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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Cada afio se realizan alrededor de 2 millones de cirugias cardiacas en el mundo.
La lesion renal aguda (LRA) asociada a la cirugfa cardiaca (LRA-ACC) es una de
las complicaciones mds frecuentes en el periodo postoperatorio. La incidencia
puede alcanzar, segin las definiciones utilizadas para su diagnéstico, hasta el
40% de los pacientes intervenidos bajo circulacién extracorpérea (CEC) (1)(2).
En nuestra experiencia, dicha incidencia se cifra en el 36,8% en la poblacién

atendida en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona (3).

Existen variaciones en la mortalidad estimada de los pacientes bajo cirugia
cardiaca con LRA asociada, que dependen principalmente de las diferentes
poblaciones en las que se estudie y las definiciones de LRA que se utilicen. Segin
un estudio de Thakar et al., la mortalidad global de los pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca fue del 2,2%, incrementdndose hasta un 5,9% en aquellos
pacientes que desarrollaron LRA con un descenso del 30% o mds de la Tasa de

Filtrado Glomerular (TFG) en el periodo postoperatorio (4).

De estos pacientes que desarrollan LRA, hasta un 5% requieren terapia continua
de reemplazo renal (TCRR), aumentando en estos casos la mortalidad hasta un
62% (5). La LRA-ACC es un factor de riesgo independiente de mortalidad (6)
que puede implicar no sélo la necesidad de terapias de sustitucién renal, si no
también una prolongacién de la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) y hospitalaria, una disminucién en la calidad de vida, un aumento a largo

plazo de la mortalidad y un incremento considerable del coste econémico (7)(8)

9).

En este sentido, la CEC supone una clara agresiéon para la funcién renal debido
a efectos mdltiples, no del todo conocidos, como son la hemodilucién con la
consiguiente disminucién de la presién oncética y el favorecimiento del edema

tisular, el depésito de pigmentos liberados a partir de la hemdlisis, la pérdida
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de flujo pulsétil, el estado proinflamatorio inducido por el contacto de la sangre
con las superficies del circuito de CEC y los fendmenos trombéticos, que hacen
que el periodo de CEC sea una injuria renal especifica y bien delimitada en el
tiempo (10)(11)(12).

La albimina es una proteina que se encuentra de forma natural en el plasma
sanguineoy es responsable del 75 al 80% de la presién oncética del mismo, siendo
de alta importancia para el correcto funcionamiento de la barrera vascular y la
integridad del glicocdlix endotelial, bases de la permeabilidad vascular y de la
homeostasis de los espacios intracelular e intersticial, en los que la albtimina es
un regulador fundamental del paso de liquidos entre los compartimentos segtin
el modelo actual (13)(14). Cuando se administra de forma exdgena se le atribuyen
diversas propiedades como un poder expansor del plasma con mantenimiento
de la presion oncética, efecto antioxidante (15), acttia como transportador de
moléculas como hormonas, hierro, dcidos grasos libres, drogas y otros elementos
(16), efectos que podrian tener un cierto efecto protector sobre el rifién. Aunque
hay estudios en los que se ha intentado justificar su uso como fluidoterapia para
disminuir la LRA en poblaciones heterogéneas de pacientes ingresados en la
UCI, no se ha conseguido demostrar un efecto claramente beneficioso (17)(18).

En el contexto de la Cirugia Cardiaca se ha empleado como parte del purgado
del circuito de la CEC en concentraciones variables segtin los centros y estudios
publicados, demostrando beneficios sobre el mantenimiento de la presién
oncética del plasma durante el tiempo de CEC, asi como otros efectos que
tedricamente podrian proteger la funcién del rifién durante este periodo de
injuria (19)(20). A pesar del empleo aceptado de la albtiimina en el purgado de
la CEC tanto en Espafia como en otros paises, actualmente no hay estudios que
demuestren el efecto beneficioso de esta practica sobre la incidencia de LRA-
ACC durante el periodo postoperatorio. Hay sin embargo estudios actuales
que confirman una disminucién de la incidencia de la LRA en pacientes
intervenidos de cirugfa cardiaca sin circulacién extracorpérea que presentan
hipoalbuminemia antes de la intervencion, si se les administra albtiimina en el

periodo intraoperatorio (21)(22).



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La hipétesis de esta tesis estd basada en el potencial efecto protector de la
albimina sobre la funcién renal en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
bajo CEC, en los que hay una elevada incidencia de hipoalbuminemia (23) y de

lesion renal tras la intervencion.

Mediante un ensayo clinico controlado de fase IV, unicéntrico, de grupos
paralelos, aleatorizado y con doble ciego, se pretende obtener informacién acerca
del efecto del purgado del circuito con albtiimina sobre la funcién renal en esta
poblacién de pacientes con elevada incidencia de LRA, y en caso de que este

beneficio exista, saber si es 0 no significativo para justificar su uso sistemdtico.

Por otro lado, es necesario tener en cuenta que en la bisqueda de estrategias
que mejoren los resultados en salud, también se debe considerar el coste de las
mismas. Por ello también se plantea en esta tesis la realizacién de una evaluacion
econdmica, fundamentada en el interés actual de optimizar los recursos
econdmicos a la vez que se mejora la salud de los pacientes, para lo cual se
realizard un estudio de costes comparativo entre las dos estrategias terapéuticas

del estudio.
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2. INTRODUCCION

2. LA CIRCULACION EXTRACORPOREA. HISTORIA Y
ACTUALIDAD

El desarrollo y aplicacion clinica de la circulacién extracorpérea (CEC) ha
permitido la realizacién de procedimientos quirtirgicos sobre el corazén abierto
y es considerada uno de los mayores avances en medicina durante la segunda
mitad del siglo XX (24).

La evolucién de la Anestesiologia y de la monitorizacién hemodindmica, asi
como el descubrimiento de los efectos anticoagulantes de la heparina sédica, el
desarrollo de los antibiéticos y de la ingenieria biomédica, permitieron en este
tiempo el crecimiento de la cirugfa cardiaca de forma exponencial (25) . Estos
avances permitieron crear un método para desviar la circulacion de la sangre del
corazon durante la cirugia cardiaca y permitir realizar procedimientos sobre un

corazon parado y vacio.

El cirujano norteamericano John Gibbon trabajé durante décadas para
desarrollar un sistema que pudiera suplir las funciones del corazén y del pulmén
para garantizar la circulacién y oxigenacién de la sangre mediante un circuito
extracorpéreo con el fin de poder emplearlo en la cirugia a corazén abierto. Por
fin, en 1953 su técnica fue probada en cuatro pacientes con afecciones cardiacas
congénitas, siendo CW Lillehei en 1955 el que consigui6 por primera vez realizar

una cirugfa cardiaca bajo CEC verdaderamente exitosa (26).

En la década de los 60, varias compafifas comenzaron a producir maquinas
de CEC, desarrolldndose a la vez los sistemas de oxigenacién extracorpdreos,
hasta mediados de los afos 80, cuando se cred el oxigenador de membrana,
suponiendo el avance tecnoldgico de las mdquinas de CEC hasta como las
conocemos hoy en dia (27).
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Fig.1. Maquina corazén-pulmén. Modelo
IBM-Gibbon II. Tomado de Stoney WS.
Evolution of cardiopulmonary bypass.
Circulation. 2009;119(21):2844-53.

La cirugia cardiaca es una de las intervenciones mds comunes dentro del
grupo de cirugias de alto riesgo. En Europa se realizan aproximadamente un
millén de intervenciones al afio, nimero que incrementa afio tras afio. En una
publicacién reciente se recoge que durante el afio 2018 se realizaron en Espafia
34.318 intervenciones. De ellas, mds de la mitad (20.717) fueron procedimientos
realizados bajo circulacién extracorpérea (CEC). En lo que respecta al tipo de
intervencién, la mayoria fue la cirugfa valvular aislada (9.571 casos), seguido de
cirugfa de revascularizacién coronaria aislada (5.085 casos), cirugia de la aorta
(2.397 casos), cirugfa valvular-coronaria combinada (2.155 casos) y cirugia de las

complicaciones mecdnicas del infarto (141 casos) (28).

El sistema de CEC estd disefiado para suplir las funciones del pulmén y del
corazén durante la cirugfa cardiaca, teniendo como la finalidad el desvio de la
sangre del corazén del paciente para proporcionar las condiciones quirtirgicas
Optimas, la oxigenacion de la sangre y eliminacién del diéxido de carbono, asi
como el enfriamiento o calentamiento de la sangre del paciente cuando sea
necesario (29).
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El funcionamiento se inicia con el drenaje de la sangre venosa por medio de unas
cénulas colocadas en las venas cavas o la auricula derecha, siendo acumulada
en un reservorio desde donde pasa a un oxigenador-intercambiador de calor,
produciéndose aqui el intercambio gaseoso, afiadiéndose el gas anestésico, con
la posibilidad de enfriar o calentar la sangre. Tras el paso por el oxigenador,
la sangre se dirige a un filtro para captar microtrombos y aire y desde ahi es
retornada al sistema arterial del paciente por medio de una cdnula que llega
hasta la aorta ascendente. El movimiento de la sangre a través del circuito se
produce gracias a un sistema de rodillos que impulsan la sangre por el sistema

mediante un movimiento peristaltico.

Fig.2. Maquina de circulacién extracorpérea actual.
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2.2. EL PURGADO DE LA CIRCULACION EXTRACORPOREA

Este sistema de cdnulas, tubos y reservorios debe ser purgado con fluidos. A
lo largo de la historia el tipo de fluido ha ido variando considerablemente. En
los comienzos del uso de la CEC el liquido de purgado era sangre completa,
lo cual suponia un serio problema debido a la dificultad para obtener tanta
cantidad de sangre y provocaba ademds, un dafio derivado del uso de esta
sangre por las grandes dosis de citrato que se utilizaban para su conservacion,
entre otros problemas. Actualmente el purgado se realiza con fluidos sintéticos

no sanguineos.

Segtin una encuesta publicada recientemente acerca de la utilizacién de liquidos
de cebado de la CEC (30), la mayoria de centros en el mundo (61,9%) utilizan
las soluciones cristaloides para el purgado, solas (38,1%) o acompafiadas
de soluciones coloides (23,8%), variando este liquido de cebado en funcién
del lugar. En Europa hay una preferencia por las soluciones cristaloides tipo
Hartmann y Ringer lactato®, mientras que por ejemplo en Australia, Nueva
Zelanda y Estados Unidos soluciones como Plasmalyte® (Baxter International,
Inc, Deerfield, IL) y otras soluciones como Isolyte® (B. Braun Medical, Inc, Irvine,
CA) son las més utilizadas. En cuanto a las soluciones coloides que se combinan
con las soluciones cristaloides, las gelatinas, el hidroxietil-almidén (HEA) y la
albimina son las mdés utilizadas, siendo la albimina a concentraciones del 4%
0 5% (isooncoéticas) el coloide mds utilizado en Estados Unidos. En Europa se
utilizaba principalmente el HEA (hasta el afio 2013, cuando la Agencia Europea
del Medicamento prohibié su uso) en combinacién con las soluciones cristaloides,
a lo que se afiaden otras soluciones como la heparina, tipicamente utilizada
en Australia o Nueva Zelanda o el Manitol, mds utilizado en Europa. Tras el
cese en la utilizacién del HEA, las gelatinas sustituyeron a éste como coloide
para el purgado de la CEC, pero recientemente se ha publicado un estudio que
relaciona el uso de las gelatinas con el incremento de la lesién renal en pacientes

intervenidos de cirugia cardiaca (31). Existe por tanto, una gran variabilidad a
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la hora de elegir y combinar los diferentes fluidos para el purgado de la CEC,
siendo muy escasa la evidencia de su uso y combinacién.

La solucién empleada para el purgado debe ser isoténica en relacién al plasma
humano, ya que variaciones importantes de este pardmetro pueden provocar
edema o deshidratacién tisular, hemdlisis y otros problemas que dafiarén a los

tejidos y provocardn alteraciones graves en la perfusion.
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2.3 LESION RENAL AGUDA. DEFINICION Y CLASIFICACION

El término /Jesion renal aguda (LRA) procede del inglés acute kidney injury (AKI)
y se trata de un sindrome con una elevada incidencia en la poblacién de los
pacientes ingresados en el hospital, especialmente en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), teniendo un impacto en la morbimortalidad y en el prondstico
variable en funcién de la severidad, del contexto y de la morbilidad asociada.
Se caracteriza por la rdpida pérdida de la funcién excretora del rifién (en horas
o dias) y es diagnosticado por la detecciéon del acimulo de los productos finales
del metabolismo del nitrégeno (urea y creatinina), la disminucién de la diuresis
o ambos (32). La trascendencia y las implicaciones clinicas y econémicas de esta
entidad se conocieron a medida que se iba estudiando, teniendo en cuenta que
incluso pequefias elevaciones de las cifras de creatinina durante un corto espacio

de tiempo se han asociado a incremento de la mortalidad (33).

A pesar de los datos emergentes y del interés creciente por la LRA como factor
determinante en el prondstico adverso del paciente, asi como de la importancia
de la prevencién y el diagnéstico temprano del mismo, atin existe un importante
desconocimiento de la LRA por parte del colectivo médico y de la poblacién en

general (34).

El diagnéstico de la LRA ha supuesto histéricamente un reto, ya que la falta de
consenso en su definicién por parte de los expertos impedia la investigacion y
desarrollo de estrategias eficientes en su prevencién y tratamiento. Desde que
se focaliz6 el interés en su estudio en el afio 2004, han sido tres las definiciones
utilizadas para el diagnéstico y clasificaciéon de su gravedad, habiéndose
comparado en diversas poblaciones de pacientes con LRA (35). Con el objetivo de
unificar criterios, un grupo de expertos formado por intensivistas y nefrélogos,
conocido como grupo KDIGO (The Kidney Disease: Improving Global
Outcomes Group), publicé en el afio 2012 una nueva guia clinica internacional
para el diagndstico de la LRA. En esta nueva guia, la LRA se define y clasifica

combinando criterios de las escalas anteriormente utilizadas.
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Segun esta nueva guia, la existencia de LRA se diagnostica si se produce un
incremento en la creatinina plasmadtica con respecto a la basal > 0,3 mg/dL (>

26,5 umol/L)enlas primeras 48 h, o un incremento de 1,5 veces del valor basal en
los primeros 7 dias; o un débito urinario < 0,5 mL/kg/h durante como minimo

6 horas. Los diferentes estadios se recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Escala KDIGO para el diagndstico de LRA.

T Creatinina sérica l Volumen urinario

Estadio I Aumento de la creatinina x 1,5 6 <0,5mL/kg/h durante 6-12
incremento de 20,3 mg/dL (26,4 | horas
umol /L) respecto del valor basal

Estadio II Aumento de la creatininade2,0a | <0,5mL/kg/h durante =12

2,9 veces el valor basal horas
Estadio IIl [ Aumento de la creatinina x 3 6 <0,3mL/kg/h durante >24 h o
creatinina >4 mg/dL (=353,6 anuria durante >12 horas

umol/L) o inicio de terapia de
reemplazo renal

Esta nueva clasificacién KDIGO ya ha sido validada en diferentes situaciones
clinicas, incluyendo aquellos pacientes que desarrollan LRA en el postoperatorio
decirugiacardiaca (36). Estudios recientes que comparanlacapacidad diagndstica
de esta clasificacién con otras mds antiguas en pacientes intervenidos de cirugfa
cardiaca sugieren que la definicién KDIGO puede tener mayor poder prondstico
para mortalidad postoperatoria a los 30 dias, necesidad de didlisis y estancia
hospitalaria (37).

