes
fueron extubados cuando la PaO, fue mayor de 80 mmHg, una FiO, menor del
40%, una presion positiva continua envia aérea menor de 5 mbar, una PaCO,
menor de 50 mmHg, un pH arterial mayor de 7,35, una relacion PaO,/FiO, mayor
o igual a 200. La TAM se mantuvo por encima de 65 mmHg mediante fluidos o
vasopresores en caso necesario. Cada hora se control6 la diuresis, TAM, FC, Sat
O,, débito por drenajes, PVC, balance de liquidos y temperatura. El control del
dolor se realiz6 mediante analgésicos no opioides, 30 mg/8 h de ketorolaco
(Ketorolaco trometamol 30mg/mi®. Normon) o 2 g/8 h de metamizol (Metamizol
magnésico 2g/5ml®. Normon) asociados a 1 g/6-8 h paracetamol intravenosos y
bolos de 2-3 mg de morfina intravenosa (Morfina hidrocloruro B. Braun
10mg/ml®. Grupo B. Braun). En aquellos casos en los que no era posible retirar la
sedacion debido a una mala evolucion, se procedid a sustituir el propofol por una
perfusion de 0,05-0,15 mg/kg/h de midazolam aociada a una perfusion de 0,5-2
mcg/kg/h de fentanilo hasta la mejoria clinica del paciente. Al ingreso realizamos
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un control gasométrico, arterial y venoso, analitica completa y coagulacion. Las
analiticas se repetian a las 6 y 24 horas el primer dia y posteriormente, una vez al
dia a las 7 de la mafnana durante los 6 primeros dias.

6. Diagnostico de sepsis

Diariamente se realizd una valoracién clinica y analitica de todos los pacientes. El
diagnéstico de sepsis o shock séptico se baso en los criterios de la “SCCM/ACCP
International Sepsis Definitions Conference” del afio 2001 (62). El diagnostico final
fue determinado por 2 médicos expertos, en caso de desacuerdo se pidi6 la opinidén
de un tercer médico. En todos los casos se obtuvo confirmacion microbioldgica.

7. Diagnostico de lesion renal aguda

El valor de creatinina sérica se midié diariamente en la Unidad de Reanimacion. Se
defini6 el fracaso renal como un nivel de creatinina sérica de 2 mg/dl o superior en
cualquier momento de los 6 primeros dias del postoperatorio acompanado por una
elevacién de, al menos, 0.7 md/dl de creatinina respecto del ultimo valor del
preoperatorio.

8. Variables analizadas y recogidas

Las caracteristicas clinicas y socio-demograficas recogidas fueron edad, sexo,
patologia asociada; hipertensidén, diabetes mellitus, enfermedad respiratoria o
hepatica, consumo de alcohol, obesidad, y tipo de cirugia. Al ingreso del paciente
en la Unidad de Reanimacién se llevaba a cabo la determinacion de PCT, PCR,
leucocitos, glucosa, acido lactico y creatinina y, posteriormente, todas las mafianas
hasta el sexto dia del postoperatorio. Cuando fueron necesarias varias
determinaciones analiticas en un mismo dia, se tuvieron en cuenta los peores
valores recogidos de cada parametro.

La procalcitonina se determindé mediante la técnica inmunoluminométrica
(LUMTItest Procalcitonina; Brahms Diagnostica, GmbH, Berlin, Alemania)
realizada en el analizador Cobas 6000 (Roche Diagnostics®) con unos limites entre
0.2-100 ng/ml. Esta técnica se basa en la reaccion PCT con anticuerpos
monoclonales especificos que se unen a ella.

La PCR se determin6é mediante la técnica de nefelometria con un analizador laser
automatico (analizador BN II; Siemens Dade Behring) cuyos valores normales son
inferiores a 6 mg/L y el coeficiente de variacion de la medicion es inferior a un 5%.
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9. Analisis estadistico

Presentamos las variables continuas mediante las medias con su desviacion
estandar (media * DE) y las variables categoricas a través de las frecuencias
absolutas y relativas. Las comparaciones entre dos grupos independientes (LRA y
NLR) se han realizado, para las variables continuas, mediante los test de la t de
Student o la U de Mann-Whitney, segin condiciones de normalidad (prueba de
Kolmogorov-Smirnov) y en el caso de las variables categoricas se utilizo el test de la
chi-cuadrado de Pearson. Se analizaron correlaciones bivariadas entre variables
continuas mediante los coeficientes r de Pearson y Rho de Spearman (segun
condiciones de normalidad). Planteamos un modelo de regresion multivariante con
el fin de analizar la contribucion de diferentes variables a las concentraciones de
leucocitos, PCT y PCR. Para cada uno de los dias las variables fueron elegidas por
el método de bootstrap del programa SPSS usando 1000 muestras aleatorias. En el
caso de las covariables (variables continuas) y con el fin de cumplir con las
exigencias de normalidad y homogeneidad de la varianza del modelo, optamos por
una transformacién logaritmica (logaritmos neperianos) para aquellas variables
cuya distribucién presentaba un sesgo hacia la derecha (“concentraciéon de PCT”).
El analisis estadistico se realizoé con el programa SPSS 19.0. Establecimos el nivel
de significacion para todas las pruebas en p < 0.05.

10. Tamafno muestral

Hemos calculado el tamafio de la poblacién de estudio basandonos en el numero de
cirugias cardiacas realizadas anualmente en nuestro pais. Durante el afio 2011 se
realizaron en Espafia un total de 33628 intervenciones de cirugia cardiaca (174),
considerando un periodo de 4 afios para llevar a cabo el estudio con un error del 5%
y un nivel de confianza del 95% es necesario un tamafio muestral de 383 pacientes.
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1. Caracteristicas de la muestra

Se incluyeron en el estudio 440 pacientes; 92 presentaron una funcién renal
alterada en el postoperatorio inmediato (LRA) y de ellos el 20,6% ya la tenian
disminuida previamente. Aquellos con alteracion postoperatoria de la funcion renal
eran de mas edad (p<0,0001), con mas frecuencia hipertensos (p<0,039) y con una
peor funcion miocardica (p<0,0001) antes de la cirugia comparados con aquellos en
los que no se alterd su funcion renal (NLR) (Tabla 17).

Tabla 177: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion de estudio

Variable NLR LRA Valor p

n= 348 n=92

(79,1%) (20,9%)
Edad (afios) 66,4 +11,1 71,3 £9.6 <0,0001
Sexo (varon) 228 (65,5) 65 (70,7) 0,353
Hipertension 193 (55,5) 62 (67,4) 0,039
Diabetes mellitus 77 (22,1) 19 (20,7) 0,761
Obesidad 55 (15,8) 15 (16,3) 0,907
Consumidores de alcohol 16 (4,6) 3(3,3) 0,575
Enfermedad hepatica 9(2,6) 3(3,3) 0,724
Enfermedadrespiratoria 42 (12,1) 15 (16,3) 0,282
Enfermedad renal cronica 0 19 (20,6) -
FEVI 57,0 £11,4 50,8 +12,2 <0,0001

Los datos se han expresado como mediat desviacion estandar (DS) y como numero absoluto y porcentaje de lamuestra. Se
consideran significativas las diferencias con una p <0,05. FEVI, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; NLR, no lesién

renal; LRA, lesion renal aguda.

