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INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia del dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca

La cirugia cardiaca, tanto de revascularizacion coronaria como valvular, es uno de los
procedimientos quirtirgicos mas comunes. Al afio se llevan a cabo més de 2 millones de
este tipo de intervenciones en todo el mundo. La Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-
Cardiovascular presenta anualmente los datos de la actividad quirtrgica en nuestro pais.
En Espafia, durante el afio 2015 se llevaron a cabo mas de 20.000 cirugias cardiacas, de

las cuales, hasta un 80% se realizaron con circulacion extracorporea (CEC) (1).

El uso de circulacion extracorpdrea hace de la cirugia cardiaca una intervencion peculiar
en cuanto a complicaciones se refiere ya que produce una alteracion sistémica en la

microcirculacion con la consecuente afectacion multiorgénica (2,3).

El dafio renal agudo (DRA) es una complicacion importante y relativamente frecuente en
los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, que se caracteriza por un deterioro abrupto de

la funcidn renal evidente por una reduccion de la tasa de filtracion glomerular (4).

La incidencia del DRA asociado a cirugia cardiaca (DRA-ACC) ha sido variable en los
diferentes estudios publicados debido a la falta de uniformidad en los criterios
diagnosticos utilizados para definir DRA. En 2004 y en 2007 se propuso el sistema RIFLE
(Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage kidney disease) y AKIN (Acute Kidney Injury
Network) respectivamente, para el diagnodstico y estratificacion del DRA. Estudios
epidemioldgicos basados en estos sistemas estiman una incidencia de DRA-ACC de 8,9
a 39% (5-11). Entre las diferentes clases de cirugia cardiaca, la cirugia de
revascularizacién coronaria es la de menor incidencia de DRA seguida de la cirugia
valvular y de la combinada valvular-coronaria. El DRA es un predictor independiente de
mortalidad tras cirugia cardiaca (12). Los pacientes que desarrollan DRA tienen una
mortalidad a los 30 dias entre 3,8 y 54,4% y necesitardn una técnica de depuracion
extrarrenal (TDE) en 1-5% de los casos; en este contexto, la mortalidad es ocho veces
mayor. Los pacientes que requieren TDE presentan un incremento en la incidencia de
infecciones, aumento de la estancia en la unidad de cuidados intensivos y mayor riesgo
de requerir TDE a largo plazo (13,14). Estudios recientes han demostrado que aun
pequenios incrementos (0,3-0,5 mg/dl) en la creatinina sérica tienen un impacto

importante en la mortalidad a 30 dias (15, 16).

23



INTRODUCCION

1.2 Fisiopatologia del dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca

Los mecanismos fisiopatologicos implicados en el desarrollo del DRA tras cirugia
cardiaca con CEC son complejos y multifactoriales. En este contexto, los factores mas
relevantes son la isquemia renal, la anemia dilucional, la inflamacion, la hemolisis y la

ateroembolia (17,18).

|Hemo|isis| Activacion | [ Ateroembolia |Inflamacién| Anemia

1 SI;IS 1 dilucional
Hb |Ide catecolaminas| Reclutamiento
plasmatica N, I de células
Iibre |Vasoconstr|cclén | inﬂamatorias
| ~~.[Tsquemia Desequilibrio
} Haptoglobina Isquemia entre
| el aporte y
- ; el consumo
t radicales libres renal de O,

§ Oxido Nitrico

Figura 1. Fisiopatologia del DRA-ACC (modificado de referencia 17)

Los rifiones reciben mas flujo sanguineo que otros o6rganos, respecto al peso, con el fin
de aportar suficiente plasma para la filtracion glomerular (FG), necesaria para la
regulacion del volumen del liquido corporal y de la concentracion de solutos. Estos
organos reciben el 20% del gasto cardiaco, que es el factor determinante del flujo
sanguineo renal (FSR), a su vez el FSR es el principal determinante del aporte renal de
oxigeno (RDO,). A pesar de que el flujo sanguineo y el aporte renal de oxigeno superan
con creces sus necesidades metabdlicas globales, son organos susceptibles al dafio
isquémico regional debido a la discrepancia del flujo sanguineo y de las demandas
metabolicas entre la médula y la corteza renal. La corteza recibe mas del 90% del FSR
para la filtracion glomerular mientras que solo el 5% del FSR es destinado a la médula.
La médula es la encargada de la concentracion de la orina por un sistema de intercambio

por contracorriente. El flujo sanguineo en la médula tiene dos caracteristicas que
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contribuyen a conservar las elevadas concentraciones de solutos: es un flujo lento para
minimizar las pérdidas de solutos al intersticio medular y est4 provisto de una porcion
especializada del sistema capilar peri tubular, los vasos rectos. Por otra parte, el consumo
renal de oxigeno (RVO;) estd directamente relacionado con la tasa de filtracion
glomerular (TFQG) y es necesario para la reabsorcion tubular de sodio y otros solutos; lo
que hace que la médula sea una region con altas demandas metabolicas (presion parcial
de O, de 10-20 mmHg) respecto a la corteza (presion parcial de O, de 50 mmHg). Estas
peculiaridades hacen que la médula sea un area particularmente susceptible a la lesion
por isquemia (desequilibrio entre la RDO, y el RVO,). Durante los periodos de
hipoperfusién ocurre una redistribucion del FSR hacia la médula y la unién cortico-
medular mediada por la accion vasodilatadora de las prostaglandinas y del 6xido nitrico
con el objetivo de mantener el flujo sanguineo y la oxigenacion medular. Este mecanismo
de compensacion puede estar alterado durante la CEC debido a la lesion endotelial y a la
reduccion en la expresion de la enzima endotelial oxido nitrico sintetasa. Ademas durante
la CEC el flujo sanguineo es no-pulsatil, condicion que puede alterar el balance de flujo

entre la corteza y la médula renal (11, 17, 19, 20).

Previamente se pensaba que el FSR aumentaba durante la CEC como consecuencia de la
disminucioén de la viscosidad sanguinea, sin embargo este aspecto es controvertido ya que
estudios recientes (21) han demostrado que durante la CEC el FSR se mantiene constante.
A pesar de que existe un aumento del 30% en el flujo sanguineo sistémico, se presenta un
descenso proporcional del FSR/ICa por vasoconstriccion. Esto es debido a que durante
la CEC ocurre una redistribucion del flujo excluyendo el rifion generada por la activacion
del sistema nervioso simpatico con liberacion de catecolaminas endogenas y la activacion

del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

La anemia dilucional que ocurre fundamentalmente por la adicion de 1,5 a 2 litros de
cristaloides o coloides al circuito de CEC, es una situacion habitual durante la cirugia
cardiaca y que esta claramente implicada en el desarrollo del DRA. En general, la
perfusion de la bomba de CEC a flujos entre 2 y 3 litros por minuto son considerados
adecuados para mantener el aporte sistémico de oxigeno. Sin embargo, la CEC genera
una alteracion en el equilibrio entre el aporte (RDO>) y el consumo renal de oxigeno
(RVO,), debido a un aumento en la extraccion renal de oxigeno (ROzEx.). Se postula que

este aumento en la RO,EX, se debe a la necesidad de una mayor reabsorcioén de sodio en
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presencia de una disfuncion tubular renal asociada a la CEC y objetivada por aumento
biomarcadores de dafio tubular renal como la NAG (B-N-acetil-D-glucosaminidasa).

Adicionalmente, la hipoxia renal relativa debido a la reduccion del contenido de O por

la anemia dilucional, favorece esta alteracion. Después de la CEC cuando se inicia el
proceso de recalentamiento, se produce un aumento del consumo de oxigeno, atribuible
al incremento de la temperatura corporal méas que a un incremento de la TFG o de la
reabsorcion tubular de sodio. Otros factores agravantes del DRA asociado a la
hemodilucion son la disminucion proporcional de la presion oncética plasmatica que
genera edema intersticial, compresion de los capilares glomerulares con mayor
compromiso de la oxigenacion tisular y por ultimo, la embolia ocasionada por la
canulacion y el clampaje adrtico que afecta a la microcirculacion renal (21,22). De esta
manera, la isquemia renal y la anemia dilucional son factores determinantes en el

desarrollo del DRA-ACC.

Adicionalmente, la circulacion extracorpérea per se contribuye a la patogénesis del DRA
mediante la activacion de una respuesta inflamatoria sistémica desencadenada
fundamentalmente por el contacto de la sangre con la superficie artificial del circuito, la

isquemia de reperfusion y la lesion oxidativa. (11,17).

Finalmente, los mecanismos implicados en el dafio renal producido por la hemdlisis
durante la CEC, son multifactoriales. La pérdida de la masa eritrocitaria, la alteracion en
la funcién endotelial, la lesion oxidativa y el dafio tubular por pigmentos toxicos son los
principales factores implicados. La bomba de perfusion extracorpdrea, compuesta por un
reservorio, un oxigenador, un sistema de rodillos y varias canulas de aspiracion; induce
cambios morfoldgicos en la membrana de los hematies que producen una hemolisis
secundaria, responsable de la apariciéon de hemoglobina (Hb) libre en el plasma. La Hb
plasmatica libre disminuye los niveles de haptoglobina, que protege del estrés oxidativo,
e induce vasoconstriccion renal al unirse de forma irreversible al 6xido nitrico y disminuir

sus niveles endoteliales (17).

1.3 Definicion de dafio renal agudo

El dafio renal agudo (DRA), traduccion castellana del término inglés Acute Kidney

Injury, es un sindrome que se caracteriza por un deterioro brusco de la funcion renal que
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se manifiesta por disminucion del filtrado glomerular con habitual aumento de la
creatinina plasmatica (Cr-p). Este sindrome fue denominado hasta el 2004 “Fallo o
Fracaso Renal Agudo (FRA)”, cuando los miembros del grupo “Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI)” formado por intensivistas y nefrélogos, implantaron el término Acute
kidney Injury (AKI) para denominar esta entidad de manera que el término incluyera el
espectro completo de disfuncion renal; desde los cambios minimos en los marcadores de
la funcion renal y/o en la FG hasta la necesidad de técnica de depuracion extrarrenal
(TDE) (23). En esta misma conferencia desarrollaron de forma consensuada un sistema
de diagnostico y de clasificacion del DRA, RIFLE (acrénimo de Risk, Injury, Failure,
Loss, End-stage), que incluye tres grados de severidad y dos de disfuncién organica. En
el 2007 el grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN) publicé una clasificacion del DRA
basada en los criterios RIFLE que incluia modificaciones justificadas por resultados
obtenidos en importantes estudios epidemioldgicos. Propusieron incluir en el primer
estadio de la clasificacion (AKIN 1) incrementos discretos de la Cr-p (aumento absoluto
> 0,3 mg/dL), ya que estudios previos habian demostrado que pequefios incrementos de
la Cr-p tenian un importante impacto en la mortalidad. También describieron limites
temporales, el aumento de la creatinina debe ser abrupto (en menos de 48 horas), mientras
que en la clasificaciéon de RIFLE debe ser sostenido (1 a 7 dias) (24). Finalmente en el
2012, el grupo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) publico una guia
de practica clinica basada en la evidencia cientifica disponible con recomendaciones para
la definicion, valoracion del riesgo, diagnostico, prevencion y tratamiento del DRA (25).
Respecto a la definicion, estipuld la necesidad de agrupar los criterios RIFLE y AKIN,

ya ampliamente validados, para generar una definicion tnica de estadio 1:

* Aumento de la Cr-p > 0.3 mg/dL en las primeras 48 horas; o
* Aumento de la Cr-p > 1.5 veces respecto al valor basal, el cual es conocido o se
presume que ha ocurrido en un periodo de 7 dias; o

* Una diuresis < 0.5 ml/Kg/h en 6 horas

En la Tabla 1 se describen los diferentes criterios y estadios de dafio renal agudo.
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Tabla 1. Criterios de dafio renal agudo
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RIFLE: Daiio
AKIN/KDIGO:
Estadio 2

Aumento de la
Cr-p > 100%

Aumento de la
Cr-p > 100%

Aumento de la
Cr-p de 2-2,9 veces
respecto al basal

Criterios segiin la creatinina plasmatica (Cr-p) Criterios
segun
RIFLE (23) AKIN (24) KDIGO (25) Diuresis
Aumento de la
= Cr-p 20,3 mg/dL ) )
e Aumento de la Aumento de la que ocurre durante Diuresis
S Cr-p >50% Cr-p de 0,3 mg/dL < 48 horas <0,5 mlkg/h
é que ocurre durante 0 0 por mas de 6
5 <7 dias > 50% que ocurre Aumento de 1,5 veces horas
durante < 48 horas respecto al basal,
que ocurre en < 7 dias
Estadio
e Aumento de la
80~ Aumento de la Cr-p de 0,3 mg/dL Diuresis
R a 2 Aumento de la Cr-p de 0,3 mg/dL 0 <0,5 ml/kg/h
E Z g Cr-p > 50% o Aumento de por mas de 6
= E = >50% 1,5-1,9 veces horas
M < respecto al basal
Diuresis

< 0,5 ml/kg/h
por més de 12

horas

. Aumento de la Diuresis
28 . Cr-p > 4 mg/dL <0,3 mlkg/h

[t
" a .5 Aumento de la Aumento de la Aumento (()ie 3 veces durantzz 24h
23 Cr-p > 200% Cr-p > 200% u ,
=Z 3 respecto al basal anuria durante
[
& % 0 >12h

Necesidad de TDE

RIFLE:
Perdida

Necesidad de TDE por > 4 semanas

RIFLE
Estadio
terminal

Necesidad de TDE por > 3 meses

aQ
T
o

: creatinina plasmatica, TDE: técnica de depuracion extrarrenal, h: hora
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1.4 Factores de riesgo del dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca

El riesgo de DRA estd relacionado con factores que incrementan la susceptibilidad
individual al dafio renal (factores intrinsecos) y/o con la exposicion a factores

potencialmente lesivos para el rifién. En la tabla 2 se especifican los factores de riesgo

del DRA-ACC.

Tabla 2. Factores de riesgo del dafio renal asociados a cirugia cardiaca

Factores Relacionados con el . o
de riesgo paciente Relacionados con la cirugia
Factores demograficos - Caracter urgente de la cirugia
- Edad avanzada - Duracién de la CEC
- Sexo femenino - Tiempo de clampaje adrtico
- Raza Negra - Tipo de cirugia cardiaca:
Comorbilidades - Combinada >
. - Arteriopatia periférica - Valvular aértica >
No modificables | _ DM - Revascularizacion
- EPOC coronaria
- ERC
- ICC o (FE del VI <35%)
- Uso preoperatorio de BCIA
- Shock cardiogénico
- Anemia preoperatoria
- Exposicion a Nefrotoxicos
- AINEs . - Hemodiluciéon
Modificables - Contraste iodado _ Reintervencién
- IECAs/ARA 2
- Transfusion de Ch en el
perioperatorio

AINEs: Anti-Inflamatorios No Esteroideos, ARA2: Antagonistas de Receptores de la Angiotensina 2,
BCIA: balon de contrapulsacion intra-adrtico, CEC: circulacion extracorpérea, Ch: concentrado de
hematies, DM: diabetes mellitus, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, FE: fraccion de
eyeccion, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, IECAs: Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina, VI: ventriculo izquierdo.
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Debido a las implicaciones prondsticas que tiene el desarrollo del DRA tras la cirugia
cardiaca es de crucial importancia prevenir su aparicion en este contexto. En las dos
ultimas décadas, numerosos estudios han estado dirigidos a la formulacién y validacion
de escalas que permitan predecir el riesgo de presentar DRA tras la cirugia cardiaca (26-
30). Sin embargo, la mayoria de los factores incluidos en estas escalas de prediccion son
comorbilidades y factores quirurgicos inmutables que estratifican principalmente el
pronostico mas que el riesgo potencialmente modificable. Ante la ausencia de un
tratamiento efectivo de esta complicacion, diversos autores se han centrado en identificar
los factores de riesgo modificables como diana de estrategias terapéuticas para prevenir
el DRA-ACC (9). Los factores de riesgo modificables asociados al DRA-ACC se pueden

clasificar como pre, intra y postoperatorios.
1.4.1 Factores de riesgo modificables en el periodo preoperatorio:

- Exposicion a sustancias nefrotoxicas:

Es una préctica habitual que el cateterismo cardiaco con contraste iodado preceda a la
cirugia cardiaca. Al respecto, hay evidencia de que la administracion de contraste con
menos de 48 horas previas a la cirugia cardiaca es un factor de riesgo para el desarrollo
DRA, y que también esta relacionado con las dosis de contraste utilizado. Por lo tanto,
programar la cirugia al menos 48 horas después de la exposicion al contraste y evitar
dosis elevadas (>1,4 ml/Kg), puede disminuir el riesgo de DRA tras cirugia cardiaca
electiva (31,32). Es también frecuente el tratamiento cronico los pacientes cardiopatas
con farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o con
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARAII), que por su mecanismo de
accion inhiben la capacidad renal para compensar los cambios hemodinamicos durante la
CEC, por lo que su uso incrementa el riesgo de DRA. Sin embargo, aunque no hay
estudios aleatorizados controlados prospectivos que evalten el efecto de la terapia cronica
con IECA o ARAII en la incidencia de DRA-ACC, se recomienda suspender este tipo de

farmacos 3 dias antes de la cirugia con la intencion de disminuir el riesgo de DRA (33,34).