Cuando se aplican al paciente critico es importante resaltar que de las dos
variables utilizadas para la clasificacion de la LRA (creatinina y volumen de
diuresis), la creatinina es de mayor utilidad, ya que el volumen de diuresis
se ve influenciado por los regimenes de fluidoterapia, fdirmacos diuréticos y
circunstancias fisiopatoldgicas que hacen que la diuresis esté influenciada por
numerosos factores ademads de la propia lesién renal, siendo un marcador muy

inespecifico. %5
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24. LESION RENAL AGUDA ASOCIADA A LA CIRUGIA
CARDIACA

2.4.1 Epidemiologia

Lalesién renal aguda es una complicacion frecuente y grave en el postoperatorio
de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, siendo la causa mds frecuente
de morbimortalidad en este periodo. De hecho, la cirugia cardiaca es la segunda
causa mds comdn de LRA en los pacientes ingresados en una UCI, siendo sé6lo
superada por la sepsis (38). Este subtipo de LRA ha sido denominado con el
término anglosajon CSA-AKI (Cardiac Surgery-Associated Acute Kidney
Injury). En la presente tesis se utiliza en su lugar el término lesion renal aguda

asociada a cirugia cardiaca (LRA-ACC).

La cirugfa cardiaca bajo CEC es tremendamente agresiva para el organismo y
origina cambios fisiopatolégicos importantes en diferentes 6rganos, entre los que
se incluye el rifién (39). Aunque la CEC permite intervenir quirdrgicamente un
corazon exangiie y parado, su utilizacion tiene consecuencias sobre los 6rganos.
El empleo de CEC se asocia a diferentes efectos adversos entre los que destacan
hemodilucién, alteracién de la perfusién tisular, alteraciones de la coagulacién y
desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica. Esta respuesta inflamatoria
sistémica altera, en mayor o menor medida, la funcionalidad de diversos
organos, entre ellos el rifion. Ademds de los cambios fisiopatolégicos asociados
a la cirugifa cardiaca, los pacientes candidatos a este tipo de intervenciones son
cada vez de mayor edad y con mayor prevalencia de enfermedades crénicas y

comorbilidad asociada.

La prevalencia de LRA-ACC varia mucho de unos estudios a otros por diversos
motivos. Primero, va a depender de la definicién que cada estudio utilice
para su diagnéstico. Como ya se ha visto, se han descrito varias definiciones

diferentes, sin existir hasta hace poco una de consenso (40). En segundo lugar,



INTRODUCCION

también depende del tipo de procedimiento quirtirgico que se analiza en el
estudio (cirugia de revascularizacién y/ o cirugia valvular, cirugia con/sin CEC,
cirugfa electiva o emergente) ya que la cirugia de revascularizacién coronaria
aislada acorta el tiempo de CEC en comparacién con la cirugia de sustitucion
valvular. En tercer lugar, depende de las propias caracteristicas de los pacientes
(comorbilidades, funcién cardiaca basal). Todo esto explica que la prevalencia
de LRA-ACC varie de unos estudios a otros entre el 1% y el 40% (41)(7)(42).

2.4.2 Etiopatogenia

Actualmente se considera que la patogénesis de la LRA es compleja y
multifactorial. Son varios los mecanismos implicados: factores hemodindmicos
perioperatorios directamente relacionados con alteraciéon de la perfusion
renal, toxinas enddgenas y exdgenas, mecanismo de isquemia-reperfusion,
ateroembolismo, respuesta inflamatoria y estrés oxidativo con la consecuente
produccién de radicales libres (ROS: reactive oxygen species)(43)(44)(45).
Estos mecanismos de agresién renal probablemente se activan en diferentes
momentos, con distintas intensidades y es posible que acttien sinérgicamente.
Como consecuencia de todos ellos, se producen una cascada de cambios dentro
del rifién que conducen a la presentacién de las diferentes manifestaciones de la
LRA: alteracién de la funcién renal, vasoconstriccion renal persistente, lesion del
glicocdlix del endotelio vascular renal, respuesta exagerada a vasoconstrictores
externos y muerte de células endoteliales vasculares y epiteliales tubulares

debido a necrosis y apoptosis.

Ademads, en la mayoria de los pacientes propuestos para cirugia cardiaca estan
presentes determinados aspectos preoperatorios que los hacen mds vulnerables
ante una agresion renal, intra o postoperatoria, y por tanto mds susceptibles de
desarrollar LRA. Un porcentaje importante de estos pacientes tienen historia
reciente de infarto agudo de miocardio o bien de descompensacién de su
valvulopatia de base, que pueden condicionar una posible disminucién de la

perfusion renal antes de la intervencion.
37
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La funcién renal puede también estar comprometida por el uso preoperatorio
de farmacos como diuréticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), o antagonistas
de los receptores de la angiotensina II (ARA-II), que globalmente afectan la
autorregulacion del flujo sanguineo renal. Ademds, algunos pacientes pueden
presentar una insuficiencia renal subyacente no diagnosticada previamente, con

escasa reserva, o bien presentar una enfermedad reno-vascular preoperatoria
(39).

En un grupo de pacientes estardn presentes ademds patologias mds graves
como el shock cardiogénico con necesidad de soporte farmacolégico o mecanico
en forma de balén de contrapulsacién intradrtico (BCPIAo). En estos pacientes
los episodios de hipotensién severa preoperatoria inducirfan un dafio del
endotelio vascular y del glicocélix endotelial (GCe) afectando negativamente
a su capacidad de liberar sustancias vasodilatadoras como el 6xido nitrico,
tavoreciendo asi un predominio del efecto vasoconstrictor de otras sustancias
como la endotelina-I, catecolaminas y angiotensina II. Todo ello contribuiria a

agravar la isquemia tubular y el dafio renal (46)(47)(39).
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Fig.3. Mecanismos fisiopatolégicos implicados en el desarrollo de LRA-
ACC. Tomado de O’Neal JB, Shaw AD, Billings FT. Acute kidney injury
following cardiac surgery: current understanding and future directions.
Crit Care. 2016;20:187

2.4.21 Factores hemodindmicos. Hipoperfusion renal.

Aunque los rifiones reciben mds flujo de sangre por gramo de tejido que otros
6rganos, son uno de los 6rganos mds sensibles al dafio isquémico. Las grandes
demandas metabdlicas por la reabsorcién activa que existe a nivel de los tabulos
renales y las grandes diferencias presentes en la perfusiéon regional por las
caracteristicas de la distribucién de la vascularizacién renal hacen que la médula
renal sea muy vulnerable al dafio isquémico. El término hipoxia medular se
refiere a los niveles de presion parcial de oxigeno (PO2) relativamente bajos
que normalmente se observan en la médula renal (10-20 mmHg) (48). Esto
hace que episodios de hipoperfusién agraven atin més este estado de hipoxia
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medular mientras que por el contrario la filtracién glomerular permanece
preservada (que ocurre en la zona cortical, zona mds vascularizada con mayor
aporte de oxigeno). De hecho, en estudios experimentales realizados durante la
CEC se evidenci6 que los niveles de oxigeno en la médula son préacticamente

indetectables durante la misma (49).

Durante la CEC ademds de perderse el flujo arterial pulsétil, pueden ocurrir
episodios de inestabilidad hemodindmica, sobre todo durante la desconexién de
la CEC. En este momento existe un periodo critico de transicién entre el soporte
hemodindmico total por la CEC al control total por el sistema cardiovascular del
propio paciente y el bajo gasto cardiaco es muy frecuente durante este periodo
tras la desconexién de la CEC (50). Los objetivos hemodindmicos recomendados
durante la CEC consisten en mantener una adecuada presiéon de perfusion
[presion arterial media (PAM) entre 50 y 70 mmHg] y un flujo de CEC entre
1,8-2,4 L/min/m? Existen pocos trabajos publicados comparando diferentes

objetivos hemodindmicos y sus consecuencias en el desarrollo de LRA.

Los episodios de inestabilidad hemodindmica que excedan la capacidad del rifién
de autorregulacion de la circulacién pueden contribuir a la hipoperfusién renal
e hipoxia de la médula renal. Esta hipoxia puede agravarse por la anemia que se
origina como consecuencia de la hemodilucién durante la CEC, principalmente
determinada por el volumen de liquido que se administra para el purgado del

circuito de la CEC y en general durante la cirugia.

Cualquier desequilibrio entre el aporte y consumo de oxigeno puede jugar un
papel crucial en el desarrollo de LRA. Sin embargo, actualmente no estd muy
claro si la responsable de causar la LRA es la hipoxia per se, la re-oxigenacién
(como consecuencia de la generaciéon de ROS), o bien una consecuente alteracién
en la capacidad de regulaciéon del flujo renal, posiblemente a través de una
disfuncién del GCe y de la célula endotelial con alteracién de la liberacién del
6xido nitrico (NO) (51)(52)(53).
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2.4.2.2 Dafio por isquemia-reperfusion

Durante la cirugia cardiaca bajo CEC, con frecuencia se producen agresiones al
riflén como consecuencia del proceso isquemia-reperfusién que ocurren, por
ejemplo, durante el tiempo de clampaje-desclampaje de la aorta. La disminucién
de la presién arterial media y la pérdida del flujo renal pulsétil durante este
periodo, originan un descenso en el flujo sanguineo renal (54). La isquemia-
reperfusion induce la liberacién de radicales libres de oxigeno, la acumulacién
de calcio y la activacién local de leucocitos. Todo esto genera una peroxidacién
lipidica de las membranas celulares (55) y un estrés en el endotelio microvascular
con lesién del GCe (53).

2.4.2.3 Inflamacion y estrés oxiaativo

La CEC durante la cirugfa cardiaca se asocia con un estado pro-inflamatorio
pudiendo llegar a generar una respuesta inflamatoria sistémica (56)(57). El
contacto de la sangre con las diferentes superficies artificiales del circuito de
la CEC, el estimulo nocivo generado por la isquemia-reperfusién, el trauma
quirtrgico y el flujo sanguineo no pulsatil son posibles factores que pueden
influir en la aparicién de esta inflamacién sistémica (58)(59). Esta respuesta
inflamatoria activa diferentes componentes del sistema inmunolégico como
los neutréfilos, induciendo ademas la liberacién de diferentes citoquinas como
la interleukina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF), tanto a nivel
sistémico como a nivel local. Estas moléculas tienen un efecto importante en la
microcirculaciéon renal favoreciendo el dafio tubular (60)(61). Ademds de este
estado inflamatorio, el estrés oxidativo se considera que desempefia también
un papel importante como causa de dafio renal en pacientes expuestos a la
CEC (62)(63)(64)(65). La produccién de radicales libres de oxigeno (ROS) puede
contribuir al inicio y mantenimiento del dafio renal (66). Se sabe que el ambiente

dcido de la orina contribuye a la formacién de estos radicales libres.
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2.4.2.4 Nefrotoxicidad

Existen dos tipos de agentes nefrotéxicos que se clasifican en dos grupos, las
nefrotoxinas exégenas (antibidticos nefrotéxicos, AINE, contraste endovenoso)
y las nefrotoxinas endégenas (la hemoglobina libre secundaria a hemdlisis, la
mioglobina, otro nefrotéxico endégeno de estructura similar a la hemoglobina,
y el hierro liberado de las dos moléculas anteriores) (67). El mecanismo
patogénico implicado en el desarrollo de la LRA secundario a hemoglobinuria o

mioglobinuria es similar.

La hemdlisis inducida por la destruccién mecdnica de los eritrocitos a través
de los diferentes componentes del circuito de la CEC, por la aspiracién de la
sangre a través de la cdnula de succién de la cardiotomia, agravada por los
altos flujos y presiones de la sangre a través del circuito de la CEC, libera
hemoglobina libre (68). Esta hemoglobina libre en el plasma se combina con la
haptoglobina para formar un complejo que es transportado al higado para ser
metabolizado, sin pasar por el rifién. Por lo tanto, en circunstancias normales
la hemoglobina no existe en el plasma en su forma libre. Sin embargo, cuando
la cantidad de hemoglobina libre en el plasma supera la capacidad de unién
de la haptoglobina, esta hemoglobina libre es capaz de unirse al 6xido nitrico
derivado del endotelio, lo que origina vasoconstriccién, descenso del flujo
sanguineo, activaciéon de plaquetas, aumento de la expresién de endotelina-I
y como consecuencia contribuye todo ello al desarrollo de LRA (52). Ademds
esta hemoglobina libre también atraviesa el glomérulo, aparece en la orina,
libera hierro (implicado como mencionamos en la produccién de ROS) y origina
cilindros de hemoglobina que causan oclusién de los tibulos renales y necrosis

de las células tubulares renales (69).

En estudios animales, se ha visto que la infusién de hemoglobina libre es causa de
LRA (70). La conversién de hemoglobina a metahemoglobina se cree que puede
explicar el mecanismo fisiopatolégico por el que se produce la LRA. El ambiente

dcido de la orina en el tibulo renal facilita esta conversion. La metahemoglobina
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precipita dentro de los tdbulos distales formando cilindros que producen
obstruccién y por tanto, fallo en la filtracién. Ademads, esta obstruccién a nivel
distal origina que la hemoglobina libre sea endocitada por las células tubulares
proximales, también en un ambiente dcido, lo cual contribuye a la necrosis
tubular proximal (70). Los radicales libres originados a partir del grupo hemo,
también contribuyen al dafio renal. El hierro libre se origina como consecuencia
de la hemdlisis durante la CEC pero también puede ser liberado por las células
tubulares renales dafiadas. Este hierro libre, en presencia del pH 4cido de la
orina, participa en reacciones para la formacién de radicales libres de oxigeno
(67).

2.4.2.5 Ateroembolismo

La manipulacién de la aorta durante la cirugia cardiaca, generalmente durante el
clampaje y desclampaje, puede producir la liberacién de placas de ateroma. Asi
pues, la produccién de ateroémbolos o tromboémbolos es una causa comtn de
dafio renal agudo por afectacion vascular. Estos pueden embolizar a través del
torrente circulatorio hacia el rifién. El ateroembolismo es considerado como un
factor frecuente e importante implicado en el desarrollo de LRA-ACC (71). De
hecho, se ha visto que la presencia de ateroesclerosis en la aorta ascendente es un
factor predictor importante de LRA (72). En un estudio en el que se revisaron 221
pacientes con ateroembolismo de colesterol como causa de LRA, se observé que
solamente el 5% de los pacientes tenfan una edad inferior a 50 afios. Esto implica
que este mecanismo fisiopatoldgico se asocia mds con aquellos pacientes de edad
avanzada, con mayor riesgo de enfermedad ateroesclerética difusa asociada.
El ateroembolismo puede ocurrir en diferentes grados, desde microcristales de
colesterol a grandes placas, originando un amplio espectro de alteraciones no
s6lo a nivel vascular renal, sino también en otros 6rganos por oclusioén vascular.
A nivel renal, la oclusién vascular es muy mal tolerada, ocasionando diferentes
grados de infartos renales. Estos afectan tanto a la corteza como a la médula.
Existen datos que sugieren que el uso de filtros intra-adrticos podrian disminuir

el riesgo de LRA-ACC en pacientes de moderado-alto riesgo (73).
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2.4.2.6 Factores genéticos

Es importante mencionar también que aunque escasos, existen algunos estudios
que describen que ciertos factores genéticos pueden predisponer al desarrollo
de LRA-ACC incrementando hasta dos veces el riesgo de desarrollarla. En
este sentido, determinadas variantes genéticas asociadas con cambios en
la respuesta inflamatoria y en la modulacién de la vasoconstriccién, han
demostrado tener fuerte asociacién con el dafio renal postoperatorio (74). Asf
por ejemplo, la presencia simultdnea de los siguientes polimorfismos, IL-6
572C y angiotensinégeno 842C en la raza blanca, predice un aumento del
121% en el valor de la creatinina plasmatica con respecto al basal tras cirugia
de revascularizacién coronaria. La sintesis del 6xido nitrico endotelial y el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) son ambos importantes en
la regulacién de manera paracrina del tono vascular sistémico e intrarrenal.
En los afroamericanos, la presencia simultdnea de la variante genética de
la enzima implicada en la sintesis del NO (eNOS 894T) y la supresiéon de la
enzima convertidora de la angiotensina predice un incremento del 162,5% en
la creatinina tras la cirugfa. La presencia del alelo eNOS 894T también se asocia
con una respuesta exagerada a la administracién intravenosa de fenilefrina
durante la CEC y predice la disfuncién renal postoperatoria cuando se combina
con otras variantes del sistema RAA como el polimorfismo 1166C del receptor

tipo 1 de la angiotensina II (75).