En el grupo LRA, se llevaron a cabo mas intervenciones urgentes (p<0,0001) y de
revascularizacién miocardica que en el otro grupo, bien de forma aislada (p<0,037)
o combinada con una cirugia valvular (p<0,0001) y la duracién de la circulacion
extracorpérea fue mas prolongada (p<0,0001) (Tabla 18). En el postoperatorio, al
grupo LRA se le transfundieron mas unidades de sangre (p <0,003), tuvieron un
peor estado general (APACHE II, p<0,0001, SOFA, p<0,0001), su estancia en
reanimacion (p< 0,048) y hospitalaria postoperatoria (p <0,034) fue mayor, y
también la mortalidad hospitalaria (p<0,0001) y a los 30 dias (p<0,0001) (Tabla 19)
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Tabla 18: Variables intraoperatorias

Variable NLR LRA Valor p
n= 348 n=92
(79,1%) (20,9%)
Cirugia urgente 32(9,2) 30 (32,6) <0,0001
Tipo de cirugia
Valvular 180 (52,0) 40 (44,4) 0,2
Revascularizacion 108 (31,2) 18 (20,0) 0,037
miocardica
Mixta 58 (16,8) 32 (35,6) <0,0001
Tiempo DCP (min) 116,6 +46,7 153,6 +58,2 <0,0001

Los datos se han expresado como mediat+DS y como numero absoluto y porcentaje de lamuestra. Se consideran significativas
las diferencias con una p <0,05.NLR, no lesion renal; LRA, lesion renal aguda; SOFA,Sequential Organ Failure Assessment;
DCP, derivacién cardiopulmonar; APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.

Tabla 19: Variables postoperatorias

Variable NLR LRA Valor p
n= 348 n=92
(79,1%) (20,9 %)
Politransfundidos 6(1,7) 7(7,6) 0,003
SOFA (puntos) 5,7%1,3 7,8 £1,9 <0,0001
APACHE II (puntos) 10,8 £3,0 16,4 £3,9 <0,0001
Hospitalizacion preoperatoria 9,0 £9,5 10,2 £10,4 0,317
(dias)
Hospitalizacion total (dias) 25,1 £20,8 43,8 +81,4 0,034
Estancia en Reanimacion tras 7,5 14,6 29,4 £104,4 0,048
cirugia (dias)
Mortalidad a los 30 dias 11 (3,2) 25(27,2) <0,0001
Mortalidad hospitalaria 30 (8,6) 45 (48,9) <0,0001

Los datos se han expresado como media+DS y como ntimero absoluto y porcentaje de lamuestra. Se consideran significativas
las diferencias con una p <0,05. NLR, no lesion renal; LRA, lesion renal aguda.

2. Evolucion de los biomarcadores durante los primeros 6 dias del postoperatorio
en pacientes con / sin lesion renal

2.1. Leucocitos

En ambos grupos (NLR y LRA) la concentracién sérica de leucocitos se elevd de
forma progresiva desde el ingreso hasta alcanzar el valor maximo al 3° dia del
postoperatorio para luego descender.

Observamos valores de leucocitos significativamente mayores en el grupo de
pacientes con lesion renal respecto de los pacientes NLR durante todo el periodo
postoperatorio estudiado (p<0,05) (fig. 20).
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Figura 20: Recuento medio de leucocitos en los grupos LRA (linea oscura) y NLR (linea
clara) independientemente de la presencia de infeccidon durante los primeros 6 dias del
periodo postoperatorio. * valor p <0.05.

2.2.PCR

La concentracion sérica de PCR se elevo en ambos grupos hasta obtener el pico
maximo el 4° dia del postoperatorio inmediato, posteriormente fue disminuyendo
progresivamente a lo largo del resto de dias de estudio.

En el grupo LRA se obtuvieron concentraciones plasmaticas de PCR
significativamente mayores que en el de NLR, en los dias 3°, 4°y 5° (p<0,05) (Fig.
21)
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Figura 21: Niveles medios de PCR en los grupos LRA (linea oscura) y NLR (linea clara)
independientemente de la presencia de infeccion durantelos primeros 6 dias del periodo
postoperatorio. * valor p<0.05.

2.3. PCT

La PCT mostr6 un comportamiento completamente diferente en ambos grupos:

1) en el grupo NLR, la concentracion sérica de PCT se mantuvo muy
estable durante todo el periodo postoperatorio estudiado, con valores < 1
ng/ml

11) 11) en el grupo LRA, la concentracion sérica de PCT se elevo de forma

progresiva durante los primeros dias del postoperatorio, hasta alcanzar la
concentracion maxima el 3° dia, para descender progresivamente hasta
el final del periodo postoperatorio estudiado a valores cercanos a los del
primer dia.

Durante los 6 dias del postoperatorio las concentraciones séricas de PCT se
mantuvieron significativamente mayores en el grupo LRA (p<0.05) (Fig. 22)
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Figura 22: Niveles medios de PCT en los grupos LRA (linea oscura) y NLR (linea clara)
independientemente de la presencia de infeccion durante los primeros 6 dias del periodo
postoperatorio. * valor p<0.05.

2.4. Creatinina

La concentracion de creatinina sérica no sufrié un cambio importante durante los
primeros 6 dias del postoperatorio en el grupo NLR, sin embargo en el grupo LRA,
si que lo hizo, aumentando de forma progresiva hasta alcanzar valores maximos al
3° dia y descendiendo después progresivamente hasta el final del estudio sin llegar a
alcanzar los valores iniciales.
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También observamos que las concentraciones séricas de creatinina fueron
significativamente mayores en los pacientes con lesion renal ya desde el primer dia
del postoperatorio (p <0.05) (Fig. 23).
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Figura 23: Niveles medios de Creatinina en los grupos LRA (linea oscura) y NLR (linea
clara) durante los primeros 6 dias del periodo postoperatorio. * valor p<0.05.

3. Evolucion de los biomarcadores en pacientes con/ sin lesion renal
postoperatoria atendiendo a la presencia /ausencia de infeccion

3.1. Leucocitos

En el grupo de pacientes con infeccidn postoperatoria observamos que el recuento
de leucocitos se incrementd durante los 3 primeros dias del postoperatorio y fue
maximo el dia 3 en los grupos LRA y NLR. Las diferencias entre ambos grupos no
fueron estadisticamente significativas (Fig. 24).
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Figura 24: Recuento medio de leucocitos en pacientes infectados en los grupos LRA (linea
oscura) y NLR (linea clara) durante los primeros 6 dias del periodo postoperatorio. * valor

p=<0.05.

En los pacientes sin infeccion y en el grupo LRA, se observd un comportamiento
ondulante de los valores de leucocitos durante los 6 primeros dias del
postoperatorio inmediato, con valores maximos entre los dias 2-4. En el grupo
NLR, los valores de leucocitos se mantuvieron muy estables durante todo el tiempo
de estudio. Las concentraciones séricas de leucocitos fueron mayores en el grupo
LRA siendo esas diferencias signficativas tinicamente el primer dia (p<0,05) (Fig.

25).
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Figura 25: Recuento medio de leucocitos en pacientes no infectados en los grupos LRA
(linea oscura) y NLR (linea clara) durante los primeros 6 dias del periodo postoperatorio. *
valor p<0.05.

3.2. PCR

En los pacientes infectados la curva de PCR sigui6 una distribucion similar en los
grupos LRA y NLR, aumentando la concentracidn sérica desde el dia 1 hasta el 4
que es cuando se obtuvieron los valores mayores y descendiendo posteriormenete
progresivamente hasta el final del estudio. Las concentraciones séricas de PCR no
presentaron diferencias significativas entre ambos grupos (Fig. 26).