- La anemia:

La prevalencia de anemia en el preoperatorio de la cirugia cardiaca, segun la definicién
de la organizacion mundial de la salud (OMS), puede ser hasta del 50%. La causa mas

frecuente de anemia en estos pacientes es la anemia por enfermedad cronica, seguida de
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la anemia por deficiencia de hierro. El patrén méas comtn de anemia en estos pacientes es
la anemia microcitica hipocrémica (35). La presencia de anemia preoperatoria es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de DRA y también de muerte a corto plazo, en
la poblacion quirurgica cardiaca, como muestran multiples estudios (36-44). La anemia
puede contribuir a la afectacion renal debido a la disminucion del aporte de oxigeno al
rifion, al empeoramiento del estrés oxidativo y a la alteracion de la hemostasia (45,46).
El aporte de oxigeno estad directamente relacionado con el contenido arterial de oxigeno
que a su vez depende de la concentracion de hemoglobina, asi, la presencia de anemia
compromete la oxigenacion renal, con especial afectacion de la médula renal donde la
presion parcial de O2 ya es baja en condiciones normales. La predisposicion a la hipoxia
renal en el paciente anémico y la presencia de enfermedad renal subclinica en este grupo
de pacientes, también pueden favorecer el desarrollo de DRA por otros mecanismos

nefrotdxicos o insultos renales.

Estudios previos han demostrado que la anemia preoperatoria es un factor de riesgo
independiente para la ocurrencia de eventos adversos en el post-operatorio de la cirugia
cardiaca (9,47-51). Estos eventos ocurren en diferentes umbrales de Hb preoperatoria y
segun las comorbilidades individuales; sin embargo este umbral no estd claramente
establecido para el DRA-ACC. De hecho, el grado de anemia que el paciente puede
tolerar de manera aguda durante la CEC depende de la concentracion de Hb preoperatoria.
Asi, un descenso superior al 50% de la hemoglobina basal en el intraoperatorio, se asocia
con un incremento notable en el riesgo de DRA-ACC mas que a un valor aislado y puntual
de la Hb. Adicionalmente, la presencia de anemia preoperatoria puede condicionar la
necesidad de transfundir concentrados de hematies (Ch), que son un factor de riesgo
adicional para el desarrollo de DRA-ACC (47,49). De hecho los pacientes anémicos que
se trasfunden tienen mas riesgo de DRA que los pacientes anémicos no transfundidos
(49). Actualmente se considera que tanto la anemia como la transfusion de
hemoderivados son factores de riesgo independientes pero sinérgicos en el desarrollo de
DRA-ACC. No obstante, es aun incierto si se puede reducir el riesgo de DRA al corregir
la anemia preoperatoria mediante la trasfusion de Ch o mediante el tratamiento de la causa

desencadenante.
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1.4.2 Factores de riesgo modificables en el periodo intraoperatorio:

- Transfusion de hematies:

La transfusion de Ch es un factor de riesgo independiente de DRA-ACC descrito en

multiples estudios (9,47,49,56,57).

La intencion terapéutica de transfundir concentrados de hematies es mejorar la funcién
organica al incrementar la entrega de oxigeno a los tejidos, sin embargo existe suficiente
evidencia de que la transfusion de globulos rojos puede incluso contribuir al dafio
organico debido a los cambios que sufren estas células durante su almacenamiento. En el
proceso de almacenamiento los globulos rojos se hacen menos deformables, sufren una
deplecion de adenosintrifosfato (ATP) y de 2,3-difosfoglicerato, pierden la capacidad
para generar o0xido nitrico, presentan mayor adherencia al endotelio vascular y liberan
moléculas pro-inflamatorias. Estos cambios se traducen en una menor capacidad para
entregar oxigeno a los tejidos, en promover el estado inflamatorio y exacerbar el estrés
oxidativo (52,53). Ademas, los globulos rojos hemolizados contribuyen a la nefropatia
por pigmento ocasionada por el aumento de hierro libre. El hierro libre es un importante
contribuyente al estrés oxidativo, por eso sus niveles estdn perfectamente regulados. La
mayoria del hierro corporal estd contenido en la Hb de los eritrocitos, los cuales son
retirados de la circulacion por los macrofagos en cuanto son senescentes o estan
lesionados. La capacidad de los macréfagos para secuestrar el hierro, es promovida por
la hepcidina, hormona reguladora de la absorcion y la distribucion sistémica del hierro.
Los macréfagos liberan el hierro libre al plasma, donde se une a la transferrina, que en
condiciones normales esta saturada de hierro en un 30%, sin embargo, esta capacidad de
reserva se agota cuando la saturacion de la transferrina alcanza el 80% y entonces, es
cuando el hierro permanece libre en el plasma. Durante la cirugia cardiaca los pacientes
anémicos presentan una alteracion del mecanismo para regular el hierro libre porque la
hepcidina esta inhibida en los pacientes con anemia ferropénica y la sobrecarga de trabajo
para los macrofagos secundaria a la hemdolisis, incrementa la saturacion de la transferrina.
Lo anterior explica la relacion de causalidad entre el aumento de la saturacion de la
transferrina y la toxicidad del hierro plasmatico libre con la transfusion de globulos rojos

en la patogénesis del DRA tras CEC en pacientes anémicos (54,55).

32



INTRODUCCION

- Anemia intraoperatoria y hemodilucion:

La hemodilucién resultante de la adicion de 1,5-2 litros de productos no hematicos
(cristaloides o coloides) al volumen sanguineo del paciente es una practica necesaria
durante la CEC para purgar el circuito de CEC. Esta hemodilucion reduce la viscosidad
sanguinea en condiciones de hipotermia y de esta manera compensa la disminucion en la
capacidad sanguinea de transportar oxigeno, mediante el mantenimiento de un flujo
sanguineo apropiado independiente de la presion arterial. Aunque existe suficiente
evidencia de que el hematocrito nadir intraoperatorio (IO) se relaciona con el DRA-AAC,
actualmente es motivo de debate el grado 6ptimo de hemodilucion durante la CEC. El
hematocrito nadir durante la CEC es el resultado de la combinacion de variables
demograficas (sexo y peso corporal), comorbilidades (insuficiencia renal y anemia
preoperatoria), factores relacionados con el manejo de la bomba de CEC (volumen
administrado, temperatura corporal y tiempo de CEC) y la politica transfusional de cada
centro. Respecto al grado 6ptimo de hemodilucion, Karkouti, et al. (22) demostraron que
tanto la hemodilucién extrema (hematocrito IO < 21%) como la hemodilucion escasa
(hematocrito 10 > 25%) se asocian a DRA-ACC. Esto se debe a que la hemodilucion per
se, confiere cierto grado de proteccion renal ya que reduce la lesion celular al prevenir el
atrapamiento de globulos rojos en la microcirculacion que ocurre tras la isquemia renal.
A su vez, la anemia dilucional genera una disminucion en la capacidad sanguinea de
transportar oxigeno que se compensa con el aumento del flujo sanguineo secundario a la
disminucion de la viscosidad sanguinea. Esta compensacion tiene un limite, hematocrito
critico, a partir del cual la disminucion exagerada del hematocrito compromete la entrega
de oxigeno a los tejidos. Basados en este estudio, se recomienda una hemodilucion
moderada (hematocrito IO 21% - 25%) durante la CEC. Otros autores han demostrado
que la asociacion entre el hematocrito minimo alcanzado durante la CEC y el desarrollo
de DRA es dosis dependiente, es decir, a medida que disminuye el hematocrito minimo
IO aumenta la posibilidad de disfuncion renal. En esta relacion sigmoidal se demuestra
que el umbral minimo de hematocrito nadir es de 24%, por debajo del cual el riego de
DRA se incrementa. Esta asociacion es modulada por el tiempo de permanencia en el
estado de hemodilucion, es decir el tiempo de CEC (58). La mayoria de los estudios
coinciden en que la incidencia de DRA-ACC asociada a grados extremos de
hemodilucion se incrementa notablemente cuando el paciente ha recibido transfusion 10

de Ch (22, 58-61). Aunque este hallazgo resulta paraddjico ya que transfundimos con la
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intencion de revertir la hemodilucidn; tiene una explicacion racional si consideramos el
efecto deletéreo que sufren los globulos rojos durante su almacenamiento y la alteracion
que presentan los pacientes anémicos para regular el hierro libre, que se suma, a la
disminucién en la capacidad sanguinea de transportar oxigeno debido a la anemia

dilucional.

El mecanismo fisiopatologico que explica la relacion entre el DRA y la hemodilucién
extrema es la disoxia (fendmeno por el cual, la produccion de ATP se encuentra limitada
por el aporte de O;), generada por la disminucion en la entrega de oxigeno, que produce
isquemia organica y a su vez, promueve un metabolismo celular anaerobio. Esto es
evidente por el aumento progresivo del acido lactico. De hecho, diversos estudios han
descrito la hiperlactacidemia (lactico > 2,1 mmol/L) como marcador predictivo
independiente de hemodilucion extrema y por consiguiente de morbimortalidad tras la

CEC (62,63).

A pesar de los multiples estudios publicados al respecto, atin no esté identificado el rango
optimo de hematocrito asociado a la disminucion de la incidencia de DRA tras CEC, sin
embargo, la mayoria de los autores aconsejan un hematocrito nadir mayor de 24% (58-

62).
1.4.3 Factores de riesgo modificables en el periodo postoperatorio:

- La reintervencion:

La reintervencion es un factor de riesgo independiente para DRA-ACC. Ademas, se
asocia con mayor riesgo de ventilacion mecanica prolongada, sindrome de distrés
respiratorio agudo, sepsis, arritmias y muerte. Los factores de riesgo implicados son la
edad avanzada, el DRA preoperatorio, el tiempo de CEC y la cirugia valvular. Los
mecanismos por los cuales la reintervencion puede causar DRA no han sido
completamente dilucidados, pero es probable que sea multifactorial. La reintervencion
supone una exacerbacion de factores intraoperatorios como la inestabilidad
hemodindmica y el trauma operatorio. Ademas, la causa mas frecuente de reintervencion
es la hemorragia, por tanto, son pacientes que resultan mas expuestos a la anemia y a la
transfusion de concentrados de hematies que son a la vez factores de riesgo de DRA en

este contexto (9, 64).
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- Transfusion postoperatoria:

A diferencia de la transfusion intraoperatoria de Ch como factor de riesgo independiente
para el desarrollo de DRA-ACC, es controvertido si la transfusion de Ch en el periodo
posquirargico también lo es. En el postoperatorio de la cirugia cardiaca la mayoria de los
pacientes estan anémicos como resultado de la hemodilucion y del sangrado
intraoperatorio, por lo que de manera habitual estos pacientes son transfundidos con la
finalidad de corregir la anemia. El objetivo historico basado en estudios que relacionan la
Hb nadir con los diversos efectos adversos, sefialan como cifra diana una Hb >10 g/dL en
el periodo postoperatorio (65). Los estudios observacionales han descrito de manera
uniforme un aumento del riesgo de complicaciones (DRA, infecciones, lesion pulmonar
aguda por transfusion, eventos isquémicos) y del riesgo de muerte a corto y largo plazo
asociado a la transfusion de Ch en el postoperatorio (66-71). De hecho algunos autores
han destacado la relacion entre el aumento de eventos adversos y la mortalidad con la
trasfusion de tan solo uno o dos concentrados de globulos rojos y el efecto aditivo en el
riesgo con las siguientes transfusiones (72,73). Sin embargo, los trabajos prospectivos,
controlados y aleatorizados con protocolos de transfusion restrictiva (hematocrito > 24%
o Hb > 7,5 g/dL) versus protocolos de transfusion liberal (hematocrito > 30% o Hb > 9
g/dL) en el postoperatorio de cirugia cardiaca, han demostrado la equivalencia de ambas
politicas transfusionales en cuanto a eventos adversos mayores y a mortalidad a 30 dias
(74,75). Sin embargo, en el estudio de investigadores TiTRe2 (75), al analizar los
subgrupos de morbilidad, encontraron una tendencia a presentar mas DRA en el grupo de
transfusion restrictiva (OR, 1,20; 95% IC, 1-1,44; P=0,04), al igual que aumento en la
mortalidad a 90 dias (2,6% en el grupo liberal versus 4,2% en el grupo restrictivo). Las
guias de practica clinica de cirujanos y anestesidlogos cardiovasculares actuales,
recomiendan mantener en el periodo postoperatorio de la cirugia cardiaca una Hb > 7,5
g/dL y en pacientes con enfermedad isquémica no cardiaca (enfermedad cerebral
vascular) puede ser util un umbral transfusional mas liberal (Hb > 10 g/dL) Clase II C

(76).

1.5 Prediccion del dafio renal agudo asociado a la cirugia cardiaca

La importancia de la prediccion del DRA-ACC radica fundamentalmente en la morbi-

mortalidad que conlleva el desarrollo de esta complicacion. Una vez diagnosticada, el
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tratamiento precoz es critico para mejorar el prondstico en relacion con la funcion renal
al alta, la duracion de la estancia hospitalaria y la mortalidad (77,78). Sin embargo, resulta
dificil establecer un diagnéstico precoz del DRA debido a que los criterios diagnosticos
incluyen la diuresis y/o la creatinina sérica, pero ambos parametros tienen importantes
limitaciones. La creatinina sérica mas que un marcador de dafio renal representa un
parametro de cambio en la funcidn renal, de hecho, debe ocurrir un descenso mayor al
50% en la filtracion glomerular para que la creatinina sérica aumente. Ademas, los niveles
plasmaticos de creatinina estan influenciados por multiples factores como la edad, el sexo,
la raza, la masa muscular, el volumen corporal total, la ingesta proteica y por algunas
medicaciones. La diuresis no es fidedigna para predecir el DRA ya que también puede
ser afectada por factores como la volemia, la administracion de fluidos y por algunos
farmacos. Ademads, el DRA puede ocurrir en ausencia de oliguria (79). Por lo tanto, la
capacidad de detectar el DRA subclinico, es decir, el dafio tubular agudo antes de que
ocurra una alteracion en la funcién (elevacion de la creatinina sérica) mediante la
positividad de un biomarcador, representaria un avance importante a la hora de instaurar
una terapia precoz. En la Gltima década numerosas investigaciones se han encaminado a
identificar biomarcadores urinarios y plasmaticos de DRA como son: el NGAL
(neutrophil gelatinase-associated lipocalin), la cistatina C, la NAG (B-N-acetil-D-acetil-
glucosaminidasa), la interleuquina-18, la molecula-1 de dafio renal (KIM-1) y el TIMPT-
2 (tissue inhibitor metalloproteinase-2), entre otros (80,81). Los dos biomarcadores que
parecen mas prometedores para el diagnostico precoz del DRA son el NGAL y la cistatina
C. EI NGAL, el biomarcador mas ampliamente estudiado en el DRA-ACC, es secretado
en la células epiteliales del tubulo distal lesionado, por lo que es indetectable en orina o
en plasma de pacientes sin DRA (80,82). La cistatina C es una proteina de bajo peso
molecular que es rapidamente filtrada por el glomérulo, asi, cuando la tasa de filtracion
glomerular disminuye, los niveles de cistatina C sérica aumentan de manera mas precoz
que la creatinina sérica. El uso rutinario de los biomarcadores para el diagndstico precoz
del DRA atin no se ha establecido en la préctica clinica habitual. Posiblemente en un
futuro cercano, algunos biomarcadores podran ser incluidos en los criterios diagnosticos
del DRA y en las escalas pronosticas para mejorar su valor predictivo y de este modo
conseguir un diagnostico precoz.