2.4.3 Factores de riesgo

Se han realizado diferentes estudios en grandes cohortes de pacientes con el
objetivo de identificar factores de riesgo asociados a LRA y poder crear asi una
escala clinica capaz de predecir su aparicion tras la cirugfa cardiaca (7). En la
mayoria de los estudios revisados, ciertos factores se han visto repetidamente
asociados con un aumento de riesgo de desarrollar LRA (76). Hay dos grupos

principales de factores de riesgo: preoperatorios e intraoperatorios. La mayoria
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de los factores de riesgo preoperatorios se relacionan con el paciente y lamayoria

de los intraoperatorios se asocian a la cirugfa. En este sentido, la presencia de un

deterioro de la funcién renal basal se considera como el factor de riesgo predictivo

de LRA mds importante. Aquellos pacientes con una creatinina basal entre 176

y 350 umol/L tienen un riesgo de desarrollar LRA entre un 10-20%, superior al

riesgo que tienen los pacientes con valores de creatinina basal normales.

Tabla 2. Factores de riesgo de LRA. Los factores de riesgo con alto nivel de evidencia estdn

resaltados en negrita

Factores relacionados con el
paciente

Factores intraoperatorios

Factores postoperatorios

-Sexo femenino

-Edad avanzada

-EPOC

-Diabetes

-Mal control glicémico
-Enfermedad vascular periférica
-Enfermedad renal crénica
-Insuficiencia cardiaca
congestiva

-Baja fraccién de eyeccion
(<35%)

-Cirugfa emergente

-Shock cardiogénico

-Necesidad de BCPIAo**
-Enfermedad coronaria de
tronco comun izquierdo
-Cirugfa cardiaca previa
-Enfermedad hepdtica avanzada
-Nefrotdxicos

-Shock cardiogénico por [AM***

-Tipo de cirugia

-CEC

-Tiempo de CEC

-Tiempo de clampaje adrtico
-Flujo no pulsatil en CEC
-Baja presion de perfusion
-Hipotermia

-Paro circulatorio
-Sangrado

-Transfusién

-Hemdlisis
-Hemoglobinuria
-Hemodilucién
-Embolismo

-Bajo gasto cardiaco
-Hipotensién arterial
-Hipovolemia
-Sepsis
-Nefrotéxicos
-Elevadas dosis de
vasoconstrictores
-Transfusién
-Sangrado
-Reintervencion

* Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
** Balén de contrapulsacion intraadrtico

*** Infarto agudo de miocardio
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Se han descrito también como factores de riesgo de LRA determinados eventos
postoperatorios como el sangrado importante, la necesidad de transfusién
masiva o de reintervencion urgente, asi como el desarrollo de un infarto agudo
de miocardio (IAM) o el shock cardiogénico (77)(78).

Uno de los factores de riesgo relacionado con la cirugia que presenta mayor
controversia es la realizacién del procedimiento quirtrgico con o sin CEC.
Durante la CEC siempre se producen ciertas condiciones fisiopatolégicas
como la hemodilucién con el consiguiente efecto deletéreo. A pesar de que
la hemodilucién asociada a la CEC para disminuir la viscosidad sanguinea
y mejorar asf la perfusién regional tiene su beneficios (79), algunos estudios
recientes han demostrado que esta hemodilucién asociada a un valor de
hematocrito inferior a 24% se asocia con mayor riesgo de desarrollar LRA (80)
(81). Esto podria explicarse debido a un descenso en el aporte de oxigeno a
una médula renal ya con cierto grado de hipoxemia, por las alteraciones en la
respuesta inflamatoria sistémica originadas como consecuencia de la activacion
del eje inflamacién-coagulacién y por la lesién del GCe (76)(82).

Otro factor a destacar es la hemdlisis que provoca la liberacién de hemoglobina
libre y hierro. Esta hemdlisis, como resultado del trauma mecanico a los hematies
generados por los diferentes componentes de la CEC, puede generar cierto
grado de estrés oxidativo y dafio tubular renal.

En los casos en los que la cirugia cardiaca se realiza sin CEC, se eliminan los
factores desencadenantes de lesion renal asociada a la misma, pero se producen
frecuentemente momentos de inestabilidad hemodindmica, como por ejemplo
los asociados ala manipulacién del corazén durante la realizacién de los puentes

en la cirugfa de revascularizacién miocdrdica (83)(84).

Han sido muchos los estudios que han intentado dilucidar el beneficio de la
cirugia cardiaca sin CEC frente a la cirugia con CEC en el desarrollo dela LRAy

su prondstico durante los tltimos afios. Durante estos dltimos afios numerosos
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estudios y metaandlisis han sido realizados en este sentido (85)(86)(87)(88),
concluyendo que la supervivencia o el desarrollo de enfermedad renal con
necesidad de didlisis no muestra diferencias significativas entre los grupos de
cirugia de revascularizacién miocdrdica con o sin CEC. Hay algunos de estos
estudios y metaanadlisis (89) que sugieren una menor incidencia de LRA en los
pacientes con enfermedad renal crénica previa a la cirugfa sin CEC, pero esto
tampoco se traduce en diferencias en cuanto a supervivencia o necesidad de

dialisis a largo plazo.

En lo que respecta a la hemodindmica, la hipotensién durante la CEC aumenta
claramente el riesgo de LRA-ACC. Lo mds importante en realidad, es mantener
una adecuada presién de perfusion y aporte de oxigeno celular durante la CEC
ya que como se ha descrito, la médula renal, al tener ya de base un aporte de
oxigeno deficitario, es muy vulnerable. En realidad, no es el valor absoluto lo més
importante, sino la disminucién significativa de la presién de perfusién renal
sobre la basal, siendo este umbral diferente para cada paciente. La diferencia
entre la presién arterial preoperatoria e intraoperatoria puede ser un factor
predictor de LRA mds significativo que un valor absoluto de hipotensién. En un
estudio del afio 2010 (90) se evidenci6é que cuando esta diferencia era superior
a 25 mmHg de presion arterial media, la incidencia de LRA-ACC aumentaba.

2.4.4 Prondstico

2.4.4.1 Morbifidad

El desarrollo de LRA tras cirugia cardiaca se asocia con un mayor tiempo de
estancia en la UCI, mayor tiempo de estancia hospitalaria, asi como un aumento

de los costes sanitarios (91).
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El desarrollo de LRA con necesidad de terapia continua de reemplazo renal
(TCRR) aumenta significativamente el riesgo de estos pacientes de permanecer
dependientes de la didlisis a largo plazo (92), sobre todo si estos pacientes
presentaban enfermedad renal crénica (ERC) previa a la cirugfa (93). Es dificil
obtener datos exactos de la necesidad de dialisis tras la LRA-ACC debido a las
diferentes definiciones que se han empleado para su diagnéstico. En un estudio
prospectivo, multicéntrico, con mds de 29.000 pacientes, los investigadores
observaron que un 13,8% de los pacientes que desarrollaron LRA con necesidad
de didlisis permanecfan dependientes de la didlisis al alta (92).

Ademds, la presencia de LRA de nueva aparicién tras la cirugfa cardiaca
incrementa también el riesgo de desarrollar ERC. En un estudio realizado por
Horkan etal. en 2015 (94), en el que se incluyeron 62.096 pacientes hospitalizados,
los autores observaron que en aquellos pacientes que desarrollaban LRA de
manera reversible, aumentaban de manera significativa las posibilidades
de desarrollar ERC de nueva aparicién durante el afio posterior a la cirugia
comparado con aquellos pacientes que no presentaban LRA. En este estudio
también se observo la mayor incidencia de reingresos tras el alta de la cirugia en

aquellos pacientes que habian desarrollado LRA.
2.4.4.2 Mortalidad

La mortalidad asociada a LRA varfa en un rango de entre el 10 y 30%
dependiendo del estudio (95)(96)(7). Varios trabajos han identificado la LRA
como un importante factor de riesgo de mortalidad en pacientes postoperados
de cirugia cardiaca (8)(9)(5). Los pacientes que requieren didlisis son los que
presentan una incidencia de mortalidad mds alta. La mayoria de los estudios
la describen en un 40 -70% (2). En diferentes estudios, la LRA con necesidad de
didlisis también resulté ser un factor de riesgo independiente de mortalidad con
un valor de hazard ratio (HR) que varia dependiendo del estudio entre 4,2 (IC
95%:3,1-5,7)(5)y 7,9 (IC 95%: 6,1 — 10) (41).
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Incluso grados ligeros de LRA, que en clinica se traducen en discretas elevaciones
de creatinina (0,2-0,3mg/dL 0 17,7 -26,5 umol /L sobre el valor basal), predicen
un aumento significativo en la mortalidad a corto plazo comparada con aquellos
pacientes en los que no existen incrementos de la creatinina respecto al valor
preoperatorio (5)(97)(8). Un estudio reciente sugiere que cambios subclinicos
postoperatorios en el valor de la creatinina, sin llegar a cumplir criterios de
LRA, se asocian con aumento de la mortalidad a los 30 dias tanto en pacientes

con funcién renal normal preoperatoria como alterada (98).

No solamente el desarrollo y la gravedad de LRA se asocia con un incremento
en la mortalidad a largo plazo, sino también la duracién en el tiempo de este
deterioro en la funcién renal (99). En un estudio con 35.000 pacientes diabéticos
se demostré que una mayor duracién de LRA (7 dias frente a 3 dias, y 6 dias
frente a menos de 2 dias) se asociaba con un incremento en la mortalidad (100).
En otro estudio basado en 4.987 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, se
observé que una mayor duracién de la LRA se asociaba con un incremento de
la mortalidad a los 5 afos (99). La recuperacién de la funcién renal se asocia
con menor mortalidad en comparacién con aquellos pacientes que permanecen
con disfuncién renal (101). Con respecto a si elevaciones transitorias en la
creatinina plasmatica representan un verdadero episodio de LRA o no y sus
posibles consecuencias, el grupo de Uchino et al. (92) publicé como resultado de
su estudio en una gran cohorte de 20.126 pacientes hospitalizados, que en 73%
de los pacientes con LRA, los niveles de creatinina se normalizaban en menos
de 72 horas, acufiando el término de LRA transitoria (LRA-T) para incrementos
transitorios de creatinina durante un periodo de 72h. La LRA-T es comtn en
pacientes postoperados y admitidos en el departamento de urgencias (102).
En cuanto a su prondstico, los investigadores mostraron que los pacientes con
LRA-T presentaban una mayor mortalidad comparado con el grupo control.
El grupo de pacientes con LRA-T tenfan mayor probabilidad de morir durante
el ingreso hospitalario, indicando que incluso elevaciones transitorias de la

creatinina se asocian con un peor pronostico.
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2.4.5 Diagndstico

Tal y como se ha mencionado previamente, actualmente la escala AKI propuesta
por la KDIGO es la que se emplea para diagnosticar la LRA-ACC. Vamos a

revisar los pardmetros de funcién renal que forman parte de esta escala.

El rifién tiene varias funciones en el organismo, como la regulacién del equilibrio
dcido-base y el control de la presion arterial, pero hay dos funciones concretas
que solo son realizadas por este érgano: la eliminacién de restos solubles del
metabolismo nitrogenado (creatinina y urea) y la produccién de orina (diuresis).
La deteccién de la lesion renal se basa pues en estos dos tltimos aspectos: un
aumento de las cifras de creatinina que estd asociado a una disminucién del

filtrado glomerular y /o disminucién del volumen de la diuresis.
2.4.5.1 Creatinina plasmatica

La creatinina es un dcido organico nitrogenado que deriva del metabolismo de
la creatina y fosfocreatina presentes principalmente en el tejido muscular, siendo
la fuente inmediata y directa para regenerar ATP. La creatina es producida
naturalmente en el cuerpo humano, principalmente en el higado y, en menor
cantidad, en el rifién, pancreas, cerebro y glandula mamaria a razén de un
gramo de creatina por dia. Una vez sintetizada, la creatina pasa a la circulacién
y es transportada a través de la sangre hacia diferentes tejidos como pueden ser
cerebro, higado, testiculos, rifiones y muy especialmente, a los musculos, donde
se absorbe y almacena entre el 95% y el 98% del total de la creatina sintetizada en
forma de fosfocreatina, que es incapaz de atravesar la membrana de las células
musculares. Por tanto, en el interior del musculo hay dos tipos de compuestos:
la creatina libre, que constituye aproximadamente un 40% del total de la creatina
muscular, y la fosfocreatina, que constituye el 60% restante. La cantidad de
creatina en el organismo es proporcional a la masa muscular y disminuye con

el avance de la edad. Es soluble en agua, y en condiciones normales se filtra
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libremente en el glomérulo. Un 10-15% se segrega a nivel tubular proximal. La

creatinina se elimina principalmente por la excrecién urinaria.

La creatinina plasmadtica tiene una vida media aproximada de 3,8 horas en
un adulto joven. Este tiempo varfa de forma inversamente proporcional a los
cambios en la tasa de filtrado glomerular (TFG). Descensos en la TFG se asocian

con incrementos en la creatinina plasmética.

La creatinina plasmadtica es actualmente el pardmetro bioquimico de eleccién
para el diagndstico de la LRA. Su valor estd directamente relacionado con la TFG
y la funcionalidad glomerular renal. La clasificacién KDIGO utiliza su valor y
porcentaje de ascenso para diagnosticar la LRA y clasificarla en los diferentes
estadios de gravedad, pero hay que tener en cuenta que este marcador tiene una
serie de limitaciones como por ejemplo:

-Elevada variabilidad en funcién de factores como raza, edad, sexo, masa
muscular e hidratacién

-Las concentraciones no comienzan a elevarse hasta que al menos no se haya
perdido el 50% de la funcién renal, es decir, hasta que no se alcance un estadio
de dafio renal estable e irreversible, situaciéon que puede tardar varios dias. Los
niveles iniciales de creatinina plasmadtica no reflejan con exactitud la extensiéon
de la lesion renal por el retraso que existe en su elevacién desde que se ha
producido el dafio renal ni informan a tiempo real de cambios en la TFG ya que
se eleva tardfamente en plasma.

-El descenso de su valor asimismo indica tardiamente la mejoria de la funcién

renal, de manera que la monitorizacién de la recuperacién es también tardia.