122



Influencia de la lesién renal aguda sobre los valores séricos de leucocitos, proteina C reactiva y

procalcitonina en enfermos operados de cirugia cardiaca

400"} INFECCION
— IRA
NLR
300
=
.
=1 ¥
= 200
S
=
O
=5
100
0—4
i 1 1 | 1
2 3 4 5 G

Dia del postoperatorio

Figura 26: Niveles medios de PCR en pacientes infectados en los grupos LRA (linea
oscura) y NLR (linea clara) durante los primeros 6 dias del periodo postoperatorio. * valor

p=<0.05.

En ausencia de infeccion, el comportamiento de la PCR también fue muy similar
en ambos grupos de pacientes, LRA y NLR, durante todo el periodo de estudio,
obteniéndose los valores mas altos en el cuarto dia del postoperatio. En el grupo de
LRA los valores de PCR fueron significativamente mayores solo en el primer dia
del postoperatorio inmediato (p<0,05) (Fig. 27).
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Figura 27: Niveles medios de PCR en pacientes no infectados en los grupos LRA (linea
oscura) y NLR (linea clara) durante los primeros 6 dias del periodo postoperatorio. * valor

p=0.05.

3.3. PCT

En los pacientes infectados con y sin lesidon renal, las concentraciones séricas de
PCT aumentaron progresivamente desde el dia 1 hasta el dia 3, que fue cuando
sucedio el pico plasmatico. Los valores de PCT fueron significativamente mayores
en el grupo LRA desde el dia 2 hasta el final de los dias de estudio (p <0,05) (Fig.

28)
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Figura 28: Niveles medios de PCT en pacientes infectados en los grupos LRA (linea
oscura) y NLR (linea clara) durante los primeros 6 dias del periodo postoperatorio. * valor
p=0.05.

En pacientes sin infeccion y LRA, los niveles medios de PCT fueron
significativamente mads altos que en pacientes sin lesion renal durante los 4
primeros dias postoperatorios (p<0,05) y alcanzaron el valor maximo el tercer dia
postoperatorio. En el grupo NLR el valor de PCT se mantuvo estable durante los 6
dias con una ligera elevacién el dia 5, momento en que alcanzd su punto maximo.
(Fig. 29)
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Figura 29: Niveles medios de PCT en pacientes no infectados en los grupos LRA (linea
oscura) y NLR (linea clara) durante los primeros 6 dias del periodo postoperatorio. * valor
p=0.05.

4. Analisis de regresion

Para ver la influencia que podia tener la creatinina sérica en los valores de
leucocitos, PCR y PCT alcanzados se realizé un andlisis multivariante utilizando
como variables de ajuste el lactato, infeccion, tiempo de CEC y escala SOFA. Este
analisis se realizdé de forma individualizada para cada variable dependiente y de
cada uno de los 6 primeros dias del postoperatorio (dia 1 se corresponde con dia de
ingreso en la unidad de reanimacién). Y se observd que los valores de creatinina
influian de forma independientes en los de PCT durante todos los dias estudiados,
sin embargo no lo hacian en los valores de leucocitos y PCR.
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Tabla 20: Regresion lineal multivariante para leucocitos en los 6 primeros dias del
postoperatorio.

Dial B P IC (95%)
Constante 8,408 0,001 7,653-9,225
LnCr 0,164 0,128 -0,031-0,409
Ln Lactato 0,124 0,027 0,025-0,253
Infeccion 0,106 0,237 -0,066-0,262
Ln Tiempo DCP 0,113 0,207 -0,067-0,287
SOFA -0,034 0,158 -0,083-0,01
Dia 2
Constante 9,648 0,001 8,800-10,454
LnCr 0,063 0,297 -0,058 - 0,178
Ln Lactato 0,038 0,593 -0,099-0,178
Infeccion 0,080 0,209 -0,041 - 0,204
Ln Tiempo DCP -0,080 0,288 -0,228 — 0,059
SOFA -0,003 0,890 -0,048 -0,4
Dia 3
Constante 9,542 0,001 8,304 — 10,663
LnCr 0,058 0,498 -0,106 — 0,231
Ln Lactato 0,059 0,583 -0,136 — 0,281
Infeccion 0,155 0,088 -0,031-0,328
Ln Tiempo DCP -0,059 0,630 -0,279 - 0,162
SOFA -0,004 0,893 -0,060 — 0,048
Dia 4
Constante 8,962 0,001 7,929 — 10,183
LnCr 0,047 0,501 -0,085 — 0,205
Ln Lactato 0,311 0,007 0,114-0,538
Infeccion -0,021 0,811 -0,186 - 0,139
Ln Tiempo DCP -0,032 0,799 -0,299 — 0,182
SOFA -0,031 0,268 -0,088 — 0,02
Dia 5
Constante 9,385 0,001 7,844 - 11,310
LnCr 0,164 0,155 -0,030 - 0,403
LnLactato 0,177 0,166 -0,056 — 0,453
Infeccion 0,034 0,772 -0,206 — 0,255
Ln Tiempo DCP -0,041 0,784 -0,391 - 0,233
SOFA -0,056 0,130 -0,136-0,010
Dia 6
Constante 9,878 0,001 7,980 — 11,832
LnCr 0,197 0,020 0,032 - 0,343
Ln Lactato 0,309 0,008 0,102 - 0,499
Infeccion -0,212 0,081 -0,441 - 0,018
Ln Tiempo DCP -0,217 0,275 -0,604 - 0,132
SOFA -0,033 0,236 -0,083 - 0,021

B, constante; IC, intervalo de confianza; Dia 0, ingreso en Reanimacion; In, logaritmo neperiano; Cr, creatinina; DCP,
derivacion cardiopulmonar; SOFA, sequential organ failure assessment. Valor p<0,05.
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Dia 1l
Constante
Ln Cr
Ln Lactato
Infeccion
Ln Tiempo DCP
SOFA

Dia 2
Constante
LnCr
Ln Lactato
Infeccién
Ln Tiempo DCP
SOFA

Dia 3
Constante
Ln Cr
Ln Lactato
Infeccion
Ln Tiempo DCP
SOFA

Dia 4
Constante
Ln Cr
Ln Lactato
Infeccion
Ln Tiempo DCP
SOFA

Dia 5
Constante
Ln Cr
Ln Lactato
Infeccion
Ln Tiempo DCP
SOFA

Dia 6
Constante
Ln Cr
Ln Lactato
Infeccion
Ln Tiempo DCP
SOFA

B
-0,156
1,083
-0,144
1,046
0,504
-0,144

5,685
0,030
-0,469
0,033
0,065
-0,021

6,319
-0,009
-0,005
-0,015
-0,223
0,018

4,135
0,036
0,008
0,060
0,232
0,006

6,221
0,145
0,016
-0,031
-0,209
-0,006

6,177
0,252
-0,086
0,086
-0,185
-0,028

3
0,914
0,006
0,502
0,001
0,068
0,502

0,001
0,843
0,001
0,861
0,636
0,667

0,001
0,953
0,959
0,900
0,203
0,619

0,014
0,773
0,955
0,757
0,470
0,869

0,001
0,288
0,867
0,848
0,207
0,891

0,001
0,070
0,587
0,592
0,319
0,549

IC (95%)
22,748 — 2,429
0,342 — 1,754
-0,597 — 0,259
0,517 — 1,585
-0,073 - 1,035
-0,597 - 0,063

4,387 - 6,831
-0,285 — 0,297
-0,713 - 0,249
-0,269 — 0,311
-0,207 - 0,335
-0,114 - 0,065

4,954 — 7,708
-0,385 — 0,232
-0,257 — 0,239
-0,264 — 0,221
-0,585 — 0,070
-0,040 — 0,106

0,402 - 6,419
-0,265-0,223
-0,296 - 0,310
-0,292 - 0,457
-0,184-0,923
-0,062 - 0,093

4,432 - 7,657
-0,085 - 0,431
-0,200-0,219
-0,343 - 0,264
-0,493 -0,139
-0,093 - 0,077

4,236 - 8,142
-0,048 - 0,512
-0,418 — 0,240
-0,239 - 0,396
-0,512 - 0,160
-0,120 - 0,055

procalcitonina en enfermos operados de cirugia cardiaca

Tabla 181: Regresién lineal multivariante para PCR en los 5 primeros dias del
postoperatorio.