El conocimiento de los factores de riesgo implicados en el desarrollo del DRA y el afan

de predecir de manera precoz esta complicacion han motivado la creaciéon de modelos
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predictivos o escalas prondsticas de DRA en el postoperatorio de cirugia cardiaca. En la
Tabla 3 se incluyen las principales (26-30,83-90). La mayoria tienen como objetivo
predecir el riesgo de requerir dialisis en el postoperatorio de cirugia cardiaca (26,83,85-
90). Otras, predicen el riesgo de complicaciones mayores asociadas a cirugia cardiaca
(DRA, infarto agudo de miocardio, parada cardiorrespiratoria, accidente cerebrovascular,
coma y muerte) (84). También se han desarrollado escalas predictivas de mortalidad,

como el EuroSCORE (91).
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Tabla 3. Escalas predictivas de dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca.

Autor Afo de Region Variable AUC
publicacion dependiente/incidencia
Chertow™ 1997 USA TDE/1,1% 0,76
Mangano® 1998 USA TDE/1,4% NA
Fortescue® 2001 USA Complicaciones NA
mayores en cirugia de
revascularizacion

coronaria/7,2%

Baharss 2005 Turquia TDE/1,2% NA
Thakar®’ 2005 USA TDE/1,7% 0,81
Methazs 2006 USA/Canada TDE/1,4% 0,83
Boyless 2006 USA TDE*/5,8% 0,75
Browns7 2007 USA TDE/0,4% 0,75
Aronson®® 2007 17 paises Creatinina > 2/4,8%; 0,80
TDE/2,8%.
Wijeysundera® 2007 Canada TDE/1,7% 0,78
Palomba™ 2007 Brasil TDE/2% 0,84
Doddakula® 2007 Irlanda TDE/2,9% NA
Rahmanian ° 2011 Alemania TDE/3,9% 0,83

*So6lo transplantes cardiacos. AUC: Area Under the Receiver Operating Characteristics curve. TDE:
Técnica de depuracion extrarrenal. NA: no aplica.
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La escala predictiva Thakar, desarrollada en 2005 a partir de una poblacion de 33.217
pacientes en la Cleveland Clinic Foundation es una escala pronéstica de DRA con
requerimientos de didlisis en el postoperatorio de cirugia cardiaca, basada en variables
preoperatorias, incluyendo el tipo de cirugia (27). Esta escala ha sido ampliamente
validada por diversos grupos americanos y europeos, incluyendo el Grupo Espafiol de
Disfunciéon Renal en Cirugia Cardiaca (GEDRCC) que valido esta escala en nuestra
poblacion a través de un estudio multicéntrico que incluyd 24 hospitales espaiioles (92).
En 2012, el grupo de Demirjian desarrolld cuatro modelos predictivos de DRA asociado
a cirugia cardiaca, utilizando variables preoperatorias e intraoperatorias con el objetivo
de mejorar su modelo previo (la escala de Thakar), en la prediccion del riesgo de duplicar
la creatinina sérica o de requerir didlisis. Para ello, realizaron un estudio observacional
prospectivo en una cohorte de mas de 25.000 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
en Cleveland Clinic Foundation (93). Estos cuatro modelos predictivos han sido
validados recientemente en nuestra poblacion por Echarri et al (94), mediante un estudio
observacional, prospectivo, multicéntrico que incluyé 1.014 pacientes adultos
intervenidos de cirugia cardiaca. Los resultados de este estudio demuestran que los cuatro
modelos desarrollados por Demirjian et al. presentan una capacidad discriminativa
aceptable pero una falta de calibracion en nuestra poblacion.

La limitacion en la aplicabilidad de las escalas prondsticas radica en que incluyen un
gran numero de variables para conseguir una adecuada prediccion, lo que dificulta la

generalizacion de su uso.

1.6 Prevencion del dafio renal agudo asociado a cirugia cardiaca

El DRA-ACC es una complicacion de etiologia multifactorial, por este motivo las
medidas dirigidas a proteger el riiidén estan orientadas a evitar o modificar las causas
implicadas en su desarrollo. En las ultimas cuatro décadas se han publicado numerosos

estudios que describen diferentes tipos de intervenciones destinadas a la nefroproteccion.

1.6.1 Intervenciones farmacoldgicas:

Bicarbonato Sodico: confiere proteccion renal mediante la alcalinizacién urinaria
disminuyendo asi la produccion de radicales libres, lo que protege al riidn de la isquemia

y de la lesion oxidativa. Su utilidad se ha demostrado principalmente en la nefropatia
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asociada al contraste y en el dafio renal secundario a rabdomiolisis. Sin embargo, los

estudios como nefroprotector en el DRA-ACC no han demostrado su eficacia (95-97).

Dopamina: incrementa el flujo sanguineo renal y la diuresis mediante su accion agonista
en los receptores de dopamina-1y 2, a dosis renales (1-3 pg/Kg/min). Ha sido utilizada
frecuentemente en el postoperatorio de la cirugia cardiaca, sin embargo su papel como
nefroprotector no se ha demostrado en el DRA-ACC ni tampoco en la poblacién de
pacientes criticos (98,99,106). Es mas, algunos estudios sugieren potenciales efectos

arritmogénicos cuando se usa en este contexto (100).

Fenoldopam: agonista selectivo de los receptores de dopamina-1, cuyo efecto
vasodilatador y natriurético se considerd prometedor en la nefroproteccion. Sin embargo,
su eficacia para prevenir el DRA en los pacientes criticos y en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca es controvertido debido a la heterogeneidad y al escaso tamafio muestral

de los estudios (101-103).

Los diuréticos: aunque varios estudios en animales han sugerido que el uso de diuréticos
de asa y el manitol minimizan el dafio renal (104,105) esto no ha sido probado en estudios
clinicos. Incluso se ha visto que los diuréticos de asa pueden empeorar la funcion renal

en este contexto (106).

N- Acetilcisteina: reduce el estrés oxidativo mediante su efecto antioxidante al
antagonizar radicales libres y regenerar el almacenamiento de glutation. Varias revisiones
sistematicas han evaluado la eficacia de este farmaco en la prevencion del DRA-ACC
(107-109). En un meta-analisis, del 2009, que incluyé 10 estudios (1.193 pacientes)
encontraron que la N- Acetilcisteina comparada con placebo no previene el desarrollo de

DRA (110).

El péptido natriurético atrial (ANP) y el péptido natriuretico cerebral (BNP): inducen
vasodilatacion al bloquear el sistema renina-angiotensina-aldosterona con un efecto
positivo en la diuresis y tienen un efecto natriurético al bloquear la reabsorcion tubular
de sodio. En un meta-analisis (2009), que incluy6 13 estudios aleatorizados con 913
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, encontraron en el grupo que recibia el
péptido natriurético atrial, una reduccion de la necesidad de diélisis en comparacion con
el grupo control, sin embargo la interpretacion de este meta-andlisis es limitada por el

escaso tamano muestral y por la baja calidad de los estudios incluidos (111).
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Clonidina: es un farmaco altamente liposoluble que estimula los receptores alfa, pre
sinapticos, lo que inhibe la liberacion de noradrenalina en las sinapsis, reduciendo asi el
flujo simpético en el sistema nervioso central. Su efecto nefroprotector podria ser debido
a la amortiguacion de la respuesta simpdtica vasoconstrictora en la cirugia de

revascularizacion coronaria (112).

Dexmedetomidina: es un nuevo agonista alfa, selectivo que disminuye la respuesta
simpatica al estrés, por lo que ha sido utilizado como sedante en el postoperatorio de
pacientes sometidos a cirugia cardiaca (113). En estudios animales se ha visto que
disminuye el dafio asociado a la isquemia de reperfusion y a la inflamacion, sin embargo
el nimero de pacientes en investigaciones humanas aliin es escaso para generalizar su

recomendacion (114).

Estatinas: Aunque los estudios observacionales han sugerido que las estatinas estan
asociadas a una disminucion del DRA de etiologia isquémica (115-117), los estudios

placebo-control no han confirmado estas observaciones (115,119).

En el 2013, Zacharias M, et al. (120), publicaron una revision exhaustiva relacionada con
las medidas farmacoldgicas en la prevencion de DRA en el dmbito postoperatorio. La
revision incluye todos los estudios aleatorizados y controlados publicados hasta el 2012,
de pacientes adultos sometidos a cirugia mayor, incluyendo la cirugia cardiaca, y cuyo
resultado primario fuese la muerte o el DRA. En total se incluyeron 72 estudios, con 4.378
pacientes adultos. La conclusion de su revision basada en la evidencia es que ninguna de
las intervenciones farmacoldgicas estudiadas hasta ese momento, son efectivas para

prevenir el DRA asociado a la cirugia cardiaca u otra cirugia mayor.

En resumen, las diferentes intervenciones farmacoldgicas propuestas para proteger el
rifion y prevenir el DRA-ACC, no han demostrado su efectividad a pesar de los
numerosos estudios llevados a cabo en humanos. La evidencia no es consistente para

recomendar el uso rutinario de ningin fArmaco con este objetivo.

1.6.2 Evitar nefrotoxicos:

En este contexto es obvio evitar firmacos que puedan agredir el rifion como son los anti-

inflamatorios no esteroideos (AINES), el contraste, algunos antibidticos
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(aminoglucdsidos, vancomicina) y la anfotericina B. Es controvertido la nefrotoxicidad

de los IECA y de los ARA 1I (33,34).

1.6.3 Control metabolico:

La hiperglucemia en el contexto perioperatorio, es consecuencia de un aumento de las
hormonas contra-reguladoras que activan la gluconeogénesis y la glucogendlisis en
respuesta al estrés. También se ha demostrado que en los pacientes criticamente enfermos
y en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la resistencia organica a la insulina es un
factor que contribuye a la hiperglucemia (121,122). La evidencia reciente sugiere que la
hiperglucemia descontrolada se asocia con resultados desfavorables, como el DRA y el
aumento de la mortalidad en pacientes criticos, que incluyen pacientes sometidos a CEC
(123,124). No obstante, no esta claro si la hiperglucemia es la causa directa de estos
efectos adversos o es por si misma un marcador de gravedad. Numerosos estudios han
sugerido que la terapia intensiva con insulina puede tener un efecto nefroprotector, sin
embargo, el DRA en estos trabajos ha sido un resultado secundario (125-128). Dos
estudios destacables al respecto, aleatorizados y controlados, han evaluado los resultados
de la terapia intensiva con insulina (TII) (glucemia entre 80-110 mg/dL) respecto a la
terapia convencional (TCI) (glucemia <180 mg/dL) y han demostrado resultados
contradictorios. En el estudio liderado por Van den Berghe (126), realizado en el hospital
de Leuven, que incluye 1.548 pacientes adultos postquirargicos (63% de cirugia cardiaca)
no gravemente enfermos (APACHE II bajo) y aleatorizados a una TII y a una TCI,
encontraron que la mortalidad hospitalaria fue menor en el grupo de la TII (7,2% versus
10,9%). Ademas hallaron en este mismo grupo una disminucion de la incidencia de DRA
con requerimiento de TDE en un 40%. Sin embargo, en el NICE-SUGAR
(Normoglycemia in Intensive Care Evaluation Survival Using Glucose Algorithm
Regulation) (129), estudio multicéntrico en el que aleatorizaron 6.104 pacientes adultos
médicos y quirurgicos a una TII y a una TCI, no observaron diferencias en el porcentaje
de pacientes que requirieron TDE ni tampoco en su duracion, pero si encontraron mayor
mortalidad a 90 dias en el grupo de la TII, tanto en el total de pacientes (27,5 versus
24,9%) como en el subgrupo de pacientes quirargicos (2.232) (24,4% versus 19,8%). El
factor comun en todos los estudios es que la aplicacion del control glucémico estricto se
asocia con un mayor riesgo de hipoglucemia lo que limita los potenciales beneficios de

esta practica.
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En resumen, la terapia intensiva con insulina, incrementa la incidencia de hipoglucemia
y aumenta o no tiene efectos en la mortalidad sin proporcionar un claro efecto
nefroprotector en la poblacion de enfermos criticos como tampoco en la poblacion
quirargica general. Los estudios coinciden en la importancia de controlar la
hiperglucemia, no obstante, el rango de glucemia ideal en la poblacion de cirugia cardiaca

es controvertido.

1.6.4 Intervenciones para preservar la perfusion renal:

La medida profilactica mas importante para proteger la funcion renal en el contexto
perioperatorio, es el mantenimiento de una adecuada perfusion renal (130-133). La
perfusion renal puede conservarse mediante la optimizacion de la volemia y de los

pardmetros hemodinamicos.

Optimizacion de la volemia: durante el periodo perioperatorio la administracion de
fluidos se realiza con el objetivo de evitar la deshidratacion y restaurar la volemia. La
practica habitual es iniciar la reposicion de fluidos con soluciones cristaloides como el
cloruro de sodio al 0,9%. A pesar de que es llamado suero “fisiolégico”, contiene
cantidades suprafisioldgicas de cloro (154 mmol/L), su uso excesivo puede provocar
acidosis hiperclorémica, vasoconstriccion renal, disminucion de la FG y aumento de la
incidencia de DRA. Estos datos fueron confirmados en un meta-analisis reciente de 21
estudios que incluy6 un total de 6.253 pacientes criticamente enfermos y de pacientes
quirurgicos, en los que la fluidoterapia con soluciones hiperclorémicas se asocidé con
aumento del riesgo de DRA (OR 1,64; IC 1,27-2,13) en comparacion a la fluidoterapia
con soluciones normoclorémicas ( < 111 mmol/L) (134). En los pacientes sometidos a

cirugia cardiaca recomiendan utilizar soluciones cristaloides balanceadas ‘“no

hiperclorémicas” con el objetivo de prevenir el DRA.

Otra clase de fluidos utilizados con frecuencia para la resucitacion de pacientes sometidos
a cirugia cardiaca son los coloides, debido a su potencial beneficio al ocasionar menos
edema y mas rapida estabilizacion hemodindmica. Durante varias décadas ha sido motivo
de debate la fluidoterapia Optima en el perioperatorio (cristaloides versus coloides), sin
llegar a un consenso sobre el tema (135-139). En este ambito se utilizan dos tipos de
coloides, la albumina y las soluciones sintéticas derivadas del almidon,

hidroxietilalmidén (HES). Las soluciones de HES se identifican por tres numeros
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correspondientes a su concentracion, peso molecular (kD) y sustituciéon molar (nimero
de grupos hidroxietil por cada 100 unidades de glucosa). Existen varias soluciones de
HES; de forma que las generaciones antiguas (Hetastarch 6%, 550/0,75) son mas
nefrotoxicas que las de nueva generacion (Tetrastarch 6%, 130/0,4) al degradarse mas
lentamente y presentar mayor acumulacion plasmatica y renal. En 2012, en un estudio
aleatorizado de pacientes médicos y quirurgicos (n: 7.000), admitidos en la unidad de
cuidados intensivos la incidencia de TDE fue mayor (7,0 versus 5,8%) en los pacientes
resucitados con HES de nueva generacion que en los pacientes que recibieron cristaloides
(137). En un meta-analisis de 2013, de estudios aleatorizados de pacientes quirtrgicos,
no encontraron diferencias en la incidencia de TDE entre los pacientes que recibieron
HES de nueva generacion y los que recibieron otro tipo de fluidoterapia (138). En 2014,
una revision sistematica de estudios aleatorizados de pacientes quirurgicos no encontrd
diferencias significativas en la incidencia de DRA asociado al uso de HES en
comparacion a otro tipo de fluidoterapia (139). En nuestra poblacion se llevo a cabo un
estudio prospectivo, multicéntrico en 23 hospitales espanoles (n: 1.058 pacientes) en el
que encontraron que el uso de HES de nueva generacion no se asocia a mayor riesgo de
DRA-ACC (140). Respecto a la fluidoterapia como medida de prevencion de dafio renal,
se podria concluir basados en la literatura disponible, que la seguridad del uso de coloides
tipo HES de nueva generacion en el ambito quirdrgico es ain controvertido. Sin embargo,
en la poblacion de pacientes criticamente enfermos la evidencia es concluyente en contra
del uso de este tipo de coloides. En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca se

recomienda utilizar soluciones cristaloides balanceadas no hiperclorémicas.