24,52 Tasa de Filtrado Glomerular. Fcuacion CKD-FPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration)

La eliminacién de la creatinina se produce en el rifién mayoritariamente a
través de su filtraciéon en el glomérulo. Para cuantificar esta funcién (funcién

glomerular) del rifién se utiliza un pardmetro conocido como tasa del filtrado
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glomerular (TFG). Su célculo se basa en el concepto de aclaramiento plasmadtico
de una sustancia en su paso por el rifién. Este aclaramiento se define como el
volumen de plasma (mL) que queda totalmente libre de dicha sustancia a su
paso por el rifién por unidad de tiempo (min). Por ello, las unidades de la TFG

son mL/min.

En la practica clinica, la sustancia de produccién endégena més utilizada para
calcular la TFG es la creatinina. Diariamente, entre un 1-2 % de la creatina
muscular se convierte en creatinina. Tal y como se ha explicado, la produccién
de creatinina es proporcional a la masa muscular. En condiciones normales, es
filtrada libremente por el glomérulo y un 10-15% es secretada a nivel tubular.

Normalmente el rifién filtra aproximadamente 180 litros de plasma en 24 horas.
En varones, el valor de referencia del aclaramiento plasmaético de la creatinina
es de 130 mL/min/1,73m? y en mujeres de 120 mL/min/1,73m> Estos
valores corresponden a la suma de la tasa de filtraciéon de todas las nefronas
funcionantes, varfan segtn la masa corporal y disminuyen con la edad. Se
calcula una disminucién de 10 mL/min/1,73m? por cada década a partir de los
40 arios, y llegando a ser la mitad a los 80 afios. Se han desarrollado una serie
de ecuaciones que tratan de estimar la TFG (TFG estimada, TFGe) a partir de la
creatinina sérica y de determinadas variables antropométricas y demogréficas.
Las ecuaciones de estimacién de la TFG son mds exactas que la valoracién de la

TEG sélo a partir de los valores de creatinina (grado de recomendacién A) (103).

La férmula mds utilizada en la actualidad es la férmula propuesta por la Chronic
Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), un grupo de trabajo
que desarroll6 una nueva ecuacién en 2009 (anexo 5), a partir de una poblacién
de 8254 individuos provenientes de diez estudios diferentes, de quienes se
contaba con una medicién directa del filtrado glomerular mediante aclaramiento
de iotalamato. Hay que tener en cuenta que la TFG debe descender al menos
un 50% para que la concentracién de creatinina se eleve por encima del rango

de referencia y que su fiabilidad es mayor en estados de equilibrio en lo que
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a la funcionalidad renal se refiere. Por tanto, esta ecuacion no es la ideal para
los pacientes criticos, pero a pesar de ello es la mds utilizada en esta poblacién.
Filtrados glomerulares superiores a 60 mL /min/1,73m? se asocian a ausencia de

enfermedad renal crénica (104)(105).
2.4.5.3 Débito urinario

La cuantificacién del volumen urinario (mL/kg/h)y en particular, de los cambios
dindmicos en el tiempo (horas) son una manera ttil de valorar la funcionalidad
renal. El uso del débito urinario (DU) en el diagnéstico y clasificacién de
LRA es, junto a la creatinina, uno de los pardmetros utilizados por la escala
de clasificaciéon KDIGO, siendo establecido el umbral para definir la LRA en
base a una disminucién del DU en 0,5 mL/kg/h, de acuerdo con la opinién de

consenso entre expertos.

Sin embargo, su utilidad en el diagnéstico de LRA no ha sido tan bien
validada como los cambios en la creatinina plasmdtica ya que puede existir
LRA sin oliguria. Esto sucede cuando el dafio celular tubular impide que los
tibulos desarrollen su maxima capacidad para la concentracién de la orina,
resultando en una produccién normal de orina. Diferentes estudios han
puesto de manifiesto que la incidencia de LRA, utilizando el DU como criterio
diagndstico, es mayor que si se utiliza la creatinina; sin embargo, la mortalidad
asociada a la LRA diagnosticada por descenso del DU es mads baja que en los
pacientes catalogados de LRA por incrementos en la creatinina (106). Ademads,
el DU estd influenciado por diversos factores frecuentemente presentes en el
paciente critico: aumento de la ADH (hormona anti-diurética) secundario a la
respuesta inflamatoria sistémica asociada a la cirugfa, grado de hidratacién de
los pacientes, fluidoterapia, uso de diuréticos y la propia CEC (uso de volumen
de cebado, manitol, etc). El paciente critico es ademds un paciente que presenta
una alteracién en el manejo del agua libre y en la excreciéon de solutos. Incluso

se ha visto que pacientes ingresados en la UCI con un aumento significativo de
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creatinina pueden conservar un DU normal e incluso alto (107); es decir, que
la presencia de un DU normal no garantiza que la funcién renal sea normal.
Por tanto, el débito urinario carece de sensibilidad y especificidad en pacientes

criticos con LRA.
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2.5 EL ENDOTELIO VASCULAR Y EL GLICOCALIX ENDOTELIAL

Durante los tltimos afios se ha producido un interés creciente en el conocimiento
de la estructura y funcién del endotelio vascular, implicindose en el
funcionamiento bésico de la filtracién glomerular. Es importante el conocimiento
de la funcién endotelial para aplicar posteriormente estos conocimientos a la
fisiopatologia del mismo y a las implicaciones que puede tener en el desarrollo

de la lesion renal.
2.5.1 El Endotelio vascular

El endotelio es una capa unicelular que reviste internamente los vasos sanguineos
y linfdticos de todo el organismo, siendo hasta hace poco sus funciones muy
poco conocidas. Tradicionalmente se ha considerado al endotelio como una
mera barrera fisica entre el intersticio y el espacio intravascular, lugar donde
se producen fenémenos de activacion del sistema inmune y la coagulacién,
sabiéndose también que el endotelio regulaba, al menos en gran parte, los

fenémenos de permeabilidad vascular.

Sin embargo, hoy en dia sabemos que el endotelio vascular es una estructura
funcionalmente compleja y dindmica, estructurada en diversas subpoblaciones
de células endoteliales que determinan y regulan el paso de liquido y
sustancias a través de los espacios vascular e intersticial, mantienen el tono
vascular y la perfusion tisular y que cuenta con propiedades antitrombéticas
y antiinflamatorias (108), siendo determinante en el mantenimiento de la

homeostasis vascular.

Las células endoteliales producen dxido nitrico (NO) y prostaciclina (PGL),
sustancias que mantienen el tono de vasodilatacion basal de arteriolas y vénulas.
Este fenémeno de tendencia vasodilatadora se mantiene en equilibrio con la

vasoconstriccién, mediada por sustancias como la endofelina, el tromboxano A2
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y el anion superoxido. Las células endoteliales también producen sustancias
antitrombéticas que se encuentran en su superficie (glicocélix) como el Aepardin
sulfatoy el proteoglicano trombomodulina, que regulan la fibrindlisis produciendo
el activador tisular del plasmindgeno y su inhibidor, denominado in/ibidor del
activador del plasmindgeno (PAI-1) (109).

La regulacién de la proliferacién celular también es una funcién importante del
endotelio, por medio de la sintesis de sustancias estimulantes del crecimiento
(factores de crecimiento derivado de las plaguetas, de fibroblastos, endotelina-1) y de
inhibidores del crecimiento (fzcfor de crecimiento transformador §, NOy PGI,) (110).

Se han descrito y experimentado varios métodos para valorar la funcién
endotelial, aunque la mayoria se basan en la medicién de la respuesta
vasodilatadora del endotelio tras el estimulo de la secreciéon de NO, estimulo
provocado por un incremento de las fuerzas de tensién que acttian sobre la pared
vascular. Joannides et al. (111) midieron los cambios de presién producidos de
forma local en la arteria braquial en humanos tras la infusién de NO y otras
sustancias como la PGI,, demostrando que el NO es la principal sustancia que

regula los fenémenos de vasodilatacién arterial.

Dentro de los diferentes tipos de endotelio vascular que existen en el organismo,
los fenestrados son los que forman parte de estructuras como la mucosa
intestinal o el glomérulo renal. Estos tltimos poseen abundantes fenestraciones
de aproximadamente 65 nm de amplitud, aunque la amplitud de estas
fenestraciones se reduce a 15 nm debido a la presencia del glicocélix bordeando
las células endoteliales. La superficie efectiva del poro glomerular estd limitada
a aproximadamente 6 nm debido a la presencia de los llamados diafragmas de
filtracion (112) que existen entre los podocitos, un tipo de célula epitelial que
se encuentra entre las células endoteliales fenestradas del glomérulo renal,
fundamentales en el proceso de filtracién glomerular. La existencia de estos
diafragmas determina que el proceso de filtracién excluya a macromoléculas

como la albdmina, impidiendo asi su filtracién al tibulo renal (113).
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2.5.2 El Glicocalix endotelial:

Mais alld del endotelio vascular, en los dltimos afios ha habido un creciente
interés por el conocimiento de una fina capa que cubre al endotelio vascular
en su cara endoluminal denominada glicocdlix endotelial. Esta estructura
protege al endotelio y a la pared vascular del dafio producido por diferentes
agentes patdgenos y del estrés que supone la fuerza del flujo sanguineo sobre la
superficie endotelial de los vasos. En los tiltimos afios se ha conocido también su
implicacién en la modulacién de la funcién endotelial.

Es una estructura compuesta por proteinas y carbohidratos, y es sintetizada
por bacterias y la gran mayoria de células eucariotas, incluyendo a las células
neopldsicas, habiendo sido implicado en una gran cantidad de funciones,
algunas de ellas altamente complejas y atin poco conocidas.

La existencia de esta estructura de material proteindceo en la superficie
endotelial de los vasos sanguineos de todo el organismo implicada también en
los fenémenos de regulacion de la filtracién glomerular, se intufa desde hace
70 afios (114), pero durante décadas se crefa improbable su existencia debido
fundamentalmente a la dificultad para su visualizacién, ya que las técnicas de
fijacién del tejido utilizadas lesionaban esta estructura y ademads se comporta

como transparente bajo microscopia 6ptica.

No fue hasta 1966 cuando Luft observé esta fina capa de aproximadamente
2 um. de espesor bajo microscopia electrénica. A partir de aqui el estudio del
GCe se acentud bajo el desarrollo de técnicas de fijacion tisular que mantenian
integra dicha estructura y permitian una mejor visualizacién (115). A medida
que se descubria la estructura del GCe también se desarroll6 el conocimiento
de sus propiedades funcionales, implicindose en la permeabilidad vascular,
la adhesion de plaquetas y leucocitos, la modulacion del estrés que ejerce el
flujo sanguineo sobre el endotelio y la capacidad de activaciéon de procesos

inflamatorios.
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Glicocaliz

Célula endotelial

Luz vascular

/_.

/—' Célula endotelial
0,2 um

Fig.4. Glicocdlix endotelial. Representacién del glicocdlix endotelial

visto al microscopio electrénico con rojo de rutenio (A) y con azul
alciano (B), sus dimensiones son variables segtn el vaso estudiado.
Tomado de Vélez, JL et al. Glicocdlix endotelial: relevancia clinica
y enfoque traslacional. Horizonte Médico (Lima) 2019; 19(4), 84-92.

Recientemente se ha focalizado la atenciéon en su importancia funcional mediante
el descubrimiento de propiedades reales y potenciales que han supuesto un
cambio en la forma de entender los fenémenos de permeabilidad vascular, la
perfusion tisular y los mecanismos de activaciéon de la coagulacién y del sistema

inmune.
2.5.2.] Estructura del Glicocalix

El GCe es una delgada capa que varia entre los 0,2 y los 2 um dependiendo
del didmetro del vaso, del lecho vascular y del tipo de flujo sanguineo, siendo

una estructura dindmica, manteniendo un balance constante entre la sintesis
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y la degradacién (116)(117). En un estudio que se realizé en vasos sanguineos
retinianos y sublinguales en humanos se pudo concluir que el espacio situado
entre el endotelio y la columna de eritrocitos circulantes adyacente a él equivale

a la amplitud del compartimento del glicocdlix (118).

Estd compuesto por moléculas de proteoglicanos, glucosaminoglicanos (GAG) y
glicoproteinas. Los proteoglicanos estan formados por una cadena proteica a la
que estan unidas moléculas de GAG, siendo los mas abundantes el syndecan-1,
el perlecano 'y el glipicano-1, que se sintetizan en la célula endotelial, desde cuyo
citoplasma parte uno de los extremos de la cadena de proteoglicano, con el fin
de servir de soporte y anclaje al glicocdlix. Los GAG que forman parte de los
proteoglicanos son principalmente /eparin sulfato, condroitin sulfato'y dermatin
sulfato (119). El dcido hialurénico es un GAG no sulfatado que no se considera
proteoglicano y se encuentra fundamentalmente en la superficie del glicocdlix.
Los GAG también se forman en la célula endotelial y se considera que ademads,
podrian provenir del plasma. Las glicoproteinas estan formadas por una cadena
proteica cortay cadenas laterales de glticidos amodo de ramificacion, anclandose
también al citoplasma de la célula endotelial que las sintetiza (120).

Heparan sulfato

Acido hialurénico

\/\/\/\/\ /\j\/\/\/\J\ ] Proteinglicano
i \ L/

Albimina
@9 Molécula de adhesién

EC  (élula endotelial

Fig.5. Estructura del glicocdlix. Tomado de: Ushiyama et al. Journal of Intensive Care
(2016) 4:59
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Existen diferentes tipos de glicoproteinas:

1. Moléculas de adhesion endotelial con capacidad de reclutar células
circulantes, siendo importantes en el sistema de sefializacién celular.
Pertenecen a este tipo la familia de las selectinas, integrinas, moléculas de
adhesién intercelular, moléculas de adhesién de célula endotelial y moléculas

de adhesién de célula endotelial-plaqueta.

2. Complejos glucoproteicos que participan en la regulacion de la hemostasia,
coagulacién y fibrindlisis, como el complejo de glucoproteina que se une al
factor de von Willebrand (116)

La naturaleza polianiénica de los proteoglicanos y las glicoproteinas confieren al
glicocdlix una carga eléctrica netanegativa, lo que le otorgala propiedad de atraer
y unirse a estructuras provenientes del plasma que poseen regiones catiénicas
en su estructura tales como albtimina, enzimas, inhibidores enzimaticos, factores
de crecimiento, aminoécidos, agua y citoquinas (121)(119). Dicha interaccién
depende de condiciones fisiolégicas como el pH y el contenido y concentracién
de cationes (122), siendo responsable de la creacién de un microambiente local
en la porcién mds luminal del glicocélix que regula la funcién endotelial (123)
(124).

El GCe de los vasos sanguineos puede albergar una gran cantidad del volumen
de plasma circulante. Jacob et al. (125) demostraron mediante un estudio con
infusién de soluciones coloides con verde de indocianina en vasos coronarios de
modelos animales, que este volumen de plasma no circulante relacionado con el
GCe varia entre 700 y 1000 mL. El GCe es capaz de mantener su propia presion
oncética debido a su alto contenido en protefnas plasmadticas, principalmente
albtimina, que quedan atrapadas en éL.

Esta estructura es capaz de crear una separacién clara entre la sangre circulante
y las células endoteliales de los vasos sanguineos, de tal forma que los elementos

formes de la sangre (leucocitos, hematies y plaquetas) no contactan realmente
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con la célula endotelial. Dicha zona de separacién ha sido denominada también
zona de exclusion (53). En condiciones de integridad del glicocdlix, el agua y los
electrolitos pasan libremente a través del mismo y hasta el espacio extracelular
a través de los espacios de separaciéon entre las células endoteliales (126).
Existe una permeabilidad selectiva natural del glicocdlix hacia las moléculas
coloides del plasma con peso molecular superior a 70 kDa, siendo la albiimina
la dnica proteina plasmadtica que tiene capacidad de movimiento entre el plasma
circulante y el GCe, requiriendo esta permeabilidad de la integridad del GCe
(127).