B, constante; IC, intervalo de confianza; Dia 0, ingreso en Reanimacion; In, logaritmo neperiano; Cr, creatinina; DCP,
derivacion cardiopulmonar; SOFA, sequential organ failure assessment. Valor p<0,05.
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Tabla 22: Regresion lineal multivariante para PCT en los 5 primeros dias del
postoperatorio.

Dia 1 B p IC (95%)
Constante -5,634 0,001 -8,017 — 3,204
LnCr 1,105 0,001 0,612 -1,722
Ln Lactato 0,122 0,417 -0,148 - 0,423
Infeccion 0,420 0,024 0,074 - 0,785
Ln Tiempo DCP 0,672 0,003 0,187 -1,143
SOFA 0,037 0,526 -0,082 - 0,154
Dia 2
Constante -7,203 0,001 -9,758 - -4,866
LnCr 0,918 0,001 0,443 - 1,379
Ln Lactato 0,325 0,151 -0,144 - 0,774
Infeccion 0,396 0,107 -0,075 - 0,881
Ln Tiempo DCP 1,172 0,001 0,624 — 1,782
SOFA 0,068 0,387 -0,077-0,216
Dia 3
Constante -5,977 0,001 -9,142 - 3,104
Ln Cr 0,907 0,001 0,412 -1,339
Ln Lactato 0,409 0,080 -0,089 — 0,852
Infeccion 0,303 0,247 -0,178 - 0,799
Ln Tiempo DCP 0,965 0,008 0,334 1,672
SOFA 0,053 0,493 -0,095 - 0,222
Dia 4
Constante -5,146 0,008 -8,332-1,735
LnCr 1,020 0,003 0,413 -1,711
Ln Lactato 0,418 0,277 -0,341 - 1,152
Infeccion -0,142 0,657 -0,736 — 0,471
Ln Tiempo DCP 0,876 0,014 0,142 — 1,527
SOFA 0,042 0,653 -0,144-0,219
Dia 5
Constante -5,325 0,004 -8,783 -1,939
LnCr 0,586 0,033 0,097 — 1,192
Ln Lactato 0,297 0,261 -0,156 — 0,904
Infeccion -0,327 0,321 -0,960 — 0,278
Ln Tiempo DCP 0,789 0,025 0,096 — 1,431
SOFA 0,191 0,035 0,008 — 0,357
Dia 6
Constante -6,520 0,001 -10,005 - 3,184
LnCr 0,874 0,008 0,326 — 1,460
Ln Lactato 0,576 0,058 0,005 - 1,163
Infeccion -0,025 0,943 -0,752 - 0,672
Ln Tiempo DCP 0,911 0,011 0,238—-1,610
SOFA 0,087 0,316 -0,073 - 0,258

B, constante; IC, intervalo de confianza; Dia 0, ingreso en Reanimacion; In, logaritmo neperiano; Cr, creatinina; DCP,
derivacion cardiopulmonar; SOFA, sequential organ failure assessment. Valor p<0,05.
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5. Valoracion de la PCT atendiendo a la presencia/ausencia de infeccion y a los
valores de creatinina sérica.

Cuando reunimos los valores de PCT atendiendo a la presencia/ ausencia de
infeccion y a los valores de creatinina sérica coincidentes, observamos que:

1) la concentracién sérica de PCT se elevaba a medida que lo hacia la de la
creatinina sérica tanto en pacientes con infecciéon como sin ella

1) cuando la creatinina era <2 mg/dl, la PCT de los pacientes que tuvieron
una infeccion fue significativamente superior a la de los pacientes sin ella
(p<0,001)

1i1) cuando la creatinina era >2 mg/dl no existia diferencia significativa entre
infectados y no infectados (Fig.30)
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Figura 30: Niveles de PCT en pacientes con y sin infeccion con diferentes valores de
creatinina sérica (LRA: creatinina >2). Los datos se representan como un diagrama de caja
(escala logaritmica), se representan los rangos de valores desde el percentil 10 (barra
inferior) hasta el percentil 90 (barra superior). La linea horizontal dentro de las cajas
representa la mediana y la linea vertical representa los valores minimos y maximos.
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1. Los hallazgos mas relevantes observados en pacientes operados de

cirugia cardiaca con circulacion extracorporea son los siguientes:

1.

La LRA en cirugia cardiaca se asocia con pacientes en peor estado funcional
preoperatorio, politrasfundidos mas frecuentemente, con cirugia urgente, de
revascularizacion miocardica o mixta, con una estancia hospitalaria y
mortalidad mas elevadas.

El pico maximo de leucocitos se produce el tercer dia del postoperatorio y
alcanza un valor de 14.120 cel/mm’ existiendo diferencias significativas
entre los enfermos con LRA y NLR. Al comparar los valores de los
leucocitos en los enfermos con infeccién y sin infeccidbn no se observan
diferencias entre los grupos LRA vs NLR.

El pico maximo de PCR se produce al 4° dia del postoperatorio con un valor
de 278 ng/ml, momento en el que se observan diferencias significativas
entre los enfermos con LRA y sin ella. Los valores de PCR en los enfermos
con infeccién y sin infeccion no presentan diferencias cuando se comparan
LRA vs NLR.

El pico maximo de PCT se produce al 3° dia del postoperatorio y alcanza un
valor de 4,04 ng/ml, existiendo diferencias significativas entre los enfermos
con LRA vy sin ella. En enfermos con infeccidn y sin infeccion los valores de
PCT son mayores en los enfermos con LRA.

Tras realizar un analisis de regresion, se observa que los valores séricos de
leucocitos no se ven influenciados por los valores de la creatinina durante los
6 primeros dias, y tampoco identificamos otros factores que influyan.

Los valores séricos de la PCR no se ven influenciados por los valores de la
creatinina durante los 6 primeros dias y tampoco identificamos otros
factores que influyan.

Los valores de la PCT se ven influenciados por los valores de creatinina y
también por el tiempo de derivacion cardiopulmonar.

Cuando los enfermos presentan un valor de creatinina en sangre > 2 mg/L
el valor de la PCT no se debe usar como marcador de infeccion.