Optimizacion de la hemodinamica (terapia dirigida por objetivos): esta estrategia se
refiere al conjunto de medidas (volumen y/o farmacos inotropicos/vasoactivos) utilizadas
para alcanzar objetivos hemodinamicos predeterminados con la finalidad de garantizar
una adecuada perfusion y oxigenacion organica. El concepto original de optimizacién
hemodindmica de Shoemaker et al. (141) utilizaba valores suprafisiologicos como
objetivos (ICa >4,5 L/min/m’* DO, > 600 ml/min/m*; VO, > 170 ml/min/m?). Sin
embargo, evidencia posterior no ha demostrado que los objetivos suprafisioldgicos
contribuyan mas a la nefroproteccion que objetivos “fisiologicos” o dentro de la
normalidad. Ademas, los objetivos suprafisiologicos implican una terapia de volemia

agresiva y/o el uso de vasopresores a dosis altas con el consiguiente riesgo de edema
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pulmonar, arritmias e isquemia miocardica. Diversos trabajos han explorado el papel de
la optimizaciéon hemodindmica perioperatoria como medida de nefroproteccion. El
estudio mas importante al respecto es un meta-analisis de 20 estudios aleatorizados y
controlados que incluye 4.220 pacientes quirtrgicos (entre estos, pacientes con CEC)
programados o urgentes. La conclusion de este trabajo es que la optimizacion
hemodindmica con fluidoterapia e inotropicos iniciada en el preoperatorio y mantenida
hasta el postoperatorio puede prevenir el desarrollo de DRA (OR 0,64; IC 0,5-0,83; P=
0,0007) (142).

1.6.5 Medidas relacionadas con el procedimiento:

Con la finalidad de prevenir el DRA-ACC se han evaluado multiples medidas incluyendo
el uso de diferentes tipos de cardioplejia, de materiales menos inflamatorios, de

protocolos de hipotermia y de cirugia sin CEC.

Cirugia sin CEC: algunos estudios (143-145) han sugerido el beneficio de la cirugia
cardiaca sin CEC para disminuir el riesgo de DRA. Este beneficio se ha demostrado
especialmente en la disminucion de riesgo de DRA moderado, no severo y en pacientes
con enfermedad renal cronica (ERC). En el 2010 un meta-analisis de 22 estudios
aleatorizados (4.819 pacientes) encontraron que la cirugia de revascularizacién coronaria
sin CEC se asocia con una reduccion del riesgo de DRA-ACC (OR 0,60; 95% IC 0,43-
0,84; P=0.003) en comparacion a la cirugia cardiaca con CEC, sin encontrar diferencias
en los requerimientos de TDE. Sin embargo, la heterogeneidad en la definicion del DRA
utilizada en los diferentes estudios limita generar conclusiones definitivas (146). El
trabajo mas relevante, posterior a este meta-andlisis, es un estudio prospectivo,
multicéntrico, internacional en el que se aleatorizaron 4.752 pacientes programados para
cirugia de revascularizacion coronaria sin CEC y con CEC. La cirugia sin CEC se asocio
aun menor riesgo de DRA (28% versus 32,1%). No encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en la necesidad de TDE ni tampoco en la mortalidad a 30 dias (147).
Un analisis por subgrupos de este estudio mostr6 que la reduccion del riesgo relativo (RR)
conferido por la cirugia sin CEC fue mayor en los pacientes con ERC y TFG <60
ml/min/m* (RR 0.63) que en aquellos con TFG > 60 ml/min/m* (RR 0,98). Sin embargo
no hubo diferencias entre ambos grupos en la funcion renal al afio, incluyendo los

pacientes con ERC (148).
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Se puede concluir, basandonos en la literatura, que la cirugia cardiaca sin CEC reduce el
riesgo de DRA leve a moderado pero no modifica el riesgo de DRA severo con necesidad

de TDE ni tampoco la funcién renal a largo plazo (1 afio).

Pre-acondicionamiento isquémico remoto: es una técnica en la cual se aplican episodios
breves y transitorios de isquemia no letal a un 6rgano o tejido para que genere resistencia

a una isquemia futura mas prolongada. Aunque su potencial utilidad ha sido demostrada

en estudios animales, diferentes trabajos y meta-analisis no han podido confirmar su
efecto nefroprotector en pacientes sometidos a CEC (149-154). La evidencia ha
demostrado su papel como medida de nefroproteccion en el DRA inducido por contraste

(155).

Considerando la etiologia multifactorial del DRA-ACC, es poco probable que
intervenciones aisladas puedan modificar su incidencia. La prevencion del DRA-ACC
requiere un abordaje multimodal de medidas preventivas que consideren los factores de

riesgo derivados del paciente y de la propia intervencion.

Por todo lo anteriormente expuesto en la introduccion y por la limitacion evidente en la
validacion externa de las diferentes escalas en poblaciones diferentes a las de desarrollo,
son necesarios estudios que generen nuevos modelos de prediccion de DRA-ACC, que
sean simples a la hora de su aplicacidon y que a su vez incorporen nuevos factores de riesgo

que puedan ser utilizados en cualquier poblacion.

1.7 Terapia de conservacion sanguinea

En el perioperatorio de la cirugia cardiaca es frecuente el sangrado con la consecuente
trasfusion de hemoderivados, especialmente en los procedimientos que requieren CEC;
aproximadamente un 50% de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca son
transfundidos. Estd ampliamente demostrado que la transfusion de hemoderivados
incrementa el riesgo de DRA y la mortalidad en este contexto. Por este motivo, cada vez
cobran mas importancia las medidas dirigidas a evitar el sangrado y por ende la
transfusion de hemoderivados durante el perioperatorio de la cirugia cardiaca. Con esta
finalidad, la sociedad de cirujanos toracicos y la sociedad de anestesidlogos

cardiovasculares publicaron en el 2011 una revision y actualizacion de las guias en
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practica clinica de conservacion sanguinea en cirugia cardiaca, divulgadas en el 2007.
Estas guias resumen un conjunto de recomendaciones realizadas por expertos, dirigidas a
conservar el volumen sanguineo del paciente, a reducir la hemodilucion y a prevenir el

sangrado perioperatorio en la cirugia cardiaca (76).

1.7.1 Medidas aplicables en el periodo preoperatorio:

Reconocimiento de los pacientes de alto riesgo: un aspecto importante de un programa
de conservacion sanguinea es la identificacion de los pacientes que tienen alto riesgo de
sangrado y por lo tanto de transfusion sanguinea. Los factores de riesgo asociados al
propio paciente son: edad avanzada, talla pequefia, anemia preoperatoria, alteraciones
congénitas o adquiridas de la coagulacion y diversas comorbilidades (ICC, DM, ERC y
vasculopatia periférica). Los factores de riesgo asociados a la cirugia son: intervenciones
diferentes a la revascularizacion coronaria, procedimientos complejos y/o no

programados.

Evaluacion y tratamiento de la anemia preoperatoria: la anemia, definida por la
organizacion mundial de la salud, como una Hb < 12 g/dL en mujeres y menor de 13 g/dL
en hombres, afecta el 30% de la poblacion quirturgica general y hasta un 50 % de la
poblacion quirurgica cardiaca. La razén de la elevada prevalencia de anemia en la
poblacion quirurgica cardiaca puede estar relacionada con la presencia de
comorbilidades, el uso de la medicacion para la propia enfermedad cardiovascular, la
disfuncion valvular y la insuficiencia cardiaca cronica. La causa mas frecuente de anemia
en esta poblacion es la anemia por enfermedad cronica (70%), seguida de la anemia
ferropénica (20%). Sin embargo, actualmente se reconoce que la enfermedad cronica,
produce una alteracion sobre la absorcion y el metabolismo del hierro, caracterizada por

hiposideremia con normo o hiperferritinemia.

La recomendacion actual es investigar la etiologia de la anemia con el objetivo de
instaurar el tratamiento apropiado. Las opciones terapéuticas en este contexto son el

tratamiento preoperatorio con hierro endovenoso y/o eritropoyetina.

La terapia con hierro oral para corregir el déficit de hierro es lenta y habitualmente mal
tolerada. Ademds en los pacientes hospitalizados o con procesos inflamatorios
habitualmente estd comprometida la absorcion de hierro administrado de manera oral. Se

ha demostrado que el tratamiento con hierro endovenoso para corregir la anemia
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ferropénica preoperatoria de los pacientes que seran sometidos a cirugia ortopédica,
colorrectal o ginecoldgica es beneficioso a la hora de reducir el nimero de transfusiones
sanguineas, tiempo de estancia hospitalaria y mortalidad. Sin embargo, en la poblacién
quirargica cardiaca no hay suficiente evidencia al respecto; la calidad de los estudios
disponibles es baja ya que carecen de un disefio apropiado y de suficiente poder
estadistico para demostrar el beneficio de su uso en esta poblacion. Se requieren estudios
aleatorizados con grupo control, para valorar el efecto de la terapia con hierro endovenoso
en términos de transfusion de Ch, tiempo de estancia hospitalaria y mortalidad, en

pacientes anémicos que van a ser sometidos a CEC.

La eritropoyetina es una hormona glicoproteica, producida en el riiidn, que estimula la
produccion de globulos rojos en respuesta a la hipoxia tisular y a la anemia. La forma
recombinante ha sido ampliamente utilizada como tratamiento de la anemia en pacientes
con enfermedad renal cronica. En la cirugia cardiaca, el beneficio del tratamiento
preoperatorio con EPO en los pacientes anémicos estd menos estudiado. Las guias de
conservacion sanguinea recomiendan su uso en conjunto con la administracion de hierro
endovenoso una semana previa a la intervencion, para aumentar el volumen de células
sanguineas de los pacientes anémicos. Se deben excluir de esta terapia, los pacientes con
alto riesgo trombdtico, como son los pacientes con angina inestable o los pacientes

programados para cirugia de revascularizacion coronaria. (Clase I1a).

Optimizacion del tratamiento con farmacos antiagregantes: en la practica clinica, la
combinacion farmacoldgica indicada para la prevencion de la recurrencia de episodios
isquémicos en todo el espectro clinico del SCA (angina inestable, sindrome coronario con
elevacion y sin elevacion del ST) y en pacientes tratados mediante intervencionismo
coronario percutaneo (ICP) son el grupo de las tienopiridinas (inhiben el receptor
plaquetario P2Y12) y el 4&cido acetilsalicilico. Las guias recomiendan suspender los
farmacos que inhiben el receptor plaquetario P2Y12 antes de la cirugia de
revascularizacion coronaria con o sin CEC. El intervalo de tiempo apropiado entre la
descontinuacion del farmaco y de la cirugia depende la farmacodinamica del
medicamento, en promedio debe ser de 3 a 5 dias. Hay suficiente evidencia que demuestra
que el beneficio de suspenderlos es mayor que el riesgo (sangrado perioperatorio,
transfusion y reintervencion). (Clase I). No recomiendan el uso de doble antiagregacion

(AAS e inhibidores del receptor plaquetario P2Y 12) de manera rutinaria tras la cirugia de
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revascularizacion coronaria porque puede incrementar el riesgo de reintervencion. (Clase

1110}

1.7.2 Medidas aplicables en el periodo intraoperatorio:

Farmacos antifibrinoliticos: entre las medidas de conservacion sanguinea en cirugia
cardiaca, una de las que ha demostrado mayor eficacia es el tratamiento profilactico con
farmacos antifibrinoliticos. Existen dos tipos de farmacos inhibidores de la fibrinolisis,
los andlogos de la lisina (4cido tranexdmico y acido épsilon aminocaproico) y los
inhibidores de la serinproteasa (aprotinina). La eficacia de los firmacos antifibrinoliticos
ha sido evaluada en multiples revisiones sistemdticas y las guias recomiendan su para
reducir el sangrado, la transfusion y la necesidad de reintervencion. (Clase I). Sin
embargo, aunque la aprotinina también es un farmaco eficaz, actualmente su uso no esta
recomendado ya que existe evidencia de que aumenta la mortalidad en este contexto.

(Clase I1I)

Dispositivos intraoperatorios de ahorro sanguineo: las maquinas de ahorro sanguineo se
utilizan durante la cirugia con la finalidad de recoger la propia sangre del paciente para
luego reinfundirla. El proceso incluye aspirado de la sangre del campo quirtrgico, lavado
y centrifugado para obtener concentrados de hematies (valor de Hb en tornoa 17 g/dL) y
posteriormente administracion al paciente de los concentrados obtenidos a través de un
filtro para apartar los leucocitos. En las guias se recomienda la utilizacion de este tipo de
dispositivos como parte de la terapia de conservacion sanguinea para minimizar el riesgo

de trasfusion sanguinea. (Clase I1a)

Transfusion intraoperatoria de Plasma: las trasfusiones de plasma comparten mucho de
los riesgos asociados a la transfusion de Ch, por lo tanto evitar la transfusion de plasma
de manera innecesaria, debe estar entre los objetivos de la terapia de conservacion
sanguinea. En el perioperatorio de la cirugia cardiaca, la transfusion de plasma esta
indicada en pacientes con alteracion de la coagulacion secundaria a la deficiencia
adquirida o congénita de alguno (s) factor (es) de la coagulacion o por coagulopatia
dilucional tras la transfusion masiva de concentrados de hematies (Clase IIa). El uso
profilactico de plasma en ausencia de coagulopatia no est4 indicado ya que no reduce el
riesgo de sangrado y expone al paciente al riesgo asociado de la transfusion de

hemoderivados. (Clase I11a)
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Factor VII: el factor VII recombinante activado se describio inicialmente para el
tratamiento de los episodios hemorragicos de pacientes hemofilicos. Aunque las
indicaciones aprobadas son relativamente limitadas, ha sido utilizado en pacientes no
hemofilicos como tratamiento de rescate de hemorragia masiva refractaria a la terapia
transfusional convencional. En el contexto de la cirugia cardiaca, puede ser usado para
tratar el sangrado no quirurgico refractario a la terapia hemostatica convencional en el
periodo postoperatorio. Sin embargo no hay grandes estudios aleatorizados que soporten
esta indicacion. (Clase IIb). Tampoco hay consenso en cuanto a la dosis apropiada para

evitar el riesgo de trombosis.

1.7.3 Medidas relacionadas con el procedimiento:

Cirugia de revascularizacion coronaria sin CEC: la revascularizacion coronaria sin CEC
es una medida eficaz a la hora de disminuir el sangrado perioperatorio y
consecuentemente el consumo de hemoderivados. Sin embargo, varios estudios sugieren
que la vida media de los injertos venosos coronarios puede ser mas corta en comparacion
a la cirugia de revascularizacion coronaria con CEC. Las guias recomiendan

individualizar el riesgo y el beneficio. (Clase Ila)

Cardioplejia: la parada cardiaca producida por la solucion de cardioplejia se utiliza para
preservar el miocardio de la isquemia y de la reperfusion durante la cirugia cardiaca. El
término de microplejia se refiere a la mezcla de sangre del circuito de CEC con cantidades
pequeiias pero concentradas de soluciones de cardioplejia con la finalidad de reducir la
sobrecarga de volumen y la anemia dilucional. Su uso puede estar recomendado como
parte de un abordaje multimodal para la conservacién sanguinea en pacientes con
sobrecarga de volumen como los pacientes con ICC. Sin embargo, en comparacion a la
cardioplejia convencional no evita de manera significativa la transfusion de

hemoderivados. (Clase I1b)

En resumen, la opcidon que aporta mayor calidad en la asistencia de un programa de
conservacion sanguinea, es el uso de un abordaje multimodal con la finalidad de preservar
el volumen sanguineo del paciente, ya sea mediante la optimizacion de la anemia

preoperatoria o mediante el uso de medidas intraoperatorias para limitar la hemodilucion.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipotesis de trabajo

La hipétesis de nuestro estudio es que la concentracion de hemoglobina durante el periodo
perioperatorio de cirugia cardiaca, evaluada mediante el area bajo la curva de la

hemoglobina perioperatoria (pHb-AUC), es un factor de riesgo independiente de DRA

2.2 Objetivos

* Evaluar el pHb-AUC como factor de riesgo de DRA-ACC.

¢ Evaluar el pHb-AUC como factor de riesgo de mortalidad y tiempo de estancia
hospitalaria en la cirugia cardiaca.

* Comparar el rendimiento entre el pHb-AUC y los diferentes pardmetros de Hb
perioperatoria (Hb1: Hb preoperatoria: valor de Hb del dia previo a la cirugia, Hb2:
Hb intraoperatoria: valor de Hb mas bajo durante el periodo intraoperatorio) como
factores predictivos de DRA-ACC.

* Generar un modelo hipotético de proteccion renal que integre el concepto del pHb-
AUC y una politica transfusional restrictiva, para su potencial uso en el
perioperatorio de la cirugia cardiaca.