2.5.2.2 Funciones del glicocalix

Los estudios realizados sobre el GCe han revelado numerosas funciones del
mismo que confirman la importancia de esta capa en el mantenimiento de la

integridad del endotelio vascular.
a. Transduccion de fuerzas mecanicas

La localizacién del glicocdlix entre el torrente sanguineo y el endotelio
vascular permite, seglin estudios experimentales, que éste actie como
mediador entre las fuerzas mecdnicas tangenciales del flujo sanguineo
y el endotelio, de tal forma que la aplicacién experimental de fuerzas
tensionales sobre las células endoteliales en cultivo, en concreto sobre
las cadenas de GAG, provoca un aumento de la sintesis de NO que no
se induce cuando se realiza un tratamiento previo con enzimas que
degradan el glicocélix como heparinasa o hialuronidasa (128)(129). E1 NO
producido provoca vasodilatacién localizada y acttia como reductor de
radicales libres ayudando a mantener la integridad del glicocélix (116).
Este mecanismo permite que la fuerza de tensién del flujo sanguineo que
acttia sobre la superficie endotelial se disipe, siendo ttil para mantener la

correcta funcionalidad del glicocdlix (130)(131).
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b. Modulacion de la interaccion de los leucocitos con el endotelio y regulacion
de la respuesta inflamatoria

Durante el proceso de inflamacién, los leucocitos circulantes tienen
la capacidad de adherirse a la superficie endotelial y desencadenar la
respuesta inmune. Este mecanismo de adhesién se realiza por medio de
moléculas como las selectinas L, P y E que se encuentran en la superficie
endotelial y se unen a ligandos que estdn localizados en las porciones
distales de las microvellosidades de los leucocitos.

Lawrence y Springer (132) fueron pioneros en el estudio de los mecanismos
cinéticos de adhesién leucocitaria, desarrolldindose posteriormente una
extensa literatura en este contexto. Aunque sigue sin conocerse exactamente
el papel del GCe en este proceso, se ha demostrado a nivel experimental
que la degradacion de esta estructura con /eparinasa incrementa la
adhesioén de los leucocitos (133) y que las citoquinas circulantes tienen
capacidad de degradar el glicocdlix incrementando la permeabilidad
endotelial a las macromoléculas en animales, tal y como se demostré en
un estudio experimental (134), en el cual la infusién de factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a) redujo el espesor de la capa superficial del endotelio
capilar del musculo cremdster de hdmster, incrementédndose la penetracion
de moléculas como el dextrano 70, la albimina o la inmunoglobulina G,

aumentando la adhesién de leucocitos al endotelio de forma significativa.

En una serie de estudios de investigacién experimental en los que se
provocaba la lesiéon del GCe mediante la aplicaciéon de un potente agente
quimiotdctico, se demostré una importante desestructuracién del mismo
con disminucién del grosor de la capa superficial del endotelio capilar y un
incremento de la adhesién leucocitaria en vénulas postcapilares, con una
disminuciéndel flujosanguineoen capilares, arteriolasy vénulas secundario
a la obstruccién de las vénulas por leucocitos adheridos al endotelio. Estos
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cambios estdn mediados por la proteina G y la metaloproteasa de la matriz
(MMP), comprobandose mediante la aplicacién de doxiciclina (sustancia
que en estudios 7 vifro se ha descrito como estabilizadora del GCe) la
disminucién de la expresiéon de la MMP y una menor lesion del GCe.
Asi mismo, también se ha demostrado en estudios experimentales que la
reperfusion postisquemia también disminuye la dimensién del glicocdlix e
incrementa la adhesion leucocitaria, traduciéndose en lesiéon del GCe (135)
(136).

Una caracteristica fundamental del GCe intacto es la capacidad del mismo
para ser comprimido hasta un 20%, permitiendo asi el paso de grandes
elementos formes sanguineos como los leucocitos por diapédesis a través
de la microcirculacién, tras lo cual es capaz de recuperar su espesor inicial
en menos de un segundo (137).

c. Modulacion de la coagulacion

Numerosas investigaciones experimentales en animales han demostrado
la actividad antitrombética que posee el glicocdlix integro. También se ha
observado el incremento en la adherencia de las plaquetas al endotelio
cuando se reduce el espesor del glicocdlix. Estructuras quimicas del
glicocdlix y de la matriz extracelular como el hepardn sulfato son capaces
de activar la antitrombina e inhibir el factor Xa traduciéndose en un efecto
anticoagulante local. Asi mismo el dermatdn sulfato interactia con el
cofactor II de la heparina lo que provoca una inactivacién enzimdtica de
la trombina (138)(139). Estudios tanto en animales como en humanos han
demostrado que ante una lesién endotelial, el cofactor II de la heparina
se une de forma especifica al dermatdn sulfato de la pared endotelial
inhibiéndose asi el efecto trombético.
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d. Regulacion del flujo sanguineo capilar

Se conoce desde hace tiempo el importante papel del glicocdlix en la
regulacion de la concentracion de eritrocitos que circulan por la red capilar.
Desjardins y Duling (140) demostraron 77 vivo mediante microinfusién de
heparinasa en capilares que se provocaba un aumento del hematocrito
capilar y una disociacién de la relacién entre la respuesta vasomotora y
la distribucién de los eritrocitos en los capilares, lo que se traduce en una

disfuncién microvascular.

Estudios experimentales en capilares de ratones han demostrado que
la hiperglicemia aguda, ademds de incrementar la permeabilidad del
glicocdlix, también provoca un rapido descenso de la densidad de capilares
con flujo de eritrocitos (141).

e.Regulacion de la permeabilidad vascular en los vasos sanguineos periféricos

En 1896 el fisi6logo Ernest Starling presenté una innovadora hipétesis (142)
resultado de experimentaciones en animales para explicar el movimiento
de los fluidos a través de los espacios y tejidos, basdndose en que los
capilares y las vénulas postcapilares se comportaban como membranas
semipermeables absorbiendo fluidos desde el espacio intersticial hacia el
intravascular, debido a dos fuerzas conocidas que regian el movimiento
de fluidos dentro de los vasos sanguineos: la presion hidrostitica y la
presion oncotica o coloidosmotica. Esta hipétesis se concluyé en la ecuacién
de Starling, que ha sido utilizada durante los tltimos 100 afios por los
cientificos para ayudar a explicar las razones del movimiento e intercambio
de fluidos entre los espacios intravascular y extravascular. El intercambio
transvascular de fluidos depende del balance entre los gradientes de
presién hidrostético y oncético, que se encuentran en equilibrio, evitando

el edema o la deshidratacién tisular.
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Posteriormente numerosos autores adaptaron el principio de Starling
a la fisiologia humana, siendo Krogh uno de los pioneros (143). Con el
conocimiento del coeficiente de reflexioén y las teorias de los poros capilares
(144)(145), el paradigma del aumento de la presién venosa con una reducida
concentraciéon de protefnas plasmdticas que provoca como resultado el
edema intersticial tuvo una importante repercusiéon en la practica clinica
diaria (146).

El GCe media transportes enzimdticos y funciona como una barrera
permeable. El modelo conocido como «cruce-break» aplica el mecanismo
de Starling sobre el glicocdlix y describe sus efectos sobre los solutos y
el transporte de agua a través del endotelio. En este sentido, Rehm et
al. (147), estudiaron la competencia del GCe como barrera que impide
la extravasacion de moléculas como la albiimina en vasos coronarios de
modelos animales, observando cémo esta competencia se ve alterada tras
un deterioro de la funcién endotelial mediante aplicacién de isquemia-
reperfusion e histamina.

Asi pues, el modelo inicial de Starling describe como se mantienen
los volimenes distribuidos correctamente entre los espacios intra
y extravascular. Los movimientos de liquido en el lecho capilar se
desarrollan en ambos sentidos, mecanismo mediado por dos sistemas de
tuerzas opuestas, la presion hidrostitica y la coloidosmotica u oncotica, que se
establecen a través de la pared capilar.

Existen, por tanto, dos gradientes contrarios de presién que son: uno
hidrostético, ejercido por el liquido, y otro coloidosmético dependiente
de las protefnas plasmadticas (principalmente la albdmina). De acuerdo
con estas diferencias, el movimiento del liquido a través de los espacios

depende de cuatro variables individuales que son las siguientes:

* Presion hidrostitica capilar (P, ). Cuando la sangre llega al extremo
arterial del capilar la presién hidrostdtica o arterial es de 35 mmHg,
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y como el capilar también ofrece cierta resistencia al flujo, la presién

sigue descendiendo y en el extremo venoso del mismo la presién cae a

16 mmHg.

* Presion hidrostdtica intersticial (P,,). Es la presion que ejerce el liquido
intersticial. Su medida es compleja y se asume que su valor es 0 mmHg.,
aunque en algunos tejidos se han obtenido valores negativos que

oscilan entre -3 y -9 mmHg, probablemente debido al drenaje linfético.

* Presion osmdtica, coloidosmotica, u oncotica capilar (po_). Es la presion
desarrollada por las proteinas plasmadticas, principalmente la albimina.

El efecto osmético de estos solutos empuja al agua hacia el interior del

vaso. Su valor es de aproximadamente 28 mmHg.

* Presion osmotica o coloidosmotica intersticial (po ). Es la presion que ejercen
las proteinas del liquido intersticial. Como su concentracién es mucho

mds baja que la plasmatica (1-2 g/dL), su valor es de 3 mmHg.

La combinacién de estas cuatro presiones a lo largo del recorrido capilar
permite analizar los movimientos de los liquidos, considerados totalmente

pasivos, que tienen lugar entre los espacios y que son dependientes de la

siguiente ecuacion:

PF = (Phc + poi) - (Phi + poc)

Donde P, se define como presion eficaz o neta de filtracion y se define

como la diferencia de presiones que empujan el liquido hacia fuera (P,_+

p,), y las presiones que empujan hacia adentro (P, + p_) del capilar.
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Fig.6. Esquema de las diferentes presiones que generan el movimiento de liquidos entre el
espacio vascular e intersticial

Mediante este modelo se pueden explicar los diferentes flujos que existen

en las diferentes dreas del capilar:

a) Flujo en el extremo arterial del capilar. En esta region el sumatorio de presiones
que empujan el liquido hacia el exterior del capilar es superior al sumatorio
de las que lo empujan hacia el interior. La diferencia da como resultado
una presion eficaz de filtraciéon de 10 mmHg. Por lo tanto, en esta primera
porcién del capilar se produce la filtracién o salida de liquido desde el

espacio intravascular hacia el espacio intersticial.

b) Flujo en el extremo venoso del capilar. En este punto la diferencia de presiones
se invierte siendo el sumatorio de presiones hacia el exterior inferior al
sumatorio de presiones hacia el interior. El resultado final da una presién
eficaz de filtraciéon de -9 mmHg, lo que indica una "filtracién inversa" o
movimiento de liquido desde el espacio intersticial hacia el interior del

vaso definido como absorciéon o reabsorcion.

Asi, ambos procesos tienden a compensarse; sin embargo, debido a que las
presiones netas no son iguales, existe un flujo mayor de filtraciéon que de
absorcién. En términos porcentuales, del 100% de filtrado (20 litros/dia),
se absorbe el 90% (18 litros/dia) a través de la regién venosa del capilar, y

el 10% restante (2 litros/dia) serd recogido por el sistema linfatico.
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Una cuestion que debe quedar clara es que la filtracién y la absorcién
a nivel capilar no desempefian un papel significativo en el intercambio
de nutrientes y productos de desecho, ya que la principal fuerza de
empuje para ambos, no es el gradiente de presiones, sino el gradiente
de concentraciones. Comparativamente las cantidades que se mueven a

través de filtracién y absorcién, son muy pequefias.

A pesar de este conocimiento, los fisi6logos crefan que los gradientes de
presion hidrostdtico y oncético generados por la presion hidrostdtica y
la presién oncética, no eran suficientes para explicar estos fenémenos de
movimiento transcapilar de fluidos. Ademds, desde hacia més de 75 afios
los fisidlogos habian estado especulando ante la posibilidad de que la fina
capa de material que se hallaba en la superficie endotelial debia tener un
papel importante en el movimiento de liquidos a través de los espacios
intra y extravascular. A partir de 1966, cuando Luft logré visualizar el
glicocdlix mediante microscopia electrénica, se desarrollaron los estudios
experimentales que han permitido demostrar que un glicocdlix intacto
en interaccién con las proteinas plasmaticas (principalmente albdmina)
es determinante para el correcto funcionamiento del mecanismo de
permeabilidad endotelial a los fluidos (116)(119)(137)(148).

A partir de la revision del trabajo de Starling, hoy en dia se considera que
el GCe es la estructura fundamental que aporta al endotelio vascular los
gradientes i6nicos y osméticos que permiten el correcto funcionamiento del
flujo de liquidos entre los espacios intravascular e intersticial y previenen
de la formacién del edema tisular (149)(150). La revision del principio de
Starling unido al conocimiento actual acerca del GCe, han llevado a un
cambio en la forma de pensar de los clinicos acerca de la influencia que
pueden tener los diferentes fluidos administrados a los pacientes. Teniendo
en cuenta el movimiento transcapilar de dichos fluidos y la importancia
que tiene esto en el prondstico de los pacientes en diferentes situaciones

clinicas (151)(152)(126), se genera el concepto de barrera vascular funcional,
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donde el glicocdlix y las proteinas plasmdticas (predominantemente la
albiumina) son las estructuras bdsicas que interaccionan funcionalmente,
siendo decisivas para la competencia de la barrera vascular y teniendo un

papel fundamental en la correcta homeostasis de los tejidos (119).
f. Permeabilidad vascular

Tal y como se ha explicado anteriormente, el GCe no estaba incluido en
el concepto tradicional del movimiento transcapilar de fluidos postulado
por Starling en 1896. La ecuacién de Starling describe el equilibrio entre las
presiones hidrostética y oncética actuando a través de la luz de los capilares
hasta el espacio intersticial, asumiéndose que uno de los principales
factores reguladores de la filtracion eran los poros que se hallaban entre
las uniones de las células endoteliales (151). Sin embargo, el modelo de

Starling a pesar de no ser incorrecto, resulté ser incompleto.

Adamson et al. (153) estudiaron el comportamiento de los fluidos de los
espacios intersticial y endovascular utilizando capilares de musculo en
ratas, en los que se mantuvo el GCe intacto, demostrando que el incremento
de la presiéon oncética intersticial en el territorio de la vénula postcapilar
resultaba en escaso incremento de la filtracién de fluido hacia el intersticio.
Mediante microscopia confocal, utilizada para estudiar la distribucién de
la albdmina 77 vivo, comprobaron que existia una ausencia de proteinas en
la regién del subglicocdlix, por lo tanto estas observaciones indicaban que
la concentracién de proteinas en el intersticio que determinaba el gradiente
de presién oncética intersticial y por lo tanto la filtracién del fluidos desde
el vaso hacia el intersticio a través del glicocdlix, era poco relevante. Asf, la
denominada "presion oncotica transglicocdlix" sustituia a la presién oncética
intersticial como fuerza principal de oposicién a la filtracién de fluidos

desde el espacio intravascular hacia el intersticial.
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Dando un paso mds en esta nueva teoria de la permeabilidad vascular en la
que el GCe y la albimina tomaban un papel determinante, Michel y Levick
(149)(154) plantearon la revisién del principio de Starling, proponiendo que
el sistema de fuerzas de Starling sélo era aplicable a través del GCe intacto,
que es considerado como el principal reservorio de proteinas plasmaticas.
Asi, cuando el GCe era eliminado, la permeabilidad hidrdulica a través
del endotelio aumentaba considerablemente. Esta revisién dio un nuevo
planteamiento de la ecuacién:
F/A= Cy (PHV - PHI) -0 (nov - TCOg)

Siendo F/A: tasa de filtracién por drea; C,: conductividad hidrdulica;
P, - P, = gradiente de presién hidrostatica (P,) entre la luz capilar
(V) y el espacio intersticial (I); o: coeficiente de reflexién (medida de la
permeabilidad endotelial); 7t - Tog = gradiente de presién oncética ()

entre la luz capilar (V) y la regién del subglicocdlix (g).