2. Tasa de LRA

La tasa de LRA sigue siendo muy variable a pesar de la estandarizacion de criterios
de clasificacion en las conferencias de consenso realizadas y la publicacién de
diferentes sistemas de clasificacion de la disfuncion renal (112, 116). Karim y cols
realizaron un estudio prospectivo sobre 100 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca y observaron que la LRA afect6 al 49% de los pacientes (175). Emplearon
los criterios AKIN para realizar el diagnoéstico de lesion renal y observaron que la
mayoria de los casos correspondian a la clase I (81,63 %). Los criterios AKIN
tienen una tasa de diagnostico de LRA superior respecto a los criterios KDIGO, en
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el estudio de Karim un 49% vs 42% del estudio de Machado y cols. Machado llevo
a cabo un estudio sobre 2804 pacientes de cirugia cardiaca con el objetivo de
evaluar la presencia de LRA a través de los criterios KDIGO, la morbilidad,
mortalidad y su prediccidon de mortalidad hospitalaria. (123)

Billing y cols realizaron un ensayo clinico doble ciego sobre 615 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca para evaluar si las estatinas pueden disminuir la
incidencia de LRA-ACC (138). Describieron una incidencia de LRA-ACC del
20,1% empleando los criterios AKIN. En nuestra serie hemos observado una
incidencia de LRA del 20,9% y hemos definido la LRA como un nivel de creatinina
sérica de 2 mg/dl o superior en cualquier momento de los 6 primeros dias del
postoperatorio acompafiado por una elevacion de, al menos, 0,7 md/dl de
creatinina respecto al nivel basal preoperatorio. El grupo ADQI defini6 la LRA en
la segunda conferencia de consenso internacional como un incremento absoluto en
la creatinina sérica igual o mayor a 0,3 mg/dL o un incremento igual o mayor al
50% o una reduccion en el volumen urinario menor a 0,5 mL/kg/h durante mas de
6 h (112). Se ha adoptado un incremento de creatinina de 0,7 mg/dl porque la
definicion del grupo ADQI no tiene en cuenta el contexto en el que se realiza el
estudio, el postoperatorio de cirugia cardiaca, donde la disfuncién renal es una
situacion frecuente debido a los cambios producidos durante la CEC. Aquellos
estudios, como el de Karim, que consideran los criterios AKIN para definir la
LRA-ACC encuentran incidencias mas elevadas a las habituales, cercanas al 50%
de los pacientes, que es atribuido a que los criterios AKIN diagnostican mas
pacientes con lesion renal aguda que los criterios RIFLE, que, al igual que los
criterios KDIGO, consideran como estadio I una elevaciéon del valor absoluto de
creatinina de tan solo 0,3.

3. Caracteristicas de la muestra

El avance tecnologico, la mejora de las técnicas quirurgicas y de los cuidados
postoperatorios han posibilitado que se realicen intervenciones en pacientes, cada
vez, de mayor riesgo. En la actualidad, la edad ha dejado de ser un criterio de
exclusion de la cirugia cardiaca y los pacientes son cada vez de edades mas
avanzadas y presentan mas patologias asociadas. Un metaanalisis que incluy6 a
mas de 50000 pacientes concluyd que los principales factores de riesgo para el
desarrollo de lesion renal asociada a cirugia cardiaca son (176):

e edad avanzada

e hipertension

e nivel basal de creatinina

e enfermedad vascular periférica

e enfermedad pulmonar obstructiva
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e diabetes mellitus

e patologia cerebrovascular

e insuficiencia cardiaca, clase III y IV de la NYHA
e duracion de la DCP

e tiempo de clampaje adrtico

e uso del BCIA

e infeccion

e cirugia urgente

e reintervenciones

Los pacientes de nuestro estudio que desarrollaron una lesién renal postoperatoria
cumplieron varios de estos factores de riesgo (edad, hipertension arterial, funcion
cardiaca previa disminuida, duraciéon de la DCP y cirugia urgente). Ademas, el
20,6% de pacientes del grupo LRA ya tenian un deterioro renal previo, reconocido
como el factor de riesgo mas importante de desarrollar una LRA-ACC (124).

Duque-Sosa y cols realizaron un estudio multicéntrico, observacional en una
cohorte de 966 pacientes y publicaron que la LRA se asoci6 con la edad, indice de
masa corporal, deterioro cardiaco y funcional previo (FEVI disminuida), lesion
renal preoperatoria, duracion de la DCP y trasfusién sanguinea. Los pacientes que
desarrollaron lesién renal en este estudio tuvieron mayores puntuaciones en las
escalas SOFA y APACHE, estancias hospitalaria y en UCI més prolongadas y
mortalidad mas elevada (177).

De Loor y cols realizaron un estudio de cohortes, prospectivo con 203 pacientes y
observaron que los pacientes que desarrollan LRA son de edad mas avanzada,
presentan mayores puntuaciones de la escala SOFA, mayor nimero de unidades de
plasma trasfundidas, el riesgo de mortalidad era mayor, asi como la estancia
hospitalaria y en UCI. La cirugia mixta también se asocié a un mayor riesgo de
desarrollar LRA-ACC (178).

Respecto al tipo de cirugia, observamos que los pacientes del grupo LRA fueron
sometidos con mas frecuencia a cirugia urgente, cirugia de revascularizacion
miocardica y cirugia mixta. Algunos autores relacionan la cirugia valvular con una
mayor incidencia de LRA postoperatoria (179), en nuestro estudio observamos el
resultado contrario debido a que la cirugia mixta y de revascularizacidon coronaria
fueron intervenciones mas prolongadas, con mayores tiempo de CEC, siendo el
tiempo de CEC otro factor asociado a la LRA-ACC. Xie y cols realizan un analisis
retrospectivo con datos de 2575 pacientes sometidos a cirugia con DCP para
identificar los principales factores de riesgo de LRA tras cirugia cardiaca y
demuestran que un tiempo de DCP superior a 110 minutos es un factor de riesgo
independiente para desarrollar una lesion renal. Karim y cols establecen que el
riesgo de LRA-ACC se incrementa a medida que aumenta el tiempo de DCP
cuando se sobrepasan los 70 minutos (175). Nuestros resultados son concordantes
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con los obtenidos por Xie y Karim, hemos observado que el tiempo medio de DCP
de los pacientes del grupo LRA fue superior a 110 minutos (153,6 £58,2).

En relacion con las patologias asociadas, en nuestro estudio sélo hemos encontrado
asociacion entre el deterioro cardiaco previo (FEVI mas baja) con el riesgo de LRA-
ACC. Los pacientes del grupo LRA presentaron mayores puntuaciones en la
escalas SOFA y APACHE, tasas de mortalidad y estancias hospitalarias y en
Reanimacién mas prolongadas. Estos datos ponen de manifiesto como la LRA es
una complicacion seria que expone al paciente a otras complicaciones
postoperatorias y mayor riesgo de mortalidad.

4. Variaciones de leucocitos en el postoperatorio de cirugia cardiaca
con circulacion extracorpOrea

La DCP se utiliza de forma rutinaria en la mayoria de las intervenciones realizadas
sobre el corazdn, posibilitando la correccion de una gran cantidad de patologias
pero que no esta exenta de riesgos. Desencadena un fendmeno de isquemia-
reperfusion especialmente sobre el corazén y pulmones y estimula el sistema
inmunologico desencadenando wuna respuesta inflamatoria sistémica. Los
leucocitos, constituyen el grupo celular sanguineo mas implicado en el desarrollo
de esta respuesta, especialmente los polimorfonucleares neutrofilos (PMN),
activados por el contacto con las superficies sintéticas del circuito, siendo
predominantes en las primeras 24 horas de la fase aguda (181).

Los estudios realizados ponen de manifiesto esta situacion; Jebali y cols
observaron que los leucocitos se incrementan durante los 3 primeros dias con un
pico maximo en el dia 3 y con un recuento mas elevado entre los pacientes
infectados pero sin diferencias significativas respecto al grupo control (106).
Tampoco hubo diferencias significativas al comparar pacientes con 0 sin
complicaciones postoperatorias tras cirugia cardiaca como mostraron Macrina y
cols en un pequefio estudio sobre 32 pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion coronaria (96).

Amin y cols estudiaron el comportamiento de diversos biomarcadores en 105
pacientes de cirugia cardiaca y observaron que los leucocitos alcanzan el valor
maximo en el segundo dia del postoperatorio y no hubo diferencias entre ambos
grupos de pacientes (con/sin complicaciones postoperatorias). Los leucocitos se
mantuvieron elevados durante los primeros cinco dias del postoperatorio (107).