* Identificar otros factores de riesgo potencialmente modificables para la prevencion

del DRA-ACC
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PACIENTES Y METODOS

3.1 Diseiio del estudio

Se trata de un estudio observacional, multicéntrico coordinado por el Grupo Espafiol de
Disfunciéon Renal en Cirugia Cardiaca (GEDRCC-2) con el Dr. Pablo Monedero, de la
Clinica Universidad de Navarra, como investigador principal. En este estudio los datos
se recogieron de manera prospectiva y se analizaron de forma retrospectiva. En total 23
hospitales espafioles que realizan cirugia cardiaca de forma rutinaria participaron
voluntariamente en este trabajo. Cada centro debia obtener 50 pacientes consecutivos
durante el periodo comprendido entre Octubre de 2012 hasta Marzo de 2013. La cohorte
incluye pacientes mayores de 18 afios, sometidos a cirugia cardiaca con CEC. Los
investigadores de cada hospital recogieron las variables respectivas de cada paciente en
un formato impreso estandarizado y posteriormente los datos fueron remitidos al centro
coordinador, donde fueron incluidos informaticamente en la base de datos, por los
autores. No se indic6 un protocolo especifico de terapia transfusional entre los diferentes

centros participantes ya que la naturaleza del estudio es observacional.

Los hospitales participantes se resumen en el apartado Anexos (7.1).

3.2 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion en el estudio fueron pacientes adultos (> 18 afios), sometidos a
cirugia cardiaca con CEC de manera consecutiva, durante el periodo comprendido entre
Octubre de 2012 a Marzo de 2013. Los casos de trasplante cardiaco, reparacion de
anormalidades congénitas e implantacion de asistencias ventriculares aunque forman
parte de las variables generales recogidas en el grupo GEDRCC-2, no se incluyeron en el
andlisis de nuestro estudio ya que estos procedimientos son menos frecuentes, no se
realizan en todos los centros y la repercusion de la anemia estd artefactada por otros
condicionamientos quirurgicos y fisiopatoldgicos. Los criterios de exclusion comprenden
pacientes con requerimiento previo de TDE, pacientes sometidos a reintervencion y

pacientes sin datos completos de Hb y/o Cr-p perioperatoria.
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3.3 Aprobacion del trabajo de investigacion por el Comité de Etica

La aprobacion del trabajo, “GEDRCC-2: estudio observacional prospectivo de disfuncion
renal en cirugia cardiaca”, por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Gobierno de
Navarra fue el 2 de Marzo de 2012 (EO 3/2012). Cada centro participante se
responsabilizé de obtener la aprobacion del comité de ética local. En el apartado Anexos

(7.3) se adjunta la resolucion del Comité Etico.

Aun tratandose de un estudio observacional, el comité de ética indico la necesidad de
obtener la aprobacién por escrito de cada paciente participante, de modo que todos los

pacientes incluidos en este estudio firmaron el consentimiento informado.

Se adjunta el modelo de consentimiento informado en el apartado Anexos (7.4).

3.4 Variables generales

La recoleccion prospectiva multicéntrica de variables incluy6:

3.4.1 Variables preoperatorias:

- Edad (afios).

- Sexo (Varén/Mujer).

- Raza.

- Peso (kg).

- Altura (m).

- Indice de masa corporal (kg/m®): calculado

- Creatinina basal (mg/dL): valor de creatinina sérica en la fecha mas cercana anterior
a la cirugia.

- Urea basal (mg/dL): valor de urea sérica en la fecha mas cercana anterior a la cirugia.

- Nitrégeno ureico (mg/dL): valor de nitrégeno ureico en sangre en la fecha mas
cercana anterior a la cirugia. Se calcul6 a partir del valor de urea basal.

- Filtrado glomerular estimado: se calculd con la ecuacion MDRD-4 (Modification of
Diet in Renal Disease)

- Hemoglobina basal (g/dL): valor de Hb mas cercano anterior a la cirugia.

- Plaquetas (x10°/uL): valor de plaquetas mas cercano anterior a la cirugia.

- Leucocitos (x10*/uL): valor de leucocitos mas cercano anterior a la cirugia.

58



PACIENTES Y METODOS

Albimina (g/dL): valor de albumina mas cercano anterior a la cirugia.

Cociente albumina/creatinina: albimina en orina/creatinina en orina (mg/g).

Sodio basal (mEq/L): natremia mas cercana anterior a la cirugia.

Potasio basal (mEq/L): cifra de potasio en sangre mas cercana anterior a la cirugia.
Bicarbonato (mEq/L): cifra de bicarbonato en sangre mas cercana anterior a la cirugia.

Bilirrubina (mg/dL): cifra de bilirrubina en sangre mas cercana anterior a la cirugia.

Medicacion preoperatoria:

Antiinflamatorios no esteroideos (Si/No): Si, cuando el paciente tenga historia de
ingesta de antiinflamatorios no esteroideos en los 7 dias previos a la cirugia.

Acido acetil salicilico (Si/No): Si, cuando el paciente tenga historia de ingesta de
acido acetil salicilico en los 7 dias previos a la cirugia.

Anticoagulantes orales/heparina (Si/No): Si, cuando el paciente tenga historia de
ingesta de anticoagulantes orales o heparina en dosis terapéuticas (no consideramos
heparinas de bajo peso molecular en dosis profilacticas) en los dos dias previos a la
cirugia.

IECAS/ARAII (Si/No): Si, cuando el paciente toma alguno o los dos farmacos en los
dos dias previos a la cirugia.

Diuréticos (Si/No): Si, cuando el paciente tenga historia de ingesta de diuréticos en
los dos dias previos a la cirugia.

Estatinas (Si/No): Si, cuando el paciente tenga historia de ingesta de estatinas en los
dos dias previos a la cirugia.

Contraste intravenoso en las 72 h previas a la cirugia (Si/No): Si, cuando el paciente
haya recibido contraste intravenoso en las 72 horas previas a la cirugia.

Dia contraste endovenoso previo a la cirugia (fecha): fecha de ultimo cateterismo

previo a la cirugia.

Comorbilidades:

Diabetes Mellitus (DM) (tres categorias): No/Si sin insulina/Si con insulina.
Enfermedad renal cronica (ERC) (Si/No): Si, cuando exista dafio renal conocido o

filtrado glomerular < 60 ml/min/m” durante al menos tres meses previos a cirugia.
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Arteriopatia (Si/No): Si cuando exista una o mas de las siguientes: oclusion carotidea
o estenosis > 50 %, o claudicacion de miembros inferiores, o cirugia vascular previa
o cirugia prevista sobre la aorta abdominal, cardtidas, o arterias periféricas.
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) (Si/No): Si, cuando requiere usar
broncodilatadores o corticoides o diagndstico establecido por pruebas de funcion
respiratoria.

Hipertension (Si/No): Si, cuando el paciente tenga historia de hipertension arterial
con: a) diagndstico documentado y tratamiento con medicacion, dieta y/o ejercicio, o
b) determinacion en al menos dos ocasiones, de cifras de presion arterial sistdlica >
140 mmHg o presion arterial diastolica > 90 mmHg o ¢) tratamiento farmacologico
antihipertensivo (excluir si la indicacién es insuficiencia cardiaca).

Enfermedad cerebrovascular (Si/No): Si, cuando el paciente presente antecedente de
accidente cerebrovascular o de isquemia cerebral transitoria.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (Si/No): Si, cuando el paciente tenga historia
de disnea de esfuerzo, ortopnea o disnea paroxistica nocturna antes de la cirugia.
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE) (%): determinada por
ecocardiografia, ventriculografia izquierda u otro método radioldgico o isotdpico
(eleccion del peor valor)

Escala NYHA IV (New York Heart Association) (Si/No): Si, cuando el paciente
presente disnea de minimos esfuerzos o en reposo, y sea incapaz de realizar cualquier
actividad fisica.

Shock cardiogénico (Si/No): Si, cuando el paciente tiene hipoperfusion mantenida
durante al menos 30 minutos, con alguno de los siguientes criterios: a) presion arterial
sistolica < 80 mmHg y/o indice cardiaco < 1,8 L/min/m” a pesar del tratamiento, b)
necesidad de inotrépicos endovenosos y/o baloén de contrapulsacion intra-adrtico para
mantener una presion arterial sistolica > 80 mmHg y/o un indice cardiaco > 1,8
L/min/m’.

Endocarditis (Si/No): Si, cuando el paciente recibe tratamiento antibidtico por
endocarditis en el preoperatorio de la cirugia.

Hipertension pulmonar (Si/No): Si, cuando el paciente tiene una presion arterial
sistolica pulmonar estimada por ecocardiografia > 60 mmHg o por cateterismo > 30

mmHg.
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- Angina inestable (Si/No): Si, cuando existe angina de reposo que requiere nitratos
intravenosos hasta la llegada a quiréfano.
- Infarto de miocardio reciente (tres categorias): No/En las tres tltimas semanas/En los

ultimos 90 dias.

Estado prequirurgico:

- Balon de contrapulsacion intra-adrtico preoperatorio (Si/No): Si, cuando el paciente
requiere la colocacion de un balén de contrapulsacion intra-adrtico en el
preoperatorio.

- Cirugia previa (Si/No): Si cuando el paciente tenga historia de cirugia cardiaca previa
que haya requerido apertura del pericardio.

- Cirugia urgente (Si/No): Si, cuando la cirugia es realizada antes del proximo dia de

trabajo ordinario porque la condicion clinica del paciente no permite esperar.

Procedimiento quirurgico:

- Fecha cirugia (fecha).

- Tipo de cirugia (9 categorias): 1. Coronario so6lo/2. Valvular mitral/3. Valvular
adrtico/4. Valvular otro (pulmonar o multiple)/5. Coronario + Valvular/6. Congénito/
7. Trasplante cardiaco/8. Cirugia adrtica/9. Otros (pericardiectomia, reparacion de
aneurismas del ventriculo izquierdo, reparacion de defectos septales no congénitos,

miomectomia).

3.4.2 Variables intraoperatorias:

- Duracién de CEC (minutos): minutos de duracion de la circulacion extracorporea

- Duracién del clampaje aortico (minutos): minutos de duracion del clampaje adrtico
(0, si la cirugia se realiza sin clampaje aortico).

- Hipotermia (°C): temperatura central minima del paciente durante la cirugia.

- Manitol (Si/No): Si, cuando se utiliza manitol para purgado de la bomba o como
diurético en el intraoperatorio.

- Diuréticos (Si/No): Si, cuando el paciente recibe diuréticos en quirdéfano.

- Albumina (Si/No): Si, cuando se utiliza albumina para el purgado de la bomba o en

el periodo intraoperatorio.
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Almidones (Si/No): Si cuando se utilizan para purgado de la bomba o en el periodo
intraoperatorio.

Hematocrito minimo (%): hematocrito mas bajo en el periodo intraoperatorio.
Hemoglobina minima intraoperatoria (g/dL): hemoglobina mas baja en el periodo
intraoperatorio.

Antifibrinoliticos (Si/No): Si, cuando se utilizan durante la cirugia: aprotinina, dcido
tranexamico y/o 4acido aminocaproéico.

Transfusion de hematies (n): nimero de concentrado de hematies transfundidos en el
periodo intraoperatorio (0, si no se realiza dicha transfusion).

Transfusion de plaquetas (n): Numero de unidades de plaquetas transfundidas en el
periodo intraoperatorio (0, si no se realiza dicha transfusion).

Diuresis intraoperatoria (ml): ml de diuresis durante la cirugia.

3.4.3 Variables postoperatorias:

Diuresis y Creatininas postoperatorias:

Diuresis (ml) 0-6 horas: mililitros de diuresis en las primeras 6 horas tras la cirugia.
Diuresis (ml) 6-12 horas: mililitros de diuresis entre las 6 y 12 horas tras la cirugia.
Diuresis (ml) 12-24 horas: mililitros de diuresis entre las 12 y 24 horas tras la cirugia.
Diuresis (ml) 24-48 horas: mililitros de diuresis entre las 24 y 48 horas tras la cirugia.
Creatinina (mg/dL) 0-24 horas: valor de creatinina mas alto entre las 0 y 24 horas tras
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Creatinina (mg/dL) 24-48 horas: valor de creatinina més alto entre las 24 y 48 horas
tras ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos

Creatinina (mg/dL) 48-72 horas: valor de creatinina més alto entre las 48 y 72 horas
tras ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Creatinina (mg/dL) 3-7 dias horas: valor de creatinina mas alto entre las 72 horas 'y 7
dias tras ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Creatinina al alta hospitalaria (mg/dL): valor de creatinina mas cercano al alta

hospitalaria.

Depuracion extrarrenal:

Técnica de depuracion extrarrenal (TDE) (Si/No): Si, cuando el paciente es sometido

a una técnica de depuracion extrarrenal en cualquier momento del postoperatorio.
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Inicio de TDE (fecha): fecha de inicio de la técnica de depuracion extrarrenal.

Fin TDE (fecha): fecha de finalizacion de la técnica de depuracion extrarrenal.
Modalidad de TDE (4 categorias): Didlisis intermitente / Didlisis continua /
Hemofiltracién continua / Hemo-diafiltracion continua.

TDE metabolica (Si/No): indicacion metabolica de la TDE (uremia, acidosis,
alteracion electrolitica).

TDE volémica (Si/No): indicacién volémica de la TDE (sobrecarga hidrica con
repercusion clinica, insuficiencia cardiaca).

Potasio previo a la TDE (mEq/L): valor de potasio mds cercano, anterior al inicio de
TDE.

Urea previa a la TDE (mg/dL): valor de urea mas cercano anterior al inicio de TDE.
Bicarbonato previo a la TDE (mEq/L): valor de bicarbonato venoso mas cercano
anterior al inicio de TDE.

Presion arterial de O, (PaO;) previo al inicio de la TDE (mmHg): valor de PaO, mas

cercano anterior al inicio de la TDE

3.4.4 Variables resultado:

Alta de la Unidad de Cuidados Intensivos (fecha).

Alta hospitalaria (fecha).

Estancia hospitalaria (dias): dias de ingreso hospitalario total con motivo de la cirugia.
Requerimiento de TDE al alta hospitalaria (Si/No): Si cuando el paciente requiere
TDE tras el alta hospitalaria.

Muerte hospitalaria (Si/No): Si, cuando fallece durante el ingreso hospitalario

Fecha muerte (fecha): fecha del fallecimiento.

3.5 Variables primarias independientes

Las variables independientes del estudio fueron:

Hb preoperatoria (Hb1): valor de Hb del dia previo a la cirugia.
Hb intraoperatoria (Hb2): valor de Hb mas bajo durante el periodo intraoperatorio.

Hb postoperatoria (Hb3): primer valor de Hb del postoperatorio inmediato, al ingreso

en UCIL.
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- Transfusidon de concentrados de hematies: numero de concentrado de hematies

transfundidos en el periodo intraoperatorio (0, si no se realiza dicha transfusion).

Debido a la naturaleza observacional del estudio no se indicé un protocolo especifico para
la extraccion de la analitica sanguinea. Sin embargo, en los diferentes centros
hospitalarios espaioles el proceso analitico durante el periodo intraoperatorio de cirugia
cardiaca es bastante homogéneo. Habitualmente se realizan determinaciones de
hemoglobina y hematocrito mediante gasometrias de sangre arterial o venosa. La primera
gasometria o gasometria basal, suele extraerse después de la induccidon anestésica. La
segunda muestra habitualmente se extrae antes de entrar en circulacién extracorpérea.
Durante la circulacion extracorpdrea se realizan varias gasometrias de manera seriada
cada 30 minutos y pre y post-clampaje de aorta. La ultima gasometria suele hacerse
después de salir de bomba. En caso de complicacion hemorragica las determinaciones se

realizan mediante hemograma convencional.

3.6 Variable dependiente

La variable primaria dependiente fue la incidencia de DRA, definido seglin los criterios
analiticos del grupo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) (25). El
DRA fue considerado como una variable dicotomica (presente o ausente) y ordinal (tres

estadios).
Estadio 1: Aumento de la Cr-p > 0,3 mg/dL en las primeras 48 horas; o incremento de la
Cr-p > 1,5 veces respecto al valor basal, el cual es conocido o se presume que ha ocurrido

en un periodo de 7 dias después de la cirugia.

Estadio 2: Aumento de la Cr-p de 2 a 2,9 veces respecto al valor basal, el cual es conocido

o se presume que ha ocurrido en un periodo de 7 dias después de la cirugia.

Estadio 3: Aumento de la Cr-p > 3 veces respecto al valor basal; o incremento de la Cr-
p =>4 mg/dL; o necesidad de TDE, el cual es conocido o se presume que ha ocurrido en

un periodo de 7 dias después de la cirugia.
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Los valores de Cr-p fueron rutinariamente medidos en todos los pacientes antes y después
de la cirugia diariamente, durante 7 dias. La creatinina basal (mg/dL) fue definida como
el valor de creatinina sérica en la fecha mas cercana anterior a la cirugia.