Los gradientes de presion hidrostdtico y oncético entre la luz capilar y el
espacio intersticial dependen pues del GCe. Son numerosos los estudios
experimentales que tras lesionar el glicocdlix con métodos enzimaticos han
podido comprobar un incremento de la conductividad hidrdulica (155) y

del flujo de proteinas con cargas negativas, principalmente albimina (156).

La integridad del GCe también se ha demostrado necesaria para el
mantenimiento del correcto funcionamiento del mecanismo de filtracién
glomerular renal. Jeannson (157) realiz6 un estudio en animales in vivo
demostrando la importancia del glicocdlix en el correcto funcionamiento
de la barrera glomerular del rifién. Provocando una lesién del glicocalix se
incremento la filtracién fraccional de albtimina y se alteraba la filtracién
glomerular debido al cambio en la selectividad de las cargas eléctricas de

la barrera glomerular que determina el mecanismo de filtracion.
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Esta ecuacién dio pie al planteamiento de una nueva hipétesis de Starling
revisada:

Fuerza de filtracién = (Pc-Pi) - o (np - T(Sg)

Pc Plasma

GCe

Fig.7. Esquema del principio de Starling revisado. GCe: glicocdlix endotelial

(principal determinante de la permeabilidad vascular); Pc: presién hidrostdtica
capilar; Pi: presién hidrostdtica intersticial; o: coeficiente de reflexion; T
presién oncética plasmdtica; 7t presién oncética intersticial; 7isg: presién
oncética del subglicocdlix

El glicocalix proporciona al endotelio la propiedad de la semipermeabilidad
debido a sus caracteristicas cargas eléctricas. La presencia de sulfatos en
las cadenas de GAG, sobretodo de hepardn sulfato, son contribuidores
importantes para dotar al glicocalix de cargas negativas, lo que provoca
la unién a estructuras con carga positiva y la exclusién de moléculas con
carga negativa (158).

La albtimina es capaz de unirse al glicocdlix a pesar de su carga eléctrica
negativa, lo que provoca una reduccién en la conductividad hidrdulica,
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proporciona al glicocdlix una resistencia a la degradacién e incrementa la
transmisién uniforme de las fuerzas tensionales provocadas por el flujo

sanguineo sobre el endotelio (159)(14).

Por lo tanto, segtin la teoria actual, la estructura funcional GCe-albtimina
es el eje fundamental que regula el movimiento de fluidos a través de los
espacios intravascular e intersticial y estd relacionada directamente con la

formacién de edema intersticial y el desarrollo de isquemia tisular.
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2.5.3 Lesion del glicocalix endotelial

Durante los ultimos afios se ha producido un cambio significativo en el
conocimiento de la importancia de la lesién del GCe en diversos contextos y
sus implicaciones clinicas, sobre todo en el terreno de la sepsis/inflamacién,
la hiperglicemia y la isquemia-reperfusién (160)(161)(162)(163), asi como en
pacientes sometidos a CEC en el contexto de la cirugia cardiaca (164)(165)(166).

Se sabe que el glicocdlix proporciona un microambiente adecuado para que se
produzcan mdltiples procesos fisiologicos vasculares, tal y como se ha descrito
anteriormente. Sin embargo, atin son escasos los estudios que demuestran la
relacién entre la lesién del glicocdlix y la disfuncién microvascular en humanos.
Si vamos més alld, la evidencia de la relacién entre el glicocdlix y la perfusién
microvascular durante la CEC existe, pero es muy escasa y reciente y estd limitada
a estudios sobre 6rganos aislados, modelos animales y algunos estudios clinicos
en humanos. Estudios recientes han observado que la lesién provocada en la
célula endotelial y en el glicocdlix de los vasos renales como consecuencia de la
CEC est4 relacionada con el desarrollo de LRA-ACC (167).

Tabla 3. Situaciones clinicas potenciales de provocar lesion del
glicocdlix endotelial

Situaciones clinicas asociadas a lesién del glicocélix endotelial

Sepsis
Traumatismo
Inflamacién
Cirugfa cardiaca
Lesion por isquemia-reperfusion
Hipervolemia
Diabetes
Arterioesclerosis
Shock

Cirrosis hepética
Infarto renal
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Los estudios en 6rganos aislados y poblaciones celulares demuestran que
la lesiéon del GCe se asocia a la liberacién de numerosas moléculas y factores
quimicos asociados al estrés, como las citoquinas proinflamatorias. En un estudio
se aplicé factor de necrosis tumoral tipo a (TNF-a) a los vasos sanguineos de
musculo cremdster en hamsteres, pudiéndose observar la lesién del glicocalix
en arteriolas, capilares y vénulas (134). El péptido atrial natriurético atrial (PAN)
también se ha relacionado estrechamente con la lesién del glicocdlix. Se ha
demostrado que mediante la administracién de este péptido en el lecho vascular
coronario de animales se produce la liberacién de la molécula syndecan-1, que
forma parte de la estructura del GCe y es utilizado como biomarcador de lesién
del mismo, siendo su liberacién directamente proporcional al grado de la lesién
en diferentes contextos clinicos. Entre las moléculas que se liberan tras lesionar
el glicocdlix también se encuentra el Aepardn sulfato. La lesion del GCe ha podido
observarse mediante microscopia electrénica, aprecidndose un adelgazamiento
y destrucciéon de esta estructura (168). Dentro de los estudios con modelos
celulares destaca el de Gouverneur et al. (169), que demostré la liberacion de
moléculas que forman parte del GAG (componente fundamental del glicocdlix),
tras provocar la lesién de éste en cultivos de células endoteliales vasculares de

cordén umbilical de humanos.

En los estudios sobre modelos animales se ha estudiado también la liberacién de
las moléculas syndecan-1y hepardn sulfatojunto al descenso de la presién oncética
en respuesta a la hiperglicemia (141), el shock hemorragico (170), la inflamacién
y la lesién por isquemia-reperfusién (171), lo que denota la importancia del GCe
en el mantenimiento del equilibrio de las presiones que regulan el movimiento

de fluidos en los espacios intravascular e intersticial.

Ademads de los anteriores estudios experimentales, podemos encontrar estudios
clinicos en humanos, aunque son todavia escasos. En ellos se demuestra la lesién
del GCe en respuesta a la hipervolemia a través del aumento significativo de los
niveles del PAN (172). También se ha demostrado la liberacion de marcadores de

lesién del glicocdlix en pacientes intervenidos de revascularizaciéon coronaria o
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sustitucién valvular adrtica (164)(173), observdandose que la liberacion de /eparin
sulfato liberado del glicocdlix activaba directamente a los leucocitos y plaquetas
y éstos a su vez, liberaban /eparinasas que pueden degradar las propias cadenas

de /epardn sulfato, llevando a un circulo iniciado por la lesién del GCe.

Hay numerosos estudios clinicos que relacionan los niveles circulantes de
syndecan-1'y hepardn sulfato con la mortalidad de los pacientes. En pacientes
con lesiones traumdticas graves se asoci6 la liberacién de marcadores de lesiéon
del GCe con coagulopatia e incremento de la mortalidad (162), y en pacientes
quirtargicos con sepsis de origen abdominal, el incremento plasmético de
syndecan-1 se ha relacionado también con un incremento significativo de la
mortalidad (174). Rahbar et al. (175) observaron en pacientes con trauma
severo la liberacién plasmatica de cuatro componentes primarios del glicocdlix:
syndecan-1, heparin sulfato, dcido hialurdnicoy condroitin sulfato, evidenciando que
los niveles de syndecan-1, hepardn sulfato y la permeabilidad endotelial fueron
significativamente mds elevados en pacientes con presién oncética plasmética
baja. Aunque los resultados de estos estudios muestran escasa evidencia
de causalidad entre la degradacién del glicocdlix y el descenso de la presién
oncética plasmadtica, se ha observado que la disfuncién de la interrelacion de la

albimina con el GCe podria ser una de las causas (176)(177).

Tal y como se ha comentado anteriormente, el GCe es una estructura dindmica
que muestra un balance constante entre la sintesis y la degradacién. Bajo
determinadas condiciones (infusién de fluidos en cantidades importantes,
hiperglicemia, hiperoxia, isquemia-reperfusion, hiperlipidemia e inflamacién),
el GCe es degradado por proteasas que provocan la liberacién de las proteinas
que lo constituyen (137)(178). El dafio producido expone a las células
endoteliales a los efectos reoldgicos del flujo sanguineo provocando ademds
una activacién de las propias células endoteliales, las plaquetas y los neutréfilos
que conduce a una reaccién inflamatoria localizada, edema tisular e incremento
de la permeabilidad capilar a solutos y solventes (53). Tras una injuria al GCe,
estudios experimentales en modelos animales han indicado que son necesarios

entre 5y 7 dias para recuperar su estructura y espesor iniciales (179). 75
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2.5.4 Lesion del glicocalix y circulacion extracorporea

A pesar de una evidencia creciente de la lesién del glicocdlix provocada por la
CEC, la comprensién exacta de los mecanismos de lesién y las consecuencias de

este dafio son aln inciertas.

Se sabe que la respuesta inflamatoria desencadenada por la CEC puede afectar
adversamente al GCe y a la célula endotelial. La liberacién de citoquinas pro
inflamatoriasylaactivaciéon del complementollevanalaliberacién demediadores
que lesionan directamente el glicocdlix, incrementando la disfuncién endotelial,
produciéndose la liberacion de syndecan-1 'y del hepardn sulfato propios del
esqueleto del glicocdlix. Tal y como ya se ha citado, hay numerosos estudios

76
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que han demostrado la degradacion del glicocélix en el contexto de la cirugia

cardiaca.

No obstante, es importante tener en cuenta que los marcadores que se utilizan
habitualmente para detectar la lesién endotelial como el syndecan-1 son altamente
variables entre individuos, lo que hace realmente dificil usar este biomarcador.
Segun varios estudios como el de Rehm et al. (164) y otros realizados en la
poblacién intervenida de cirugfa cardiaca (tanto adulta como pedidtrica), lo que
ha sido més utilizado como indicador de lesion del GCe ha sido el incremento de
los valores de syndecan-1, mas que un valor absoluto (180)(181). En este mismo
contexto, la comparacién directa de los niveles de citoquinas entre diferentes
estudios se debe realizar con precaucién ya que los diferentes kits comerciales
de determinacién de citoquinas basados en la técnica de enzimoinmunoensayo

ofrecen gran variedad en los resultados dependiendo del kit utilizado.

Algunos estudios (180) han objetivado una elevacién de los marcadores de
degradacion del glicocdlix comparable entre pacientes intervenidos de cirugfa
cardiaca con y sin CEC, lo que indica probablemente que ademads de las causas
especificas de lesion del glicocdlix por la CEC, también hay otras comunes como

la isquemia-reperfusién o la liberacién del PAN.

Dekker et al. (182) lograron demostrar los cambios microvasculares que ocurren
en los capilares sublinguales de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca bajo
CEC como consecuencia de la lesiéon del GCe. Basdndose en la determinacién de
los flujos de hematies a través de los vasos y la liberacién de biomarcadores como
el syndecan-1, se objetivé que los niveles de este marcador son inversamente
proporcionales a la proporcién de vasos perfundidos y que los cambios
microvasculares medidos mediante flujometria persisten como minimo hasta
el tercer dia postoperatorio, concluyendo que la lesién del GCe es persistente y
de lenta recuperacion, tal y como se habia demostrado previamente en modelos

animales.

7
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Fig.10. Patrén de flujo de hematies a través del capilar antes y después de la CEC. Tomado
de: Dekker et al. Delayed recovery of microcirculatory parameters after bypass. Anaesthesia
2019;74: 609-618

2.5.4.] Causas de lesion del glicocalix endotelial durante la CEC

Dentro de las causas que contribuyen a la lesién del glicocdlix durante la CEC
destacan las siguientes, siendo en su mayoria las mismas causas relacionadas
con la LRA-ACC:

a. Hipervolemia: Durante la cirugia cardiaca es frecuente la administraciéon
de fluidos tras la induccién anestésica y durante el periodo pre y post CEC,
sobre todo durante episodios de hipotensién arterial o pérdida de sangre
(mecanismo frecuente y de importancia durante la cirugfa cardiaca). Una
causa fundamental de administracién de un importante volumen de
fluidos y por lo tanto de hemodilucién es el purgado de la CEC, que suele
ser entre 1200 y 1800 cc dependiendo del sistema de cdnulas, capacidad
del reservorio de sangre utilizado y superficie corporal del paciente. La
pérdida de sangre junto a las cargas de importantes voltimenes de liquidos
(purgado de la CEC o bolus) provocan que se produzca un alto recambio
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de fluidos en el organismo con redistribucién de los mismos entre los

espacios intra y extravascular.

Los mecanismos fisiopatolégicos asociados a la combinacién de pérdida
sanguinea, administracién de fluidos y vasodilatacién durante la cirugia ha
sido muy estudiada (183). Durante la cirugia cardiaca la pérdida de fluidos
puede exceder los 3 litros, fundamentalmente debido al ayuno previo a la
intervencién, pérdidas insensibles y al sangrado, existiendo una tendencia
entre los anestesidlogos a mantener cierta hipervolemia que, a diferencia
de la hipovolemia, puede ser mejor compensada por el rifién, por lo que
es una prdactica comun la anticipacién en la administraciéon de fluidos en

procedimientos de cirugia cardiaca con y sin CEC (184)(185).

Actualmente hay evidencia de que la hipervolemia durante la cirugia
cardiaca puede ser perjudicial en el sentido de que puede provocar
distension de las paredes auriculares con la liberacién del PAN, que
posee propiedades vasodilatadoras y diuréticas y puede causar dafio del
glicocdlix, contribuyendo al incremento de la permeabilidad vascular y al
edema e inflamacion subsiguientes (156).

Durante la cirugfa cardiaca con CEC, el propio liquido de cebado del
circuito ya puede suponer una cantidad de volumen tal que provoque este
estado de hipervolemia en muchos casos. Ademads, es frecuente al inicio de
la CEC la administracién de fluidos para conseguir presiones de perfusiéon
adecuadas, lo que incrementa el riesgo de hipervolemia. La combinacién
de hipervolemia con la hemodilucién provocada y el descenso del
hematocrito estd asociada a incremento de la morbilidad y empeoramiento

del prondstico de estos pacientes (186)(81).