En nuestro estudio, los leucocitos muestran un comportamiento similar al
observado en estos estudios, alcanzan el pico maximo al 3° dia del postoperatorio y
se mantienen elevados durante los 6 dias del postoperatorio, siendo superiores en
pacientes con LRA pero sin diferencias entre pacientes con o sin infeccién. La
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cinética observada en el recuento de leucocitos es consecuencia de la respuesta
inflamatoria debida a la cirugia, no a la DCP y no se ve modificada por la aparicién
de complicaciones postoperatorias ni por el empleo de la CEC (107).

5. Variaciones de PCR en el postoperatorio de cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea

Tras la cirugia cardiaca se produce una respuesta inflamatoria aguda no especifica
como consecuencia de la DCP, esta respuesta provoca la elevacién de todos los
marcadores de inflamacion, entre ellos la PCR. La PCR se eleva tanto en pacientes
que desarrollan una respuesta desmedida (SRIS), los que no la desarrollan y los que
presentan infeccion. En todos los pacientes se observan cambios significativos
respecto a los valores basales, también en ausencia de SRIS.

Varios estudios realizados en cirugia cardiaca han investigado la cinética de PCR;
segiin Svensson y cols en un estudio sobre 38 pacientes de cirugia cardiaca la PCR
comienza a elevarse a partir de la 4* hora tras la intervencion alcanzando su valor
maximo al tercer dia en ausencia de lesion renal o infeccion (109), posteriormente
sus valores descienden progresivamente durante las 2 semanas siguientes (172).

Jebali y cols publicaron una elevacion de PCR durante los 3 primeros dias (maxima
al tercer dia) sin diferencias significativas entre pacientes infectados y no infectados
y desciende progresivamente en los siguientes dias (106).

Jiao y cols mostraron en un estudio sobre 92 pacientes para evaluar la PCT como
marcador diagndstico de la neumonia en cirugia cardiaca, que el valor maximo de
PCR se alcanza el primer dia en el grupo de infectados y desciende
progresivamente en los 7 dias siguientes en ambos grupos (infectados y no
infectados). En este estudio so6lo se incluyeron pacientes que precisaron ventilacion
mecanica durante un periodo superior a 48 horas, esto explica una tasa de infecciéon
mas elevada, del 35% y un comportamiento diferente de PCR con una respuesta
mas precoz. Este estudio pone de manifiesto que la PCR no es un buen marcador
diagnostico de neumonia asociada a ventilacién mecanica (182).

Amin y cols mostraron en su estudio en pacientes de cirugia cardiaca que la PCR se
eleva durante los 3 primeros dias del postoperatorio, cuando alcanza su pico
maximo y observaron diferencias significativas entre pacientes con complicaciones
frente a la ausencia de éstas. Este estudio no solo registra las complicaciones
infecciosas, sino cualquier tipo de complicaciéon ocurrida en el postoperatorio de
cirugia cardiaca (107). Macrina y cols, sin embargo, no observaron diferencias
significativas sobre PCR entre pacientes con un curso postoperatorio complicado o
no complicado, aunque es un estudio que se limita a las primeras 48 horas tras la
intervencidn, siendo un periodo insuficiente para detectar cambios en la PCR
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debido a su vida media prolongada (72 horas) y no pudiendo determinar en qué
momento se alcanza el valor maximo de PCR (96).

Nosotros hemos observado que el pico maximo de PCR se produce al 4° dia del
postoperatorio y no hay diferencias entre los enfermos con LRA y sin ella. Al
considerar la presencia o ausencia de infeccidon tampoco se observan diferencias
cuando se compara LRA vs NLR. En el caso de PCR, observamos que la respuesta
a la cirugia viene marcada por su vida media e impide su utilizaciébn como
marcador diagndstico en el postoperatorio inmediato. A partir del 4° dia
postoperatorio, la elevacion persistente de PCR puede ser indicativa de la presencia
de complicaciones, no sélo infecciosas.

6. Variaciones de PCT en el postoperatorio de cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea

La PCT fue identificada por Guillani y colaboradores en 1989 y propuesta como
marcador de infeccion en 1993 por Assicot y colaboradores (93), desde entonces ha
sido ampliamente estudiada en todo tipo de pacientes y situaciones clinicas para
1dentificar procesos infecciosos. Ademads, se ha empleado como guia de la terapia
antibiotica, para establecer la severidad de la infeccion y estratificar el riesgo de los
pacientes. Se propone como un buen marcador de infeccion en cirugia cardiaca,
superior a los marcadores convencionales aunque la controversia sobre su
seguridad sigue existiendo e inclusive se propone adaptar el punto de corte
dependiendo del contexto clinico; lesion renal, cirugia cardiaca, etc. (169, 170). De
forma equivalente a lo observado con leucocitos y PCR, la PCT también se
incrementa tras cirugia cardiaca debido a los efectos de la DCP, alcanza su valor
méximo en el 2°-3° dia y, en ausencia de complicaciones, desciende rapidamente (7
dias) a los valores basales (183). El maximo valor se relaciona con el curso
intraoperatorio y el tipo de intervencion pero se mantiene el comportamiento de
PCT (172).

6.1. PCT e infeccion

Varios estudios muestran que la PCT alcanza el valor maximo en el postoperatorio
de cirugia cardiaca al tercer dia (106, 107). Estos resultados también fueron
observados en nuestra serie. La controversia reside en si la PCT es adecuada para el
diagnostico de infeccion.

Zhao y cols estudiaron el comportamiento de PCT en 142 pacientes con SRIS tras
cirugia cardiaca (184). Concluyeron que la PCT es un buen marcador capaz de
diferenciar los casos de SRIS de causa infecciosa del SRIS de otras causas. En este
estudio el grupo de pacientes con infeccidon presentd mas casos de patologia renal
cronica preoperatoria y mayores puntuaciones en las escalas SOFA y APACHE;

139



Influencia de la lesién renal aguda sobre los valores séricos de leucocitos, proteina C reactiva y
procalcitonina en enfermos operados de cirugia cardiaca

los autores reconocen que la disfuncion renal cronica y la disfuncion multiorganica
son dos situaciones que pueden alterar los valores de PCT, a nuestro juicio la
disfuncion renal puede ser un factor de confusion en este estudio que justifica las
diferencias entre ambos grupos de pacientes.

Jebali y cols. concluyeron que la PCT es eficaz para diagnosticar infecciones
bacterianas en el postoperatorio de cirugia cardiaca pero reconocen que no debe ser
empleada como biomarcador diagndstico durante las primeras 48 horas debido a la
respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por la cirugia (106). Otros autores
afirmaron que en cirugia cardiaca no podemos considerar los valores absolutos de
PCT para diagnosticar infecciones sino su evolucion (172).

Jiao y cols en su estudio sobre neumonia asociada a ventilacidon mecdnica tras
cirugia cardiaca observaron que la PCT se correlacionaba con los valores de la
escala SOFA y consideraron que es un buen marcador para diagnosticar
neumonias. Sin embargo, estos autores observaron que todos los pacientes del
grupo neumonia presentaron otras complicaciones no infecciosas (182). Estos
hallazgos también han sido contrastados en otros estudios, Amin y cols observaron
valores de PCT mas elevados de forma significativa en pacientes que tuvieron
alguna complicacién en el postoperatorio de cirugia cardiaca. La PCT se mantuvo
elevada los 3 primeros dias del postoperatorio mientras que los pacientes sin
complicaciones presentaron niveles de PCT estables e inferiores a 1 ng/ml durante
los 5 dias del postoperatorio. (107). En otro estudio se evaluo la PCT para el
diagnodstico de isquemia mesentérica no oclusiva en 865 pacientes de cirugia
cardiaca y los autores observaron que la PCT fue significativamente mas elevada en
pacientes con isquemia mesentérica que aquellos que no la presentaron
demostrando que la elevacion de PCT en cirugia cardiaca se produce en diversas
situaciones, ademas de las infecciosas (185).