La decision de iniciar la TDE fue llevada a cabo por el equipo médico responsable del
paciente en cada centro, sin establecer criterios clinicos comunes, al tratarse de un

estudio observacional sin intervencion.

3.7 Calculo del area bajo la curva de la hemoglobina perioperatoria

(pHb-AUC)

Con el objetivo de valorar la influencia de la evolucion perioperatoria de la Hb en el
desarrollo del DRA, desarrollamos un modelo de célculo del area bajo la curva de la Hb.
Este modelo es una version simplificada del célculo estandar utilizado para calcular un
area bajo la curva (AUCs). El area bajo la curva de la Hb perioperatoria (pHb-AUC) fue
calculada como la concentracion entre el valor de Hb preoperatoria (Hbl) y la minima
Hb intraoperatoria (Hb2), més las suma de la Hb2 y la Hb postoperatoria (Hb3). Para
propositos practicos, el periodo de tiempo entre la Hbl, la Hb2 y la Hb3 (k) fue
considerado igual y constante (Figura 1) en todos los pacientes y en ambos periodos. El
tiempo (k) fue considerado como una constante, porque el propdsito del estudio era
obtener una valoracion practica de la concentracion perioperatoria de la Hb. El “tiempo
real” entre los diferentes periodos de las determinaciones de Hb hubiera sido imposible
de calcular, al carecer de informacion sobre los tiempos de extraccion de la analitica

sanguinea.
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La férmula matemadtica para calcular de forma simplificada el area bajo la curva (AUCs)

es la siguiente:

AUC = Area 1 + Area 2
AUC = (A+B) + (C+D)

Si Hb2 < Hb3 aplicar el modelo 1

Modelo 1:
AUCs = (kHb2) + [k (Hb1-Hb2)/2] + k (Hb2) + [k(Hb3-Hb2)/2]

AUCs = k (Hb1+Hb2)/2 + k (Hb2+Hb3)/2

AUCs =k (Hb1/2+Hb2+Hb3/2)

Si Hb2 >Hb3 aplicar el modelo 2

Modelo 2:
AUCs = (kHb2) + [k (Hb1-Hb2)/2] + k (Hb3) + [k (Hb2-Hb3)/2]

AUCs = k (Hb1+Hb2)/2 + k (Hb2+Hb3)/2

AUCs = k (Hb1/2+Hb2+Hb3

Los dos modelos previos, permiten un calculo sencillo del AUC mediante la siguiente

formula:

AUCs =k (Hb1/2+Hb2+Hb3/2)

66



PACIENTES Y METODOS

Figura 1. Calculo del area bajo la curva de la Hb perioperatoria (pHb-AUC)
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Hb1: Hemoglobina preoperatoria

Hb2: Hemoglobina intraoperatoria

Hb3: Hemoglobina postoperatoria

AUC= Area 1 + Area 2, AUC = (A+B) + (C+D)
Formula del AUCs: AUCs = k (Hb1/2+Hb2+Hb3/2)
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3.8 Analisis estadistico

Las variables continuas se analizaron mediante el test t de Student y el test de la U de
Mann-Whitney segun su distribucion normal o no, y se expresaron como media y
desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico. Las variables categoricas se
analizaron mediante el test de chi-cuadrado y se reflejaron como frecuencias absolutas y
porcentajes. El test exacto de Fisher se utilizd para la comparacion de variables
dicotémicas en las que el tamafio muestral era pequefio. El andlisis de sensibilidad se
realizd mediante la determinacion del area bajo la curva ROC (AUROC). El analisis con
la curva ROC se utilizd para la comparacion de la capacidad de la Hbl, la Hb2 y el pHb-
AUC para predecir DRA-ACC. El andlisis de regresion logistica y el analisis de regresion
lineal se utilizaron para el multivariante. En el analisis multivariante, se incluyeron las
variables que fueron estadisticamente significativas (p <0.05) en la prediccion del
resultado (DRA) en el andlisis univariante. Cuando existia colinearidad entre las
mediciones, fueron seleccionadas las variables con mayor prevalencia y aquellas
relacionadas con la prediccion de mortalidad. El analisis estadistico se realiz6 mediante

la utilizacion del SPSS para Windows, version 20.0 (SPSS Inc, Chicago, I1).
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RESULTADOS

4.1 Caracteristicas de la poblacion

Durante el periodo de estudio, 975 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC,
reclutados de manera consecutiva, fueron selecionados para este estudio. Nueve pacientes
cumplieron algun criterio de exclusion; cuatro pacientes no tenian determinaciones
completas de hemoglobina y/o creatinina perioperatoria, 3 pacientes requirieron
reintervencion y 2 pacientes TDE previa; dejando un total de 966 pacientes para el
andlisis. Las caracteristicas de los pacientes se describen en la Tabla 4. Nuestra cohorte
se compuso principalmente de hombres (63,3%), sometidos a cirugia valvular (51,5%) o
combinada con revascularizcién coronaria (12,7%). Las principales comborbilidades
fueron DM (28,2%), ICC (24%), EPOC (13,3%), enfermedad vascular periferica
(12,3%), ERC (Cr-p basal > 1,2 mg/dL) (11%), y disfunciéon neurolégica (enfermedad
que causa una alteracion severa de la deambulacion y/o las actividades de la vida diaria)
(5,4%). La mortalidad asociada al riesgo quirurgico, estimada segin el EuroSCORE
(European System for Cardiac Operative Risk) (91) fue del 14,1 + 3,1%. Un total de 66
(6,8%) pacientes fueron sometidos a cirugia urgente y 41 (4,2%) habian sido intervenidos
previamente de cirugia cardiaca. La mortalidad total hospitalaria observada fue de 4,7%
(45/966), la duracién de la estancia en UCI y de la estancia hospitalaria fue de 5,0 + 8,4
y de 15,1 £ 15,4 dias, respectivamente. Las variables perioperatorias y los principales

resultados se reflejan en la Tabla 5.
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Tabla 4.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion

Caracteristicas de la poblacion n =966
Edad 66,48 (12,35)
IMC 27,74 (4,49)
Hombres, n (%) 611 (63,3)
Raza caucasica, n (%) 957 (99,1)
Comorbilidades

Diabetes mellitus, n (%) 272 (28,2)
Disfuncién neurolégica, n (%) 52 (5,4)
Enfermedad vascular periférica, n (%) 119 (12,3)
EPOC, n (%) 128 (13,3)
Enfermedad renal crénica, n (%) 106 (11,0)
Caracteristicas cardiacas

Angina inestable, n (%) 108 (11,2)
Cirugia cardiaca previa, n (%) 41 (4,2)
Cirugia urgente, n (%) 66 (6,8)
Endocarditis, n (%) 45 (4,7)

Fraccion de eyeccion preoperatoria

56.51 (12,1)

Infarto agudo de miocardio, n (%) 67 (6,9)
Insuficiencia cardiaca congestiva, n (%) 232 (24,0)
EuroSCORE

EuroSCORE 14,1 (3,14)
Tipo de cirugia

Combinada, n (%) 123 (12,7)
Revascularizacion coronaria, n (%) 346 (35,8)
Valvular, n (%) 497 (51,5)
Niveles de hemoglobina

Anemia preoperatoria*, n (%) 300 (31,1)

Hemoglobina preoperatoria (Hb1)(g/dL)

13,31 (1,86)

Las variables estan expresadas como media y desviacion estandar, o como queda reflejado en numero y

porcentaje.

*La anemia se definié como Hb <12 g/dL en mujeres y <13 g/dL en hombres.

IMC: indice de masa corporal; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; EuroSCORE: European

System for

Cardiac Operative Risk.
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Tabla 5. Variables perioperatorias y principales resultados

RESULTADOS

Variables Intraoperatorias n =966
Anemia intraoperatoria*, n (%) 386 (40,0)
Minima Hb intraoperatoria (Hb2) (g/dL) 8,4 (1,7)
Tiempo de CEC (minutos) 109,3 (52.,4)
Tiempo de clampaje adrtico (minutos) 79,3 (48,3)
Transfusion intraoperatoria de Ch, n (%) 509 (52,7)
Uso intraoperatorio de diuréticos, n (%) 262 (27,1)
Uso intraoperatorio de vasopresores, n (%) 457 (47,3)
Variables postoperatorias

Hemoglobina postoperatoria (Hb3) (g/dL) 9,5 (1,7)
pHb-AUC (g/dL) 19,8 (2,7)
Transfusion postoperatoria de Ch (%) 408 (42,2)
Resultados

DRA 360 (37,3 %)
KDIGO 1 (% de DRA) 212 (58,9 %)
KDIGO 2 (% de DRA) 75 (20,8 %)
KDIGO 3 (% de DRA) 73 (20,3 %)
Duracidn de la estancia hospitalaria (dias) 15,1 (15,4)
Duracion de la estancia en UCI (dias) 5,0 (8,4)
Mortalidad hospitalaria total, n (%) 45 (4,7)
Terapia de depuracion extrarrenal, n (%) 40 (4,1)

Las variables estan expresadas como media y desviacion estandar, o como queda reflejado en nimero y

porcentaje.

*La anemia intraoperatoria se definié6 como Hb < 8 g/dL

Ch: concentrado de hematies; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; pHbAUC: area bajo
la curva de la hemoglobina perioperatoria; CEC: circulacion extracorporea; DRA: dafio renal agudo; UCI:
unidad de cuidados intensivos.
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4.2 Daio Renal Agudo (DRA)

Un total de 360 pacientes (37,3%) desarrollaron DRA y 40 (4,1%) requirieron TDE. En
el analisis univariante, el DRA se asoci6 significativamente con factores preoperatorios
como la edad avanzada, el sexo masculino, el IMC, el antecedente de ICC, DM, ERC,
cirugia cardiaca previa, cirugia urgente y un EuroSCORE alto. Los factores predictores
de DRA-ACC del periodo intraoperatorio fueron el tiempo de clampaje aortico, el tiempo
de CEC y el uso de vasopresores. La mortalidad hospitalaria de los pacientes con DRA-
ACC fue de 11,1% (40/360) en contraste con 0,8% (5/606) de la poblacion sin DRA (p
<0,001). El tiempo de estancia en UCI y el tiempo de estancia hospitalaria fueron también
significativamente mayores en los pacientes con DRA-ACC (7,1 versus 3,8 y 18,5 versus
13,1 dias, respectivamente, p < 0,001). Potenciales factores de confusién como el uso
previo de IECAs, ARA II, AINES y de contraste (< del 10% de la cohorte) no se
relacionaron significativamente con el desarrollo de DRA. Otros factores nefrotoxicos
como los aminoglucésidos y la anfotericina, no fueron incluidos debido al uso infrecuente
de estos farmacos en la poblacion de cirugia cardiaca. En la Tabla 6 se muestra el analisis

univariante de los factores de riesgo asociados a DRA tras cirugia cardiaca.

74



cirugia cardiaca

RESULTADOS

Tabla 6. Analisis univariante de los factores de riesgo de dafio renal agudo tras

Variable No DRA (n:606) | DRA (n:360) p
Factores demograficos

Edad* 64,5 (12,9) 69,8 (10,4) <0,01
Hb preoperatoria (Hb1)* 13,6 (1,8) 12,7 (1,9) <0,01
Hombres, n (%) 365 (60,2) 246 (68,3) <0,01
IMC (Kg/m") 27,4 (4,4) 28,3 (4,5) <0,01
Comorbilidades

Anemia preoperatoria”, n (%) 135 (22,2) 165 (45,8) <0,01
Diabetes Mellitus*, n (%) 154 (25.4) 118 (33,7) <0,01
ERC*, n (%) 35(5,7) 71 (19,7) <0,01
Variables cardioldgicas

Cirugia cardiaca previa, n (%) 13 (2,1) 28 (7,7) <0,01
Cirugia urgente, n (%) 33 (5.4) 33 (9,1) <0,05
ICC, n (%) 112 (18,4) 120 (33,3) <0,05
EuroSCORE

EuroSCORE* 13,5 (3,1) 14,9 (3,0) <0,01
Variables perioperatorias

Anemia intraoperatoria”, n (%) 215 (35,4) 171 (47,5) <0,05
pHb-AUC g/dL* 20,2 (2,7) 19,0 (2,6) <0,01
pHb-AUC <19 g/dL*, n (%) 211 (34,8) 190 (52,7) <0,01
Minima Hb 10 (Hb2)* 8,6 (1,7) 8 (1,6) <0,01
Tiempo de CEC* 99,6 (40,0) 125,4 (65,3) <0,01
Tiempo de clampaje aodrtico 72,5 (33,1) 90,8 (65,0) <0,01
Transfusion IO de Ch*, n (%) 279 (46,0) 230 (63.8) <0,01
Uso IO de vasopresores, n (%) 295 (48,6) 214 (59,4) <0,01
Mortalidad hospitalaria

Mortalidad hospitalaria, n (%) 5(0,8) 40 (11,1) <0,01

Los valores estan expresados como media (desviacion estandar), o como queda reflejado en nlimero y
porcentaje.

*Estas variables también fueron estadisticamente significativas para predecir mortalidad hospitalaria.

"La anemia preoperatoria se definié como Hb <12 g/dL en mujeres y <13 g/dL en hombres.
“La anemia intraoperatoria se definié como Hb <8 g/dL

CEC: circulacion extracorpdrea; Ch: concentrado de hematies; DRA: dafio renal agudo; ERC:
enfermedad renal crénica; EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk; Hb: hemoglobina;
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IMC: indice de masa corporal; 10: intraoperatorio; pHbAUC: area
bajo la curva de la hemoglobina perioperatoria
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4.3 Anemia y transfusion como factores de riesgo para DRA-ACC

La anemia preoperatoria se definio segun el umbral propuesto por la organizacion
mundial de la salud, como una concentraciéon de hemoglobina menor de 12 g/dL en
mujeres y menor de 13 g/dL en hombres (156). La concentracion media de Hb fue de 13,3
+ 1,86 g/dL. La anemia preoperatoria se encontr6 en el 31,1% (300/966) de los pacientes
y en el 45,8% (165/360) de los pacientes con DRA. La anemia preoperatoria fue un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de DRA-ACC (OR 2,58, 95% IC: 1,92 — 3,45,
p <0,01). En la tabla 7 esta reflejado el analisis de regresion logistica individual para
DRA-ACC que incluye la hemoglobina, la anemia y la transfusién de concentrados de

hematies.

La anemia intraoperatoria (AIO) se definid, segin estudios previos, como una
concentracion de Hb intraoperatoria menor o igual a 8 g/dL durante la circulacion
extracorporea (47,157). La media de la minima concentracion de Hb intraoperatoria fue
de 8,4 + 1,7 g/dL. La anemia intraoperatoria se encontr6 en el 47,5% (171/360) de los
pacientes con DRA y casi se asocid con un incremento del riesgo para desarrollar DRA-

ACC (OR 1,32, 95% IC: 1,00 - 7,75, p = 0,05).

De toda la cohorte de pacientes, el 52,7% (509/966) fueron transfundidos el dia de la
intervencion. De este grupo, la mediana de Ch transfundidos fue de 2 (RIC: 1-3). La tasa
de transfusion fue mas alta entre los pacientes que desarrollaron DRA (88,5%, 230/360)
y 1,7 veces mayor en los pacientes con anemia preoperatoria (74% versus 43,1%, p
<0,001). En la cohorte estudiada ningin paciente fue transfundido el dia antes de la

intervencion. La transfusion de concentrados de hematies en el dia de la intervencion se

asoci6 a un incremento de DRA-ACC (OR 2,10, 95% IC: 1,59 — 2,71, p <0,01).
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Tabla 7. Anemia y area bajo la curva de la hemoglobina perioperatoria (pHb-

AUC) como factores de riesgo para DRA en cirugia cardiaca *

Variable OR 95% IC p

Anemia intraoperatoria” 1,32 | 1,00 -1,75] 0,05
Anemia preoperatoria” 2,58 | 1,92 -3,45| <0,05
Hb1: Hb preoperatoria (g/dL) 0,80 | 0,74 -0,87] <0,05
Hb2: Minima Hb intraoperatoria (g/dL) | 0,84 [ 0,77 —0,92| <0,05
pHb-AUC 0,85 | 0,80—-0,91| <0,05
pHb-AUC <19 (g/dL) 1,75 | 1,30 —2,35[ <0,01

*Los valores fueron ajustados por transfusion

"La anemia intraoperatoria se definiéo como Hb <8 g/dL
“La anemia preoperatoria se definiéo como Hb <12 g/dL en mujeres y <13 g/dL en hombres.