Este liquido de cebado, tal y como se ha comentado con anterioridad
en esta tesis se basa en cristaloides y coloides. Actualmente existe la
tendencia de minimizar este volumen para evitar las consecuencias de la

hipervolemia, aunque no hay una evidencia sélida de la que puedan partir
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recomendaciones especificas del manejo de fluidos durante la cirugia
cardiaca con CEC (187). Otra de las consecuencias de la hemodilucién es el
descenso de la presién oncética plasmadtica. Se ha descrito que una presién
inferior a 15 mmHg durante la cirugfa cardiaca con CEC se asocia con
mayor edema, balance de fluidos més positivo, aumento de la necesidad

de transfusién de productos sanguineos e incremento de la estancia en
UCI (188).

b. Microémbolos sélidos y gaseosos: Los microémbolos son en parte
responsables del dafio causado al glicocdlix por activaciéon del eje
inflamacién-coagulacién, lo que provoca un incremento en la liberacién
de histamina con aumento de la permeabilidad capilar, edema y lesién
endotelial (53).

c. Hiperoxia: Elestrés oxidativo afectaatodaslas células cuandolossistemas
de defensa antioxidantes estdn sobrepasados por la excesiva generacion
de especies de oxigeno reactivo (ROS) y radicales libres, provocando
dafo oxidativo de los dcidos nucleicos, lipidos y proteinas (189). Segin
diferentes estudios, la hiperoxia se produce durante la CEC cuando la PO2
arterial supera los 185mmHg (190)(191), 1o que induce la formacién de altas
cantidades de ROS que provocan la despolimerizaciéon de los GAG que
forman parte de los proteoglicanos del glicocalix. Entre otros efectos, estos
radicales libres tienen potencial para lesionar especificamente el glicocélix

endotelial del glomérulo renal provocando proteinuria y lesion renal (192).

d.Lesion porisquemia-reperfusion: Comoyasehaexplicadoanteriormente
la lesién por isquemia-reperfusién puede dafiar a cualquier 6rgano. Parece
ser que el dafio del glicocdlix en todos los segmentos de la microcirculaciéon
juega un papel determinante en el desarrollo de esta lesién, con exposicion
y disfuncién de las células endoteliales, lo que provoca alteraciéon de la
respuestavasodilatadoradellechoarteriolar, incremento delaextravasacién

del fluido desde los capilares, adhesiéon de los leucocitos a las células
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endoteliales desprotegidas y extravasacién de proteinas plasmadticas desde
las vénulas (116)(193). En algunos estudios experimentales en modelos
animales se ha observado una mejor preservacion del GCe en presencia
de fluidos que contienen sangre completa, plasma y albamina (171)(194),
sugiriendo un mejor mantenimiento de la integridad del glicocdlix con

niveles fisiolégicos de albtiimina plasmadtica (195).

A Vascular lumen
/ Glycocalyx -

Vascular lumen

Endothelial cell

Fig.11. Microscopia electrénica del GCe antes y después
de un proceso de isquemia- reperfusién. Tomado
de Chappell et al. Antithrombin reduces shedding
of the endothelial glycocalyx following ischaemia/
reperfusion. Cardiovasc Res 2009;83:388-396
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2.6 ESTRATEGIAS PREVENTIVAS Y TRATAMIENTO DE LA LRA-
ACC

La prevencion de la LRA-ACC es la clave para disminuir su prevalencia en el
periodo postoperatorio, ya que no existe evidencia de intervenciones terapéuticas
especificas para tratar la lesion renal. A pesar de esto, si que se recomiendan
determinadas estrategias durante el periodo perioperatorio de estos pacientes
que pueden prevenir la LRA-ACC o dar soporte cuando la lesion estd instaurada
(196).

2.6.1 Estrategias preventivas preoperatorias

Los objetivos fundamentales durante el periodo preoperatorio son: evitar y
corregir la deplecién del volumen intravascular, optimizar el gasto cardiaco y
evitar los agentes nefrot6xicos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),

algunos antibiéticos como los aminoglucésidos y el contraste yodado.

En cuanto a los aminoglucésidos, el grupo de trabajo de la European Best
Practice recomienda reducir el mdximo tiempo posible el tratamiento con
estos antibidticos. La decision de mantener el tratamiento con IECA es fruto
de controversia hoy en dia, puesto que hay estudios que sugieren que el
mantenimiento o el inicio de esta terapia en los pacientes intervenidos de cirugia
de revascularizacién miocdrdica puede mejorar el prondstico de estos pacientes
(197) a pesar de que no ha mostrado propiedades renoprotectoras (198), y por
otro lado se ha asociado esta terapia con la vasoplejia postoperatoria, una mayor
necesidad de soporte con farmacos vasoactivos y el incremento de la estancia
en la UCI (199). En cuanto al contraste yodado, las recomendaciones actuales
se basan en un estudio retrospectivo de 2012 (200) en el que se demostré un
incremento significativo de la incidencia de la LRA-ACC cuando la cirugia se

realizaba antes de los 5 dias transcurridos desde la administracién del contraste.
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2.6.2 Estrategias preventivas intraoperatorias

La principal estrategia de proteccién renal durante el periodo intraoperatorio
es el mantenimiento de la presién de perfusién y del flujo sanguineo renal.
La presién arterial media (PAM) baja y la sobrecarga de volumen se asocian
independientemente con el incremento de la mortalidad y la necesidad de
terapias de reemplazo renal tras la cirugia cardiaca (201). Aunque no existe un
consenso acerca de cudl es el valor de presién arterial media sistémica ideal
para mantener una adecuada perfusiéon renal, parece razonable que ésta se
encuentre entre 65 y 75 mmHg. En un estudio publicado en 2012, Walsh et al.
(202) encontraron que en una poblacién de pacientes intervenidos de cirugia no
cardiaca, aquellos que mantuvieron PAM por debajo de 55 mmHg, incluso en
cortos intervalos de tiempo, tuvieron una mayor incidencia de LRA. Més all4
de una cifra exacta, lo que parece razonable es que el objetivo de PAM debe
individualizarse en cada caso dependiendo de la presién arterial basal y la

existencia o no de hipertension arterial o de lesién renal previas.

Con respecto a la fluidoterapia, se debe adaptar a las condiciones del paciente
teniendo en cuenta el estado hemodindmico. Asi, por ejemplo, un paciente con
hipertrofia de ventriculo izquierdo necesitard mds volumen para mantener
una adecuada precarga. En general hay pocas recomendaciones en cuanto a la
fluidoterapia durante el periodo intraoperatorio o para el purgado de la CEC.
Los regimenes de fluidoterapia van encaminados a mantener un correcto flujo

sanguineo renal y adecuadas oxigenacién y presiéon de perfusion renal.

Uno de los aspectos mds importantes para el mantenimiento de la funcién renal
durantela CEC es conseguir tal y como ya se ha comentado, unaadecuada presion
de perfusioén renal, teniendo en cuenta que limitar el tiempo de exposicién a la
CEC reducird el riesgo de desarrollar lesion renal. Los objetivos durante la CEC
son el mantenimiento de una presién de perfusién de 50 a 70 mmHg con flujos
entre 2,2 y 2,4 L/min/m?. Estos valores se basan en estudios experimentales

que estudiaron el flujo minimo indispensable para proporcionar una adecuada
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oxigenacién y mantener una correcta funcién organica renal (54), aunque no
hay evidencia suficiente como para recomendar un flujo minimo especifico para

prevenir la lesién renal.

Hoy endiase conocelaimportanciade mantenerun valorminimode hemoglobina
adecuado durante la CEC que disminuya significativamente el riesgo de
desarrollar lesién renal, aspecto de suma importancia sobretodo en los pacientes
que presentan un riesgo incrementado de desarrollarla. Las recomendaciones
de las diferentes sociedades de Cirugia Cardiotordcica y Anestesiologia
recomiendan mantener un nivel minimo de 7 g/dL de hemoglobina durante la
CEC en los pacientes con riesgo de lesion renal (Clase IIb; Nivel de evidencia C)
(203), aunque el hecho de trasfundir més de dos concentrados de hematies se
ha asociado también a mayor incidencia de lesién renal (204). En este sentido,
un estudio multicéntrico con 5.243 pacientes realizado recientemente (estudio
TRICS III) (205) concluy6 que el mantenimiento de una hemoglobina > 7,5
g/dL en el periodo intra o en el postoperatorio (estrategia restrictiva) no fue
inferior a la estrategia liberal (mantenimiento de la hemoglobina > 9.5 g/dL en
el intraoperatorio o en la UCI o > 8.5 g/dL durante el periodo postoperatorio en
la sala de hospitalizacién) en relacién a mortalidad global, infarto de miocardio,

ictus o lesién renal de nueva aparicién con necesidad de didlisis.
2.6.3 Estrategias preventivas postoperatorias

El mantenimiento de un gasto cardiaco adecuado es la estrategia fundamental
para la disminucién de la incidencia de la lesiéon renal durante el postoperatorio.
Evitar la hipovolemia, la disfuncién ventricular aguda, la isquemia miocardica,
la hemorragia y el taponamiento cardiaco son determinantes para preservar
la correcta perfusién y oxigenacién del rifién. Los regimenes adecuados de
fluidoterapia, la terapia con agentes vasoactivos y el soporte renal mecanico son

los principales tratamientos disponibles para el soporte hemodindmico y renal
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(206), aunque el diagndstico temprano sigue siendo un factor fundamental para

el manejo de la lesién renal.

El control estricto de la glicemia también es un aspecto destacado durante este
periodo. La hiperglicemia en el paciente critico se asocia a un incremento de la
morbi-mortalidad asi como ala LRA con necesidad de didlisis. Desde hace tiempo
existe controversia acerca del manejo 6ptimo de la glicemia en los pacientes
criticos, habiendo estudios que sugerian que un control glicémico estricto podia
mejorar la supervivencia de estos pacientes. El estudio NICE SUGAR (del inglés
Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-Survival Using Glucose Algorithm
Regulation) realizado en 2009 comparo el control glicémico intensivo (glicemia
80-110 mg/dL) con el convencional (glicemia < 180 mg/dL) demostrando que
no habia diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a morbilidad
0 a LRA con necesidad de didlisis. El grupo de trabajo KDIGO recomienda que
los niveles de glucosa no excedan los 150 mg/dL y que la terapia con insulina
no debe emplearse para descender los niveles de glicemia mds alld de los 110
mg/dL (207).

La terapia de reemplazo renal (TRR) se ha propuesto como medida para mejorar
la evolucién de la LRA-ACC. Son numerosos los estudios dirigidos a tratar de
establecer la idoneidad del inicio de la terapia, aunque no existe una evidencia
clara. En un estudio realizado en 2016 (208), los resultados sugirieron un inicio
mds tardio de la terapia. Un reciente metaanadlisis de 2017 (209) sugirié que el
inicio temprano de la TRR descendia la mortalidad a los 28 dias, especialmente
cuando se iniciaba dicha terapia durante las primeras 24 horas tras la cirugia
cardiaca en pacientes con LRA-ACC. La evidencia actual no apoya el uso de
la TRR profildctica en pacientes con elevado riesgo de desarrollar LRA-ACC.
Dentro de las modalidades de TRR el grupo de trabajo KDIGO recomienda el
empleo de la TRR continua més que la intermitente o la didlisis extendida en

pacientes hemodindmicamente inestables (210).
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2.6.4 Estrategias de proteccion del glicocalix

Tal y como se ha explicado, el conocimiento del papel del glicocalix como barrera
endotelial microvascular que protege contra lesiones sobre los diferentes 6rganos
como la isquemia miocdrdica, edema cerebral, lesién pulmonar y renal, toma
cada vez mds relevancia en el contexto de la fisiopatologia de la permeabilidad
capilar, la activaciéon del eje inflamacién-coagulacién y su implicacién en la
funcién de los diferentes 6rganos como el rifién (43)(211)(212)(213). En este
contexto la CEC implica una agresién a esta estructura, pero la evidencia en

cuanto a su proteccion y reparacion es atin muy escasa.

Se han propuesto diferentes estrategias farmacoldgicas con el objetivo de
proteger y restaurar el glicocdlix en diferentes contextos, pero sélo han sido
experimentadas en modelos animales, con el objetivo de proteger a los diferentes
6rganos y mejorar el prondstico disminuyendo la respuesta microvascular a las

diferentes lesiones (214).

Dentro de los procedimientos clinicos que se han propuesto como estrategia
protectoray /o reparadora del GCe destaca el correcto manejo de la fluidoterapia,
encaminado a obtener el estado de volemia 6ptimo. Es un punto esencial en los
pacientes intervenidos de cirugfa cardiaca, y la cantidad y el tipo de fluido son
objeto de continuos debates en este contexto, sobre todo para la elecciéon del tipo
de fluido y cantidad del mismo para el purgado de la CEC, que siempre implica
unimportante volumen. Una adecuada resucitaciéon de volemia trasla pérdida de
la misma es fundamental para evitar la lesién orgdnica inducida por hipotensién
arterial e hipervolemia como consecuencia de la excesiva administracién de
fluidos (215). Una correcta estrategia de fluidoterapia puede influir en el grado
de lesién del glicocdlix que resultard en edema intersticial e hipoperfusién
tisular subsiguiente. La eleccién del tipo de fluido puede ser importante en el
contexto de la cirugfa cardiaca, y los esfuerzos deben ir encaminados a prevenir
la penetracién del fluido dentro del espacio intersticial. En un estudio realizado

por Jacob et al. (216) se experiment6 con corazones aislados de cerdo de Guinea
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sometidos a isquemia, a los cuales se les aplicaron tres perfusiones diferentes de
fluidos: una con HES 6%, otra con solucién salina 0.9% y otra con albimina 5%,
encontrdndose como resultado que el incremento de la permeabilidad capilar
era significativamente mds elevado con las soluciones de HES y salina que con
la albiimina, evidencidndose con microscopia electrénica un glicocdlix intacto
sin edema intersticial en el grupo de albtimina.

: . = mai i £ Wih

Fig.12. Microscopia electrénica de los vasos de un corazén perfundido con
albiimina 5% que muestra el mantenimiento de la estructura del GCe. EG=
GCe;M=miocardio; VL: luz vascular. Tomado de Jacob et al. Anesthesiology
2006; 104:1223-31

. Ir-" _f' 1 : - . 1
Fig.13. Microscopia electrénica que muestra el edema intersticial. (A):
grupo albdamina 5%; (B): HES 6%; (C): Salino 0.9%. VL=luz vascular; IS=

espacio intersticial. Tomado de Jacob et al. Anesthesiology 2006; 104:1223-31
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También se han realizado estudios en animales sometidos a shock hemorragico
en los que se estudia la relacién de los fluidos empleados para su reanimacién
con la integridad del glicocdlix. En un estudio realizado en ratas con shock
hemorragico que llevaron a cabo Torres et al. (217) se estudiaron las estructuras
microvasculares de musculo cremdster antes provocar una hemorragia y
después de la resucitaciéon con fluidos. Los regimenes de fluidos estudiados
fueron: solucién de Ringer Lactato, HES y plasma fresco. Los resultados fueron
encaminados a determinar las alteraciones de la coagulacién resultantes
analizadas con tromboelastometria de rotacion (ROTEM) y observacién
mediante microscopia del espesor del GCe, obteniéndose como resultado que la
hemodilucién causada por la solucién de Ringer Lactato y HES causaba menor
firmeza del codgulo formado, incremento del tiempo de coagulacién y menor
recuento de plaquetas. El espesor del GCe resulté ser un 50% menor en el grupo
al cual se le administré tanto Solucién de Ringer como HES, y los niveles de
syndecan-1 fueron un 50% menores en los que se administré plasma fresco. Este
altimo grupo también obtuvo mejores resultados en cuanto a la preservaciéon

del flujo sanguineo capilar y los diferentes pardmetros de coagulacion.

Haywood-Watson et al. (218) realizaron un estudio prospectivo en humanos con
shock hemorrdgico, estudiando marcadores de lesién endotelial (syndecan-1,
interleukina-1p, Inteleukina 10), demostrando que la integridad endotelial y
la permeabilidad microvascular fueron mejor preservadas cuando se utilizaba
como fluido de resucitacién el plasma fresco en comparacién con la solucién de

Ringer Lactato.