En nuestro estudio la PCT sigue un comportamiento similar en el grupo de
pacientes con lesidon renal, tanto infectados como no infectados. Entre los pacientes
sin lesion renal observamos que la PCT presenta una elevacion ligera, manteniendo
niveles estables durante el periodo de estudio, de forma similar a los pacientes de
los grupos control en el estudio de Jebali y Amin y los pacientes sin SRIS del
estudio de Delannoy (106, 107, 183). A diferencia de PCR y leucocitos, la cinética
de la PCT se debe a la cirugia y la CEC (107), las cuales desencadenan una
respuesta inflamatoria que modula el pico maximo alcanzado por PCT, siendo
mayor su valor maximo cuanto mas intensa sea esta respuesta. Posteriormente, la
elevacion de PCT puede deberse a la aparicidén de diversas complicaciones, no solo
infecciosas, algunas tan poco frecuentes, como la isquemia mesentérica no oclusiva.

6.2. PCT y LRA
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Un estudio muy similar al nuestro fue realizado por Amour y cols en pacientes de
cirugia vascular. Estudiaron la influencia de la lesion renal sobre los valores séricos
de PCT en el postoperatorio de cirugia aortica mayor. La incidencia de LRA en el
postoperatorio de cirugia aortica mayor es del 30%, comparable a la observada en
cirugia cardiaca. Entre los pacientes con LRA el valor maximo de PCT es superior
en pacientes infectados, 2 ng/ml, respecto a no infectados, 0,8 ng/ml y se alcanzan
en dias diferentes, 4° y 2° dia respectivamente; en nuestro estudio el valor maximo
de PCT se observan el dia 3 con un valor de 4 ng/ml (fig. 27, 28). Estas diferencias
pueden deberse al tipo de cirugia; en cirugia cardiaca el uso de la DCP induce una
respuesta inflamatoria que incrementa los valores de PCT, que no ocurre en cirugia
vascular por ello, la PCT no puede ser empleada como marcador diagnoéstico en las
primeras 48 horas del postoperatorio de cirugia cardiaca. Y, por otro lado, el tipo
de infecciones recogidas en la muestra es diferente; el grupo de Amour incluye
infecciones del tracto urinario y neumonias que no precisaron tratamiento
antibidtico. Estos autores concluyen que la presencia de lesion renal influye de
forma importante sobre los niveles de PCT.

El incremento de PCT en pacientes con lesién renal estd causado por varios
mecanismos: 1) a medida que desciende la tasa de filtracion glomerular se
incrementan los valores de creatinina y PCT (168), ii) la patologia renal altera la
eliminacioén de PCT. Meisner y cols estudiaron la eliminacion plasmatica de PCT y
observaron que en pacientes con disfuncion renal la tasa de eliminacidn se prolonga
entre un 30 y un 50% (166), 1ii) la liberaciéon de mediadores proinflamatorios que
estimulan el sistema inmune y condicionan un estado inflamatorio en el paciente
que conducen a liberacion de PCT a la sangre (186), iv) la PCT en si misma tiene
efecto citotoxico directo sobre las células mesangiales y puede contribuir a la lesion
renal asociada a la sepsis que es independiente de la endotoxinemia y las
alteraciones hemodinamicas (186).

Los pacientes con patologia renal cronica presentan valores basales de PCT
superiores independientemente de la presencia de infeccion o del estadio de su
enfermedad. La disfuncion renal se ha asociado con un incremento de las
concentraciones séricas de metabolitos proinflamatorios que estimulan el sistema
inmunologico ocasionando un estado inflamatorio en el individuo que desencadena
la liberacion de PCT (188). Tras el uso una sesion de hemodialisis se observa un
descenso de los niveles séricos de PCT del 80% y tarda 48 horas en volver a los
valores predialisis (167).

Coincidimos con Zhao y Amour al afirmar que la disfuncién renal interfiere con los
valores de PCT; en nuestro estudio, los valores de PCT fueron significativamente
mayores en pacientes con LRA, tanto en el grupo de pacientes con infeccidbn como
sin ella. En el postoperatorio de cirugia cardiaca, la interpretacién de los valores de
PCT debe realizarse con cautela siendo mas util la tendencia que presenta que un
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valor absoluto, teniendo en cuenta otros factores que puedan crear confusidon como
el dia del postoperatorio o la presencia de lesion renal.

7. La PCT se ve influenciada por la creatinina y el tiempo de DCP

La cirugia cardiaca realizada sin circulacion extracorporea provoca que los valores
séricos de PCT sean significativamente menores en comparaciéon con las
intervenciones realizadas con ella y el valor méximo se alcanza el primer dia del
postoperatorio, dos dias antes respecto a la cirugia con DCP. El curso
intraoperatorio y la intensidad de la respuesta inflamatoria modulan el pico
maximo alcanzado por PCT sin alterar su dinamica y se ha observado que existe
relacion entre el valor de PCT en el primer dia del postoperatorio y la duracion de
la DCP (107). Tras realizar un analisis de regresion multivariante hemos observado
que el tiempo de DCP es otro factor independiente que influye sobre los valores de
PCT durante los 6 primeros dias del postoperatorio. La DCP, a través de diferentes
mecanismos, como el trauma quirdrgico, el dafilo por isquemia-reperfusion, la
liberacion de endotoxinas y el contacto de la sangre con las superficies del circuito
ocasiona la activacién de las principales vias defensivas del cuerpo, incluyendo
complemento, coagulacion, cininas, fibrindlisis, leucocitos, plaquetas y citocinas
inflamatorias. Esta respuesta se traduce en la elevacién de los marcadores de
inflamacion, especialmente la PCR, pero también se puede comprobar al estudiar el
comportamiento de los valores de PCT durante los primeros dias del postoperatorio
tras la cirugia cardiaca. Es posible que los efectos de la DCP sobre la PCT se
prolonguen durante los primeros 7 dias del postoperatorio, momento en que sus
valores vuelven a los niveles basales en ausencia de complicaciones que puedan
incrementarlos nuevamente (172).

8. Los niveles elevados de creatinina (Cr > 2 mg/dl) comprometen el
valor diagnostico de PCT como marcador biolégico de infeccion

Amour y cols observaron que la funcién renal interfiere de forma importante con
los valores de PCT tanto en pacientes infectados como no infectados. En este
estudio se define la LRA como un aclaramiento de creatinina menor a 50 ml/min
(170). El aclaramiento de creatinina aislado no es uno de los métodos
recomendados para evaluar la funcion renal segun las guias clinicas y puede inducir
a error especialmente en pacientes ancianos.