DRA: dafio renal agudo; IC: intervalo de confianza; Hb: hemoglobina; OR: odds ratio; pHb-AUC: area
bajo la curva de la hemoglobina perioperatoria.

El principal objetivo de la tabla 7, es resaltar la relacion de la anemia, los valores de Hb
en los diferentes periodos del perioperatorio y el concepto del pHb-AUC en el desarrollo
del DRA-ACC. Este analisis se realizé para representar los parametros implicados como
factores de riesgo independientes de la transfusion sanguinea mas que para describir la
posible “interaccion” entre ellos. Encontramos que la Hb preoperatoria es un factor de
riesgo independiente de anemia IO (p <0,01). Al igual que en estudios previos, en nuestro
trabajo hallamos que la anemia preoperatoria y la anemia 1O se asocian de manera

independiente y significativa con el DRA-ACC

4.4 Area bajo la curva de la hemoglobina perioperatoria (pHb-AUC)

La media del pHb-AUC de toda la cohorte fue de 19,8 + 2,7 g/dL. La media del pHb-
AUC fue significativamente menor en los pacientes con DRA: 19 + 2,6 comparado con
20,2 +£2,7 g/dL de los pacientes sin DRA (p <0,01). Después de la realizacion del andlisis
de sensibilidad, un valor del pHb-AUC de 19 g/dL se definié como el punto de corte para
la discriminacion del riesgo de DRA-ACC. La sensibilidad y especificidad de este punto
de corte fue de 0,53 y 0,61 respectivamente. La anemia preoperatoria, factor de riesgo

conocido de DRA-ACC, tiene una sensibilidad de 0,55 y una especificidad de 0,65
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respectivamente, cuando se analizo de manera individual. Por lo tanto, un valor del pHb-
AUC por debajo de 19 g/dL se asocid significativamente con el desarrollo de DRA
(52,7% versus 34,8%, p <0,01), atin después de ajustarlo por transfusion de Ch (OR 1,75,
95% IC 1,30 —-2,35, p<0,01) (Tablas 7 y 8). El analisis de la curva de ROC fue utilizado
para comparar el rendimiento de la hemoglobina preoperatoria (Hb1) (AUROC: 0,63;
95% IC 0,59 — 0,66), de la hemoglobina intraoperatoria (Hb2) (AUROC: 0,61; 95% IC
0,57 — 0,64) y del area bajo la curva de la Hb perioperatoria (pHb-AUC) (AUROC: 0,64;
95% 1IC 0,60 — 0,67) para predecir DRA-ACC. El area bajo la curva de la Hb
perioperatoria (pHb-AUC) fue discretamente superior que los valores aislados de
hemoglobina (Hbl y Hb2). Ademas, un valor del pHb-AUC < 19 g/dL se asoci6é con
mayor riesgo de mortalidad (OR 2,48; 95% IC 1,31 —4,76; p <0,01) y prolongacion del

tiempo de estancia hospitalaria (4,67 = 0,99 dias mas de ingreso, p < 0,001).

4.5 Analisis multivariante de los factores de riesgo para DRA-ACC

En este modelo final, la edad avanzada, el indice de masa corporal, la historia de ICC
(disminucion de la FE del VI), la ERC previa, la duracion de la CEC, la transfusion de
Ch el dia de la intervencion y el pHb-AUC < 19 g/dL, se asociaron significativamente
con el DRA-ACC y su estadio KDIGO (p < 0,05). La anemia preoperatoria y la anemia
intraoperatoria fueron excluidas del modelo final con el objetivo de evitar colinearidad
con el pHb-AUC, sin embargo, ambas se asociaron con el DRA. El pHb-AUC < 19 g/dL
fue el unico parametro relacionado con la Hb, independiente de la transfusion de Ch y
relacionado con el DRA-ACC en el analisis multivariante. En la tabla 8, se refleja el
modelo de regresion logistica, los valores de p, las odds ratios y sus intervalos de

confianza.
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Tabla 8. Analisis de regresion logistica multivariante de los factores de riesgo

perioperatorios del DRA en la cirugia cardiaca.

Variables OR 95% IC p

Preoperatorias
Edad (por afio) 1,03 1,02 -1,05 <0,01
IMC (Kg/m?) 1,06 1,03-1,10 <0,01
ICC 1,69 1,21 -2,35 <0,01
Enfermedad renal crénica 3,03 1,92 -2,34 <0,01
Intraoperatorias
Duracion de la CEC (minutos) 1,01 1,01 — 1,02 <0,01
Transfusion de Ch 1,41 1,02 -1,94 0,03

pHb-AUC <19 g/dL 1,41 1,03 -1,93 0,03

CEC: circulacion extracorporea, Ch: concentrado de hematies; DRA: dafio renal agudo; IC: intervalo de
confianza; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; pHb-

AUC: area bajo la curva de la Hb perioperatoria.

Debido a las implicaciones de los niveles de Hb intraoperatoria (Hb2) para tomar
decisiones clinicas, la importancia de su valor para el célculo del pHb-AUC y el riesgo
conocido de la transfusion de Ch, se realiz6 un analisis de regresion multivariante con el
objetivo de encontrar predictores de la Hb minima intraoperatoria (Hb2). Los resultados
se muestran en la Tabla 9. So6lo se encontraron tres variables independientes asociadas
con la Hb2: la edad avanzada, la diabetes mellitus y la anemia preoperatoria (p < 0,05).
La presencia de ERC, ICC y la duracién de la CEC no se asociaron con los valores

minimos de la Hb intraoperatoria (Hb2).
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Tabla 9. Analisis de regresion lineal multivariante de los predictores de la
hemoglobina minima intraoperatoria ajustados por transfusion de

hematies en cirugia cardiaca.

Variable B EMM p
Edad (afios) -0,014 0,004 <0,01
Albumina intraoperatoria -0,30 0,13 <0,01
Hb preoperatoria (Hb1) 0,29 0,03 <0,01
Diabetes Mellitus -0,29 0,11 <0,01
Duracion de la CEC
(minutos) -0,001 0,001 NS
Insuficiencia renal cronica -0,09 0,15 NS
ir(l)snugf;l:ziie\tl:la cardiaca 10,08 0.11 NS

B: Coeficiente (3,52; p <0,01); CEC: circulacion extracorpérea; EMM: error estandar de la media; NS:
No significativo
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DISCUSION

Hasta la fecha y segun nuestro conocimiento, el presente trabajo constituiria el primer
estudio en describir el concepto del area bajo la curva de la Hb perioperatoria como
potencial exponente del “estado anémico” del paciente y como factor de riesgo

potencialmente modificable de DRA-ACC.

Los resultados mas destacables de este estudio son el hallazgo de una asociacién
significativa del area bajo la curva de la Hb perioperatoria < 19 g/dL con el DRA-ACC
(OR 1,75, 95% IC: 1,30 — 2,35, p < 0,01). Més aun, el pHb-AUC fue el inico parametro
potencialmente modificable relacionado con la Hb, independiente de la trasfusion de Ch
en el analisis multivariante de regresion logistica, asociado con el desarrollo de DRA-
ACC (OR 1,41, 95% 1C:1,03-1,93, p=0,03). En este contexto es importante aclarar que
las determinaciones de Hbl y Hb2 no fueron incluidas en el modelo para evitar el
fenémeno de colinearidad. Al comparar el rendimiento de la pHb-AUC, la Hb1 y la Hb2
como predictores de DRA, mediante el andlisis de AUROC, el concepto de la AUC
demostré ser discretamente superior. Adicionalmente, identificamos que el pHb-AUC es
un factor de riesgo de mortalidad hospitalaria y de estancia hospitalaria prolongada.
Basados en las consideraciones previas, podemos afirmar que el DRA es una
complicacion frecuente y potencialmente grave tras la cirugia cardiaca, que ocurre en
diferentes grados de severidad con necesidad de TDE entre 1 a 2% de los pacientes (5-
11,13,14). Adicionalmente, la presencia de DRA, aun cuando es leve, implica un
incremento de la morbilidad y de la mortalidad (15,16), sumado al hecho que en la
practica clinica, no disponemos de medidas terapéuticas o de prevencion eficaces en este
contexto (95-155). Por estos motivos, la identificacion de factores de riesgo modificables
como diana de estrategias terapéuticas es mandatorio para minimizar la incidencia de

DRA en estos pacientes.

Previamente, Ranucci et al. (158), realizaron un estudio retrospectivo que incluyd 713
pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca con CEC, con el objetivo de evaluar la
calidad del manejo sanguineo del paciente quirurgico cardiaco, mediante un indice, el
porcentaje de variacion del indice de hematocrito (PHEVAR). El concepto de manejo
sanguineo del paciente incluye diversas estrategias aplicadas para preservar la sangre del
paciente y de este modo restringir la administracion de hemoderivados. El indice refleja

las variaciones de seis valores de hematocrito perioperatorio, desde el ingreso hospitalario
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(hematocrito 1) hasta el 7° dia postoperatorio (hematocrito 6). El valor de hematocrito al
ingreso se catalog6 arbitrariamente como cero y las siguientes variaciones de hematocrito
se codificaron como porcentaje de diferencia entre el hematocrito 1 y las sucesivas
determinaciones de hematocrito. Por lo tanto, cualquier disminucion del hematocrito con
respecto al valor de hematocrito basal se expres6 como un numero positivo. El indice
PHEVAR se construy6 como el area bajo la curva de estas variaciones de hematocrito.
Un indice PHEVAR alto, refleja variaciones negativas del hematocrito a través del
periodo perioperatorio. Los autores encontraron que el indice PHEVAR era
significativamente mas alto en los pacientes que presentaron DRA-ACC y observaron
que también era un factor de riesgo independiente de mortalidad perioperatoria (OR 1,01,
95% IC: 1,003 — 1,028). Sin embargo, este estudio presenta algunas limitaciones. El
hecho de considerar el hematocrito basal como el punto cero, excluye el papel de la
anemia preoperatoria como factor de riesgo para resultados adversos. Adicionalmente, su
modelo no reproduce la evolucion real del hematocrito perioperatorio ni refleja la
influencia de la transfusion en los resultados, porque a los pacientes transfundidos, se les
asigné arbitrariamente el valor del hematocrito previo a la transfusion sin especificar la
cantidad de Ch recibidos. La fiabilidad de que el indice PHEV AR pueda ser usado como
una herramienta para evaluar la calidad del manejo sanguineo del paciente requiere ser
confirmado por estudios prospectivos, aleatorizados y multicéntricos. En comparacion
con el indice de Ranucci, el concepto explicado en esta tesis, tiene en cuenta el efecto de
la anemia preoperatoria en el resultado (DRA) ya que se basa en determinaciones reales
de Hb. Ademas, la asociacion que encontramos entre el pHb-AUC y el DRA es
independiente de la transfusion de Ch, como lo demuestra el analisis multivariante de

regresion logistica.

Con el objetivo de comparar el rendimiento entre el pHb-AUC y los diferentes parametros
de Hb (Hb1, Hb2) como factores predictivos de DRA, empleamos el andlisis de las curvas
ROC. Aunque las diferencias encontradas son discretas y el célculo del pHb-AUC
requiere utilizar una formula de facil aplicacion, el concepto del pHb-AUC aporta claras
ventajas. El pHb-AUC es un marcador de la concentraciéon de la hemoglobina
perioperatoria y un mejor indicador del “estado anémico” que los valores aislados o
puntuales de Hb y a la vez puede ser utilizado de forma independiente de los valores

utilizados para definir la anemia. Las determinaciones puntuales de hemoglobina
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perioperatoria no son modificables intrinsecamente, de modo que podriamos agruparlas
para transformar estos valores aislados en un concepto integral que llamariamos “estado
anémico”. Con el objetivo de obtener una aproximacion clinica de nuestro concepto, se
desarrollé un modelo “protector renal” en el que se utilizan valores hipotéticos de Hb
preoperatoria (Hbl) y de Hb intraoperatoria (Hb2) para definir un valor teérico de la

minima Hb postoperatoria (Hb3) necesaria para alcanzar el valor protector de AUC (>19
g/dL) (Tabla 11).
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Tabla 11. Modelo hipotético de proteccion de DRA-ACC basado en el pHb-AUC

Los valores estan expresados para alcanzar un valor tedrico de AUC protector de 19

g/dL.
Hemoglobina Hemoglobina Minimz}
preoperatoria | intraoperatoria hemoglobln:.l Recomendacion
(Hb1) (Hb2) postoperatoria
(Hb3)
6 8,5 Transfusion
7 7,5 Transfusion
9 8 6,5 Observacion
9 5,5 Observacion
6 8 Transfusion
7 7 Transfusion
1 O 8 6 Observacion
9 5 Observacion
10 4 Observacion
6 7,5 Transfusion
7 6,5 Transfusion
1 1 8 5,5 Observacion
9 4,5 Observacion
10 3,5 Observacion
6 7 Transfusion
7 6 Transfusion
1 2 8 5 Observacion
9 4 Observacion
10 3 Observacion
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Por ejemplo, si el paciente tiene una hemoglobina preoperatoria (Hb1) de 9 g/dL, una
minima hemoglobina intraoperatoria (Hb2) de 6 g/dL, la minima hemoglobina post-
operatoria (Hb3) necesaria para obtener un pHb-AUC > 19 g/dL debe ser de 8.5 g/dL.
Por lo tanto, es improbable que de manera espontdnea el paciente tedrico pueda aumentar
sus niveles de hemoglobina de 6 a 8,5 g/dL sin transfusion de hematies. Por el contrario,
si ese mismo paciente tiene una Hb2 de 8 g/dL, la minima Hb3 tedrica debe ser de 6.5
g/dL para obtener un pHb-AUC > 19 g/dL. Cabria esperar que bajo circunstancias
normales, la Hb3 en este paciente deberia estar alrededor de 8 g/dL, por lo tanto, la
recomendacion seria observar en lugar de transfundir. En la practica clinica podriamos
utilizar este modelo como una guia de la terapia transfusional y de esta manera, evitar
transfusiones innecesarias. Sin embargo, el impacto clinico de este concepto y del modelo
protector debe ser confirmado mediante estudios prospectivos y aleatorizados

multicéntricos.

Diversos estudios han identificado importantes factores de riesgo para DRA-ACC y como
se ha descrito previamente en esta tesis, los resultados son consistentes con los estudios
previos. Mientras que la mayoria no son modificables, la anemia, la transfusion
perioperatoria de Ch y la re-exploracion quirurgica se han identificado como factores de
riesgo potencialmente modificables (9). En nuestro estudio, identificamos la anemia pre
e intraoperatoria como factores de riesgo para DRA (OR 2,58 y 1,32 respectivamente).
Sin embargo, después de ajustar los resultados por transfusion, solo la anemia
preoperatoria permanecioé como factor de riesgo significativo. La anemia preoperatoria es
un predictor conocido de mortalidad y de resultados desfavorables en el postoperatorio
de la cirugia cardiaca (36-44). Recientemente, una revision sistematica y un meta-analisis
de estudios observacionales confirmaron la asociacion entre la anemia preoperatoria y los
resultados adversos en esta poblacion (159). En 7 estudios que incluian 42.931 pacientes
de cirugia cardiaca en el que el resultado primario era el DRA, la anemia preoperatoria
(n=7.733, 18,01%) se asocid con incremento del DRA-ACC (OR 3,75, 95% IC: 2,95 —
4,76, 1 = 60%, p < 0,001). Ademas, en 10 estudios que incluian 51.787 pacientes de
cirugia cardiaca, la anemia preoperatoria (n = 10.197, 19,69%) se asocid con un
incremento del riesgo de muerte (OR 2,98, 95% IC: 2,02 — 4,38, I = 84%, p < 0,001). Sin
embargo, hay que tener algunas consideraciones al interpretar estos resultados. La

heterogeneidad estadistica de los estudios es alta, posiblemente debido a las diferentes
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definiciones de anemia utilizadas. Ademas, no es posible descartar el potencial efecto de
confusion de las comorbilidades, por lo que no esta claro si la anemia es la causa de
resultados adversos o es un marcador de enfermedad grave que puede incrementar el
riesgo de DRA. Teniendo en cuenta estas distinciones, los resultados expuestos sobre el
concepto del pHb-AUC, apoyan los resultados previos sobre la anemia como factor de

riesgo independiente de DRA y también de mortalidad.