Park y cols realizaron un estudio retrospectivo en 493 pacientes no quirurgicos para
comparar PCR y PCT como marcadores diagnosticos en presencia de disfuncion
renal. Observaron que la PCT mantiene una relacidén inversa con respecto a la
funcién renal, determinada por la TFG, independientemente de la presencia o
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ausencia de infeccion (168). En nuestro estudio observamos como la PCT se ve
influida de forma importante por la disfuncién renal, complicacion muy frecuente
en cirugia cardiaca, ya que la PCT se incrementa a medida que lo hace el valor de
creatinina, tanto en pacientes con infeccion como sin ella, de forma equivalente a lo
observado por Park y cols. Para mejorar la capacidad diagnoéstica de PCT algunos
autores proponen adaptar el punto de corte a la funcidén renal del paciente; en
nuestro estudio hemos tratado de encontrar un punto de corte para la creatinina y
relacionamos los valores de PCT con diferentes valores de creatinina (Fig 30).
Observamos como la PCT es superior en pacientes con infeccion de manera
significativa si la creatinina es <2 mg/dl, un valor absoluto de PCT podria ser
diagnostico de infeccion pero si la creatinina es > 2 mg/dl no se observan
diferencias entre ambos grupos de pacientes y la PCT no puede ser empleada para
determinar la existencia de infeccidn; en estos pacientes necesitariamos valorar
otros aspectos como la tendencia de PCT para determinar la existencia de
infeccion. Aunque la creatinina no es el mejor parametro para evaluar la presencia
de disfuncién renal siendo superado por la TFG, es un dato frecuentemente
determinado en los pacientes quirurgicos, asequible y barato y creemos que
simplifica la valoracion del paciente sin recurrir a formulas matematicas.

9. Limitaciones del estudio

En primer lugar, se ha evaluado la funcion renal mediante la creatinina sérica, que
es un marcador bioldgico no fiable ya que queda desfasada ante la disminucién en
la tasa de filtracion glomerular (FG) y también es afectado por factores como la
edad, la raza y la masa muscular (20). Aunque una estimacion de la FG hubiera
sido mas precisa (31), la valoracion de creatinina sérica es facil y rapida y antes ha
sido usada para estimar la lesion renal en el periodo postoperatorio (47, 48).

Segundo, la PCT fue medida por un método immunoluminométrico, que es menos
sensible que el método semicuantitativo immunocromatografico (49). Sin embargo,
el estudio fue realizado en un gran numero de pacientes (n=440); éste es uno de los
pocos estudios que evalian la PCT en pacientes de cirugia cardiaca considerando la
presencia de la lesion renal y fue realizado en la practica clinica habitual, que refleja
la evolucién de los parametros en circunstancias clinicas reales.

Tercero, la realizacion del estudio en un solo centro, por lo que no podemos
extrapolar nuestros resultados a otros centros. La realizacion de un estudio
multicéntrico reduce este sesgo pero por otro lado al llevarlo a cabo en un tnico
centro nos aporta ciertas ventajas, como la homogeneidad de la muestra de
pacientes, una sistematica de trabajo idéntica en todos los pacientes incluidos en
cuanto a la cirugia y cuidado de los pacientes en la unidad de Reanimacion.
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Cuarto, el tipo de estudio. Al tratarse de un estudio observacional y prospectivo no
fue posible realizar una seleccion de pacientes en base a sus caracteristicas
demograficas y clinicas, corriendo por tanto el riesgo de perder un numero
considerable de ellos.

Quinto, el estudio se realiz6é considerando los antiguos criterios de sepsis, anteriores
a la tercera conferencia de consenso, Sepsis 3, esto permitid incluir infecciones de
menor relevancia, como la infecciéon de la herida quirurgica que con los nuevos
criterios no hubieran sido incluidas. Por otro lado, algunas infecciones respiratorias
consideradas nosocomiales pudieron haber sido realmente neumonias adquiridas
en la comunidad que fueron mal clasificadas si los sintomas comenzaron antes de
las 48h.

10. Aplicacion clinica de nuestros resultados

Las infecciones son las complicaciones no cardiacas mas frecuentes en el
postoperatorio de cirugia cardiaca y su tratamiento sigue siendo un reto para los
especialistas que tratan pacientes criticos. El prondstico del paciente depende de un
diagnostico precoz y un tratamiento adecuado, cada hora de retraso en el inicio del
tratamiento se reduce la supervivencia un 7,6% (74) pero esta circunstancia esta
provocando el uso excesivo de antibidticos en las UCIs de todo el mundo y la
aparicion de bacterias resistentes a los antimicrobianos. De ahi la importancia de
diferenciar el SRIS de causa infecciosa de las causas no infecciosas en el
postoperatorio de cirugia cardiaca y reducir el uso de estos antibidticos. Con
nuestro estudio observamos que el tratamiento antibidtico guiado por
biomarcadores y, especialmente por PCT, puede llevarnos a tratar un porcentaje
importante de casos de LRA en lugar de infecciones. En aquellos pacientes que
presentan niveles elevados de leucocitos, PCR y PCT deberemos descartar primero
la presencia de un deterioro renal y cuando éste se presenta nos encontramos con
un paciente con mayor riesgo de desarrollar una infeccidon y necesitaremos otros
parametros que nos permitan realizar un diagnoéstico precoz. Este es uno de los
pocos estudios realizados sobre una amplia muestra de pacientes, que trata de
establecer la eficacia diagnostica de los biomarcadores comunmente empleados en
la practica clinica en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca considerando la
presencia de disfuncion renal. Una aportacién importante de nuestro estudio es el
establecimiento de un umbral de creatinina que ayudara a los profesionales a
interpretar correctamente el valor de procalcitonina y a la toma de decisiones de
aquellos pacientes en los que se sospeche una infeccién.

Recientemente, se ha propuesto la aplicacién de la escala quick SOFA para el
diagnostico de sepsis y no se realiza ninguna recomendacién en cuanto al empleo
de biomarcadores pero serd necesario evaluar cudl es su validez en escenarios
clinicos concretos, como es el postoperatorio de cirugia cardiaca.
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11. Futuros estudios

El siguiente paso de nuestra investigacion seria la realizacion de un estudio
prospectivo, multicéntrico que evitara los sesgos detectados en el presente estudio y
que nos permitiera corroborar nuestros resultados y extrapolarlos a otras
poblaciones.

Nuestro grupo de trabajo siempre ha estado interesado en la sepsis y buscamos
disponer de mejores marcadores diagnosticos y mejorar las posibilidades
diagnésticas de los que ya disponemos. Hemos tratado con este trabajo de mejorar
la interpretacion de los biomarcadores de infecciébn y ayudar a la toma de
decisiones de los médicos clinicos que atienden a estos pacientes. En nuestra
busqueda de nuevos biomarcadores de infeccion estamos investigando la utilidad
de la proadrenomedulina y tratando de determinar si estos mismos marcadores son
predictores de complicaciones o de mortalidad.

Otra de las lineas de investigacion se ha centrado en el estudio de polimorfismos
genéticos, conocidos como SNP o snip (single nucleotide polymorphism)
relacionados con la sepsis. Un polimorfismo genético es una variacién de la
secuencia de ADN en una localizacidén particular de un cromosoma que puede
ocasionar una variacion en los mecanismos que forman parte de la inmunidad del
paciente. Estos polimorfismos nos abren nuevos caminos, nos pueden ayudar a
1dentificar pacientes mas susceptibles de padecer un cuadro séptico o diferenciar
entre los pacientes respondedores o no respondedores a determinadas terapias, e
incluso pueden ser dianas terapéuticas que nos ofrezcan nuevas posiblidades de
tratamiento.
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Solo los valores séricos de PCT se ven influenciados por la lesion renal aguda
(LRA). Los valores de PCT no son fiables para el diagndstico de infeccidon cuando
los niveles séricos de creatinina son > 2 mg/L.

Los valores séricos de PCT son significativamente mayores en pacientes con LRA
tanto en presencia de infeccidon como sin ella.

Los valores séricos de PCR no se modifican al considerar la presencia/ausencia de
infeccion o lesidn renal.

Los wvalores séricos de leucocitos no se modifican al considerar la
presencia/ausencia de infeccion o lesion renal.

Ademas de los niveles séricos de creatinina, también la duracién de la derivacion
cardiopulmonar influye sobre los valores séricos de la PCT
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