El diagnostico de anemia puede alterar la practica clinica, porque la transfusion de
concentrados de hematies (Ch) ocurre con mas frecuencia entre la poblacién anémica,
que a la vez es mas susceptible a los efectos deletéreos de la transfusion, ya que ambos
factores de riesgo son independientes pero sinérgicos para el desarrollo de DRA-ACC.
Esta relacion ha sido ampliamente explorada por diversos autores, entre ellos Karkouti et
al. (47,49,50). Sin embargo, la severidad de la anemia, el tiempo en el periodo
perioperatorio en el cual el nivel de Hb debe ser considerado como factor de riesgo y el
umbral de Hb apropiado para transfundir, son aun factores controvertidos. En este
contexto, también es incierto si el tratamiento de la anemia mediante la transfusion de
globulos rojos es beneficioso o perjudicial y més aln, si el hecho de corregir la anemia
preoperatoria puede mejorar los resultados.

El andlisis de regresion multivariante de este estudio multicéntrico, mostrd la influencia
de la Hb preoperatoria en el desarrollo de la anemia intraoperatoria. Por lo tanto,
podriamos suponer que la optimizacion relacionada con el diagnostico y tratamiento de

la anemia preoperatoria podria tener un impacto positivo en la evolucioén postoperatoria.

La relevancia clinica de este estudio consiste en describir un nuevo concepto sobre el area
bajo la curva de la hemoglobina perioperatoria en pacientes sometidos a CEC, como
factor de riesgo independiente para el desarrollo de DRA, muerte y estancia hospitalaria
prolongada. De su aplicacion clinica puede extrapolarse el desarrollo de un modelo
hipotético de proteccion renal utilizando politicas restrictivas de transfusion, pero su
aplicabilidad dependera del desarrollo de estudios prospectivos multicéntricos y

aleatorizados que valoren realmente su impacto en la prevencion del DRA-ACC.
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Limitaciones

El estudio tiene algunas limitaciones que deben ser consideradas. Debido a que se trata
de un estudio observacional, no se especificé un protocolo a seguir para el manejo
perioperatorio de los pacientes intervenidos en los diversos hospitales participantes. Por
lo tanto, el volumen o tipo de fluido para purgar el circuito de la bomba, el uso de
farmacos vasopresores o diuréticos, el tiempo de extraccidon sanguinea intraoperatoria o
la estrategia transfusional, se realizaron segun las politicas locales de cada centro. Debido
a este motivo no fue posible determinar la causa de la transfusion ni tampoco los criterios
utilizados para este fin. Sin embargo, estos aspectos practicos del manejo anestésico en
la cirugia cardiaca estan suficientemente bien establecidos en nuestro pais, por lo que no

esperamos diferencias importantes entre los hospitales participantes en el estudio.

Ademas, al tratarse de un estudio en el que se analizaron los datos de manera
retrospectiva, la falta de informacién sobre variables relacionadas con la funciéon renal
como por ejemplo; las variaciones hemodindmicas durante la CEC, las dosis de
vasopresores y/o coloides recibidas y el balance perioperatorio de fluidos podrian actuar
como factores de confusion. En relacion con la anemia preoperatoria; desconocemos su
etiologia y duracion, que son factores que pueden tener implicaciones pronodsticas, como
se ha descrito previamente. Finalmente, los resultados obtenidos no son generalizables a
otros grupos quirtirgicos ya que este estudio solo incluyo6 pacientes sometidos a cirugia

cardiaca con CEC.
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CONCLUSIONES

Conclusiones:

IIL.

I1I.

Un area bajo la curva de la hemoglobina perioperatoria menor de 19 g/dL es un
predictor independiente de dafio renal en cirugia cardiaca con circulacion

extracorporea.

El 4rea bajo la curva de la hemoglobina perioperatoria es un predictor independiente
de estancia hospitalaria prolongada en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con

circulacion extracorporea.
El 4rea bajo la curva de la hemoglobina perioperatoria es un predictor independiente

de mortalidad hospitalaria en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con

circulacion extracorporea.
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7.1 Hospitales e investigadores participantes en el estudio

. Hospital General de Alicante (37)*: Carolina Garcia.

. Hospital Gregorio Marafion de Madrid (23): Jos¢ Maria Barrios, Enma Novoa.

. Centre Hospitalier de 1'Universite Laval (CHUL) Quebec (40): José Luis Carrasco.

. Clinica Universidad de Navarra (50): Raquel Callejas, Paula Duque-Sosa, Gemma

Echarri, Maria Josefa Iribarren, Gregorio Rébago.

. Complejo Hospitalario de Navarra (50): Julio Barado Hualde, Oscar Agudo Pascual,
Sara Cordon Alvarez.

. Complejo Hospitalario Toledo (50): Isidro Paredes Astillero, Beatriz Castafio
Moreira, Paloma Herrador Iradier, Laura-Mercedes Puerto Caballero, Raquel
Gonzalez Mate, Jesus Porro Herndndez, Maria José Torres Crespo, Blanca Mateos
Pafiero, Maria Jesus Dominguez Bronchal, Elisa Avila Garcia-Heras.

. Complejo Hospitalario Universitario A Corufia (39): Felisa Alvarez Refojo, Laura

Fernandez Arias.

. Hospital Central de Asturias (21): Félix Ezequiel Ferndndez Sudarez, Lisardo Iglesias
Fraile.

. Hospital Clinic Barcelona (49): Carmen Roux, Isabel Belda, Purificacion Matute.

. Hospital Clinico Universitario de Valladolid (50): Eduardo Tamayo Goémez, Elisa

Alvarez-Fuente, Patricia Ruiz-Granado.

. Hospital Clinico Universitario Valencia (50): Gerardo Aguilar, Carlos Garcia-
Marquez, Carlos Ferrando, Jaume Puig, José Antonio Carbonell, Blanca Arocas,
Rafael Badenes, Ernesto Pastor, Alba Gémez, F, Javier Belda.

. Hospital Universitario de Basurto (40): Miguel Olmos Rodriguez, Maite Arteta
Barcena, Juan Antonio Ballester Hernandez.

. Hospital Do Meixoeiro Vigo (50): Miguel Angel Pereira Loureiro, Rafael Pita-
Romero Caamano, Maria Angela Varela Martinez, Vanesa Vilanova Vazquez, Alexo
Lopez Alvarez, Carlos Esteva Lorenzo, Adriana Roman Fernandez, Jorge Pereira
Tamayo, Gerardo Bafios Rodriguez, Miriam Vazquez Lamas.

. Hospital Germans Trias i Pujol (48): Soledad Just Martinez, Ana Campos Gémez,
Juan Bernardo Flores Sigilienza, Elisabet Berastegui Garcia, Jos¢é Maria Mancifio
Contreras, Teresa Tomasa Irriguible, Pilar Ricart Marti, M* Teresa Misis del Campo,

Alvaro German Salcedo Nufiez, Aroa Gomez Brey.
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Hospital Infanta Cristina de Badajoz (25): Isabel Gragera Collado, Rosa Barrios
Casas, J, Francisco Garcia Pérez, Sara Sanchez Giralt, Guadalupe Acedo Rico.
Hospital Universitario Ramén y Cajal (48): Angel Candela Toha, Diego Parise
Roux, Luis Gajate Martin, Marcos Martinez Borja, Angélica de Pablo Pajares,
Beatriz Prada de las Heras, Elena Elias Martin, Pilar Arribas Pérez, Raquel Casas
Dapena, Sara Alonso Lopez.

Hospital Universitari Vall d'Hebron (50): M* Asuncién Torrents i Ferndndez, Maria

Dolores Carrasco Gonzalez, Xavier Peris i Cuello, Francesc Roma i Garcia, Alvaro
Garcia Del Campo.

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz (5): Enrique Calderén Seoane.

Hospital Valdecilla Santander (50): Virginia Burgos Palacios, Angela Canteli
Alvarez, Miguel Fernando Llano Cardenal, Manuel Cobo Belaustegui, Marta Ruiz
Lera, Natalia Royuela Martinez.

Hospital Virgen Arrixaca Murcia (50): David Bixquert Genovés, Carlos L. Albacete
Moreno, Rubén Jara Rubio.

Hospital Virgen Macarena Sevilla (50): Francisco Javier Gonzélez Ferndndez, Sonia
Ibafiez Cuadros, Emilio Alvarez Marquez, Feliciano Fernandez Gonzélez, Manuela
Garcia Sanchez.

Hospital Virgen de la Victoria Mélaga (50): Aurelio Gémez Luque (Coordinador),
Manuel Rubio Navarro, Manuel Galén Ortega, José Guerrero Oriach, Mercedes Nufiez
Galo, Isabel Navarro Arce, Jenny Feal Amaya, Cintia Bustamante Dominguez,
Dionisio Carnero Varo, Jos¢ Manuel Angulo Guerrero.

Hospital Rambla Tenerife (50): Alejandro Ysasi.

*(numero de pacientes recogidos en cada centro)
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7.2 Aprobacion del comité ético.

Goblerno de Navarre
Gobierno de Navarra mf&zglﬁa Comité Etico
Departamento de Salud dPM. ""‘:‘é‘:‘:‘:&t‘&%‘;““
05 MAR. 2012 innlarrea, 3
31008 PAMPLONA
Tiro, 848 42 24 95
SALIDANE........ A A.......... Fex 843 42 20 03

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dfia. Olga Diaz de Rada Pardo, Secrctaria del Comité Etico de [nvestigacion Clinica de
Navarra,

CERTIFICA

Que este Comité en sesion celebrada el dia 29 de febrero de 2012, evalud los aspectos
éicos del estudio titulado: “Estudio GEDRCC_2: Grupo Espaiiol de Disfuncion
Renal en Cirugia Cardiaca. Estudio observacional prospectivo de disfuncién renal
en cirugia cardiaca™, a realizar por Pablo Monedero Rodriguez, de la Clinica
Universidad de Navarra,

(Cadigo interno: EO 3/2012,

PROCEDE emitir INFORME FAVORABLE para la realizacion de este Estudio
Observacional.

Ll CEIC, tanle en su composicion como en los PNT. cumple con las normas de BPC
(CPMPACH/135/95),

Que a 13 fecha de aprobacion de dicho ensayo, la composicitn del CEIC era la siguiants:

PRESIDENTE. D. Javier Gost Garde M. Preventva y Salud Piblica
VICEPRESIDENTE:  D. Juan Erviti Lapez Farmacia
SECRETARIA: D" Olga Diaz de Rada Pardo M. Preventiva y Salud Publica
VOCALES: D, Victor Napal Lecumberr! Farmacia

D* M* Victona Gonzélez Toda En representacién de la Asoclacion de

Consumidores Sta. M* La Real

D* ioia Gaminde Inda Sacivlogia

D. Gonzalo Morales Blanquez Neurofisiclogla

D* Belen Sadaba Disz de Rada Farmmacologia Clinica

D* Nuria Lanez Milagro Oncodogia

D. José M Argjola Salinas Madicing Interna

0" Cristina Orovogoicosches Otega  Diplomada en Enfermeria

D" Nuna Garcia Ferndndez Nefrologia

O. Ferran Capdevila Bastons Farmacia

Lo que firmo en Pamplona, a 2 de marzo de 2012,

Firmado;
Gobierno de Navarra
Departamento de Salud

Comité Etico de
Investigacién Clinica
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7.3 Hoja de informacion al paciente

HOJA INFORMATIVA para el PACIENTE
Estudio GEDRCC_2 (Grupo Espafiol Disfuncidn Renal en cirugia cardiaca) Incidencia

y factores de riesgo de disfuncidon renal en cirugia cardiaca

Apreciado/a sefior/a:

Le invitamos a participar en un estudio de investigacidon patrocinado por el Grupo
Espafiol de Disfuncion Renal en Cirugia Cardiaca, formado por mas de 20 hospitales

espafioles.

Antes de decidir si quiere participar, le rogamos que lea con detenimiento esta hoja
informativa, donde le explicamos la finalidad del estudio, asi como las implicaciones de
su participacion. Si hay algo que no esté claro o desea mas informacién, por favor,

preguntenos.

éCual es el propoasito del estudio?

A usted se le ha propuesto formar parte de este estudio porque va a ser sometido a una
cirugia cardiaca. Los pacientes como usted tienen riesgo de sufrir un deterioro en la
funcién renal con la cirugia que puede llegar incluso a necesitar de una técnica de

depuracidn extrarrenal.

El propdsito de este estudio es investigar los factores de riesgo y ver la evolucién del

dafo renal asociado a la cirugia cardiaca.

éTengo que formar parte del estudio?

Su participacidon en el estudio es completamente voluntaria. Usted puede elegir

participar en este estudio o no. Ademas puede retirarse del estudio cuando quiera, sin
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dar razon alguna. Su retirada no afectara a la atencion médica que precise. Si desea

participar, le pediremos que firme la hoja de consentimiento informado.

¢Qué tengo que hacer?

Si usted participa en este estudio, registraremos informacién de su estado de salud,
tratamientos que toma y el tipo de cirugia a la que se va a someter. Si usted presenta
algun problema de rifidn, asi como si requiere dialisis durante su estancia hospitalaria,

también serdn registrados esos datos.

éCuales son los posibles riesgos y beneficios de formar parte de este estudio?

Este es un estudio observacional. Vamos a registrar informacién de su salud, tipo de
cirugia y el tratamiento que toma habitualmente, pero no habra ningin cambio en su
tratamiento. Su tratamiento serd dejado a criterio de sus médicos, segun los protocolos
y practicas habituales. No hay beneficios directos en la participacidon en este estudio.
Esperamos que los resultados de este estudio nos permitan mejorar el tratamiento en

el futuro de pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

¢Qué pasara con los resultados de la investigacion de este estudio?

Vamos a presentar los resultados de este estudio en reuniones cientificas y publicar el
resultado en una revista médica. Las comunicaciones no van a nombrar ni identificar a

los pacientes que hayan participado en este estudio.

Confidencialidad

Durante la realizacion del estudio, el médico investigador y las personas que deban
manejar la informaciéon derivada del estudio, actuardn con la mas estricta
confidencialidad. Sus datos seran recogidos y tratados de forma disociada de acuerdo a
lo que establece la Ley Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de datos de
caracter personal, y seran usados exclusivamente para los fines de este estudio que se
han descrito en el presente documento de informacién. De acuerdo a lo que establece
la legislacién mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacidn,

oposicion y cancelacién de datos, para lo cual deberd dirigirse al investigador
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responsable del estudio, Dr. Pablo Monedero (Clinica Universidad de Navarra,
Departamento de Anestesiologia y Cuidados Intensivos, Teléfono de contacto:

948255400).

El acceso a su informacion personal quedara restringido al investigador, personal
autorizado y a las Autoridades Sanitarias, todos ellos sujetos al deber de

confidencialidad.

Finalmente comentarle que esta hoja de informacidn y consentimiento solamente hace
referencia al hecho de participar en el estudio. Usted debera autorizar igualmente su
intervencion quirurgica, de la que seguramente ya le habran informado o lo haradn de

inmediato.

Este estudio ha recibido la aprobacién ética por el Comité Etico de Investigacién de

nuestro hospital.

Compensaciones y costes adicionales

No habra ningln coste adicional si usted forma parte de este estudio, ya que no implica

visitas adicionales a las habituales. Tampoco habra reembolso por su participacion.

¢éTiene usted mas preguntas?

Si usted tiene preguntas o comentarios acerca de este estudio, puede contactar con:

Investigador(a) del hospital:

Nombre Hospital:

Teléfono:

Gracias por adelantado por leer esta informacion y considerar formar parte en este estudio

Atentamente,

Fecha:
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7.4 Consentimiento informado del paciente

Estudio GEDRCC-2 (Grupo Espaiiol Disfuncion Renal en cirugia cardiaca)

Incidencia y factores de riesgo de disfuncion renal en cirugia cardiaca

Numero centro:

Numero identificacion paciente:

Por favor, marque para confirmar

o Confirmo que he leido la hoja de informacién del estudio GEDRCC_2

O He comentado el eStudio CON ....cueeeeeeeeeeiiceiicee e e , (nombre del investigador)

y han respondido a mis preguntas satisfactoriamente.

0 Entiendo que mi participacion es voluntaria. Sé que puedo retirarme en cualquier

momento, sin dar razdén alguna y sin que mi atencién médica se vea afectada.

O Doy permiso al personal investigador para registrar la informacion de mi historial

médico, con el propdsito del estudio.

0 Doy permiso a los investigadores de este estudio para almacenar la informacién que
han registrado de mi atencidn médica. La informacidon sélo sera usada con fines de
investigacion. Sera tratada de forma confidencial y no se compartird con otros. Si los

resultados se publican, mi identidad y participacion se mantendran confidenciales.

0 Acepto formar parte de este estudio.

Firma participante Firma investigador/ora

Fecha:
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7.5 Publicacion del articulo original
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