Otras terapias como el empleo de Sevoflurano como agente hipnético y su efecto
de proteccién del GCe frente a la lesién por isquemia-reperfusién en modelos
animales han demostrado también que podrian ser ttiles como estrategia
de proteccién, basdndose en estudios de valoraciéon del espesor del GCe y
liberacién de moléculas asociadas al dafio del mismo (219), pero los resultados
aportan pocas conclusiones en cuanto al establecimiento de una relacién

sevoflurano-proteccion del GCe. Tampoco el empleo de glucocorticoides
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como la dexametasona o la hidrocortisona han demostrado un efecto protector
significativo (220), observdndose una disminucién de la expresion de moléculas
asociadas al dafio del GCe pero con resultados de escasa relevancia clinica. Los
estudios dirigidos a la proteccién del GCe también han encontrado relaciones
entre las terapias con anticoagulantes (antitrombina, heparina) y la proteccién
del GCe (221) basdndose en la deteccién de interleukinas y otras moléculas
asociadas a la lesién del GCe en diferentes modelos de isquemia-reperfusién

realizados en animales, pero de nuevo, la evidencia aportada es muy escasa.
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2.7 LA ALBUMINA HUMANA
2.71 Caracteristicas de la albumina

La albimina es una proteina plasmdtica sintetizada en los hepatocitos en
respuesta a numerosos estimulos, incluyendo los cambios en la presién oncética
y la osmolaridad plasmadticas. Tiene un peso molecular de 66 kilodaltons
y estd formada por una tnica cadena peptidica que contiene de 590 a 585
aminodcidos, dependiendo de las especies, conteniendo también un gran
nimero de moléculas dcidas como el dcido glutdmico y el aspartico, lisina y
arginina. Posee un pH isoeléctrico, aunque es dificil determinar con exactitud
su pH debido a la gran capacidad de unirse a ligandos que contribuyen al pH
global de la molécula. Atn asi el valor de pH 4,8 es el que se admite cuando
la albiimina estd asociada a ligandos y 5,28 cuando se obtiene un preparado
libre de los mismos. La albtimina es una proteina que no se desnaturaliza con
facilidad, soportando temperaturas hasta de 60°C, que son las que se alcanzan
para desactivar patdégenos potenciales para su preparaciéon comercial (222). Tras
su produccion en el higado la albimina circula por los espacios intravascular e
intersticial, contribuyendo en un 75-80% de la presién oncética del plasma. El
movimiento de la albtiimina entre estos dos compartimentos estd determinado
por varios factores como la permeabilidad capilar o la presion hidrostéatica (223).

La vida media de la albtimina en plasma es de 17 a 20 dfas.

Las soluciones de albimina humana fueron desarrolladas en Estados Unidos
durante la segunda guerra mundial como alternativa a la sangre y al plasma
que se empleaba para la reanimacién en el entorno militar. Actualmente la
preparacion de estas soluciones parte de la donacién de plasma humano, desde
donde se obtiene a partir de la técnica de fraccionamiento con etanol, siendo
este método el mds extendido para la preparacion de las soluciones. El producto
final es esterilizado mediante técnicas de filtraciéon y después se incrementa
la temperatura de la solucién hasta 60°C para lograr inactivacién de virus,

conservandose después durante al menos dos semanas con una temperatura de
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entre 30-32°C, periodo durante el cual se examina la solucién para comprobar
la existencia 0 no de contaminacién bacteriana. La aplicacién de estas y otras

medidas garantizan la mdxima seguridad en el empleo de estas soluciones (224).

Los preparados de albiimina humana se presentan en soluciones salinas en
varias concentraciones, siendo las mds utilizadas al 20% y al 5%, teniendo esta
dltima una presion coloidosmética similar a la del plasma humano, siendo la
solucién al 20% hiperoncética. Cada gramo de albimina es capaz de fijar 18 mL
de agua libre en el espacio intravascular, lo que ofrece una idea del potencial

oncético de esta proteina.

Lavidamediadelaalbiminaadministradaen el plasma puede ser variable segtin
los diferentes estados de volemia, metabolismo hepdtico y diferentes condiciones
fisiopatolégicas. En condiciones normales, la semivida media de la albtimina es
de unos 19 dias, aunque cuando se administra como farmaco en solucién, la vida
media es menor. El equilibrio entre sintesis y catabolismo se regula normalmente
por retroalimentacién. La eliminacién es predominantemente intracelular y se

produce gracias a las proteasas lisosémicas.

En sujetos sanos, durante las primeras 2 horas tras la perfusién, menos del
10% de la albimina administrada abandona el compartimento intravascular.
Hay una variacién individual considerable respecto al efecto sobre el volumen
plasmatico y el tiempo de permanencia en el espacio intravascular. En algunos
pacientes, el volumen plasmdtico puede permanecer elevado durante algunas
horas. Sin embargo, en pacientes en estado critico, la albtimina puede abandonar

el espacio vascular en cantidades apreciables a una velocidad impredecible.

Dentro de los efectos adversos de las soluciones de albimina humana se

encuentran:

¢ Reaccién anafilactoide a la albtimina, siendo ésta excepcional. La experiencia

con el empleo de la albimina es muy amplia, empledndose de forma rutinaria
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en muchos centros a nivel mundial. El niimero de reacciones anafildcticas o
anafilactoides asociadas a la albiimina es menor a las asociadas al empleo de

otras soluciones colides como las derivadas del almidén o las gelatinas.

¢ La transmisién de agentes infecciosos no se puede excluir totalmente, pero
no se han comunicado casos de infecciones por virus con albtimina fabricada

segun las especificaciones y procesos establecidos en la Farmacopea Europea.

En el contexto de la cirugia cardiaca, se han descrito menor cantidad de efectos
adversos relacionados con el empleo de la albimina que con la utilizacién del
HES (225).

2.7.2 Funciones de la albumina

A dia de hoy, hay muchas funciones de la albamina que son poco conocidas (226),
funciones que se alteran en los diferentes estados patolégicos, particularmente
en los pacientes criticos, pero se desconoce atn el papel exacto de las deficiencias

funcionales de la albtimina en la fisiopatologia de estas condiciones.
Dentro de las funciones mds importantes de la albimina se destacan:

a. Mantenimiento del balance de fluidos, la presién oncética y la

competencia de la barrera vascular

Tal y como se ha citado, la albtiimina es responsable del mantenimiento
del 75-80% de la presién oncética del plasma. En los pacientes criticos,
particularmente en aquellos con sepsis, establecer una relacién entre la
concentraciéon de albtimina y la presién oncética es complicado, ya que
a los mecanismos fisiol6gicos que intervienen en el mantenimiento de
la misma se afiaden otros mecanismos como las elevadas tasas de flujo
transcapilar y el incremento importante de la permeabilidad vascular

tipicas en estos pacientes (227)(228). Recientemente, la comprensién de
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la estructura y las funciones del GCe han cambiado el paradigma del
papel de la presién oncética en el balance de fluidos (229). Son numerosos
los estudios experimentales que hoy en dia sugieren que el concepto
tradicional que planteé Starling hace mds de 100 afios de la dindmica del
gradiente oncético entre el espacio intersticial y el plasma, el cual dirige la
dindmica del liquido desde el espacio intersticial con baja concentracién
en proteinas hacia el plasma con elevada concentracién, no es correcto.
Actualmente se sabe que el compartimento intersticial es rico en proteinas,
y no se puede explicar el movimiento de fluidos por una simple diferencia

en la concentraciéon de las mismas.

Con la incorporaciéon del GCe a la ecuacién que regula los fenémenos
del flujo de fluidos se ha establecido que el 6ptimo funcionamiento de
la barrera vascular incluye un GCe intacto combinado con una minima
concentraciéon de proteinas plasmdticas, siendo la albimina la proteina
de mayor concentracién en este espacio (119). La albimina es pues, una
parte fundamental de la estructura del GCe necesaria para mantener la
competencia de la barrera vascular. Experimentos realizados en érganos
aislados han mostrado que la funcién de barrera del endotelio se mantiene
intacta hasta que se provoca un descenso en la concentracién de albamina
plasmatica hasta de 10g/L (230). Cuando se produce una lesién funcional
sobre la barrera endotelial como consecuencia de una enfermedad aguda
severa, lo mds probable es que el mecanismo fisiopatolégico fundamental
no sea la hipoalbuminemia en si, si no una disrupcién de la estructura
molecular del GCe y la albimina asociadas como consecuencia de
hipervolemia, isquemia-reperfusion y otras formas de inflamacién
sistémica (231). En este sentido, Chappell et al. (194) realizaron un estudio
en modelo animal (cerdos de Guinea) en los que se sometian a isquemia fria
los corazones de los animales, estableciéndose dos grupos, en uno de ellos
se administré una solucién de perfusiéon basada en una solucién cristaloide
y en el otro grupo se administré la misma solucién con albimina humana a

una concentracion del 1%. Tras la reperfusion se observé que la estructura
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del GCe, la adhesién de leucocitos polimorfonucleares y el edema tisular

fue menor en el grupo tratado con albdmina humana.

También existen estudios que han intentado reproducir resultados similares
utilizando sustitutos artificiales de la albimina como las soluciones
derivadas del almidén y las gelatinas, pero no han conseguido formar junto
al endotelio una capa funcional que consiga conservar la resistencia frente
a la presion hidrostatica intravascular y que conserve el flujo de proteinas
transcapilar comparable al efecto de la albtimina (230)(232).

b. Unidén a moléculas

La albtmina, a pesar de tener una fuerte carga negativa neta es capaz de
unirse a estructuras aniénicas y catiénicas, asi como a moléculas de carga
neutra. Ejemplos de sustancias endégenas a las que la albiimina es capaz
de unirse son: dcidos grasos, hierro, hemoglobina, bilirrubina, fosfolipidos
y otras estructuras lipidicas como los esteroides, y cationes metélicos como
calcio y cobre. La albimina también presenta la capacidad de unién a
diferentes farmacos (224).

Los cambios en la concentracién de albimina en el plasma tienen una serie
de efectos deletéreos en los pacientes con patologia severa aguda, incluidos
los pacientes quirargicos de riesgo, pudiendo tener marcada repercusion
en el mantenimiento de la homeostasis y el metabolismo de los diferentes
fdrmacos y por lo tanto en su efecto (233). En una revisién sistemdtica
realizada por Ulldemolins et al. (234) se observé que la capacidad de unién
de la albimina a diferentes drogas antimicrobianas como teicoplanina,
ceftriaxona, ertapenem y aztreonam se vio significativamente disminuida
en estados criticos con hipoalbuminemia, asociado a un incremento
notable del volumen de distribucién y del aclaramiento de estas sustancias,

pudiendo ocasionar un tratamiento subéptimo con los mismos, sobre todo
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con antibiéticos tiempo-dependientes, lo cual crea la necesidad de ajustar

las dosis administradas.
c. Efectos sobre la coagulacion y la funcién plaquetaria

La albiumina es capaz de inhibir la agregacién plaquetaria y posee
propiedades anticoagulantes en diferentes contextos. Paar et al. (235)
realizaron un estudio sobre muestras sanguineas de 25 sujetos sobre las
cuales se aplicaron diferentes concentraciones de albtimina, realizando
después test de coagulacion mediante tromboelastrografia y estudio
de funcién plaquetaria, concluyendo que la albimina posee efectos
anticoagulantes, con inhibicién del inicio de la formacién del codgulo y
disminucion de la estabilidad del mismo, siendo estos efectos maximos en
el grupo de muestras que presentaba mayor concentracién de albiimina,
aunque los cambios en los pardmetros de coagulacién fueron pequerios,
considerdndose que el potencial efecto anticoagulante, aunque significativo,
es ligero. Se desconoce el mecanismo exacto mediante el cual la albtiimina
interfiere en el proceso de la coagulacién, pero podrian ser explicados por
la interaccién de la albimina con el fibrindgeno, inhibiendo en parte la
actividad de éste.

El mecanismo mediante el cual la albimina atenta la funcién plaquetaria
no es del todo conocido. Numerosos estudios han analizado este efecto in
vitro o sobre modelos animales, y las conclusiones obtenidas son que el
efecto inhibitorio de la funcién plaquetaria puede estar ocasionado por la
capacidad dela albimina para unirse al 4cido araquidénico, disminuyendo
su disponibilidad en la plaqueta, dificultando la sintesis de tromboxano
A2, necesario para la correcta agregacion plaquetaria (236). Asimismo,
también se ha observado la capacidad de la albtimina para unirse con
alta afinidad al factor activador de las plaquetas (FAP), y que esta unién
depende de la concentracién de albimina (237). Otros mecanismos que
se han implicado en este efecto de inhibicién de la agregacion plaquetaria
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han sido la capacidad de la albimina para incrementar la sintesis de NO

en los macréfagos, efecto también concentracién- dependiente (238).
d. Efecto antioxidante, antiinflamatorio y antiapoptético

La albdmina ha demostrado poseer importantes propiedades
antioxidantes. Esta capacidad se debe a la propiedad de esta proteina
para unirse a moléculas que actdian como radicales libres, asocidndose a
cambios en el estado redox. Algunos de estos efectos son posibles gracias
a la capacidad de la albiimina para unirse a moléculas como el hierro y el
cobre, disminuyendo asf la capacidad de estas moléculas para reaccionar
con el oxigeno y crear especies reactivas de oxigeno (15). Otros efectos
antioxidantes se deben a la presencia de un grupo sulfidrilo en el residuo
de cisteina que posee la albimina, que actia como quelante de radicales
hidroxilo.

Se han realizado estudios en estados patolégicos donde se demuestra la
reduccién de la capacidad de la albiimina para actuar como antioxidante,
como por ejemplo en la diabetes, estado en el que se produce glicacién de
esta protefna, disminuyendo su potencial antioxidante, asocidndose esta
disfuncién a la precocidad en la presentacién de complicaciones vasculares
(239).

2.7.3 Albimina y lesion renal en cirugia cardiaca

Las deficiencias de albimina son un estado muy frecuente en el periodo
perioperatorio de cirugia cardiaca, bien porque los pacientes presentan
hipoalbuminemia preoperatoria o por el desarrollo de hipoalbuminemia
durante el periodo intra y postoperatorio, debido fundamentalmente a la
pérdida sanguinea y a la hemodilucién por administraciéon de fluidos, en gran
parte debido a la CEC, cuyo purgado implica entre 1200-1800 mL de fluido,

dependiendo tal y como se ha descrito anteriormente, de la superficie corporal
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del paciente y de las caracteristicas del circuito y del reservorio del sistema de
CEC.

Si nos centramos en las implicaciones que la hipoalbuminemia puede tener
en la funcién renal de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, hay
varios estudios que relacionan el déficit de albtiimina con el desarrollo de
lesion renal tras cirugia cardiaca. Lee et al. (21) realizaron un estudio en 1.182
pacientes adultos que se intervenian de revascularizacién miocardica sin CEC,
en el que se evidencié que niveles de albimina plasmética <4,0 g/dL estaban
independientemente asociados con el desarrollo de LRA (andlisis logistico
multivariable: OR, 1,83; IC 95%, 1,27-2,64; p=0,001). Asimismo, la LRA se asoci6
a una estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos y hospitalaria,
y a un incremento de la mortalidad. También se observé que el riesgo de
desarrollar LRA se correlacionaba negativamente con el volumen de cristaloides

administrados durante la cirugia.

Este mismo grupo realiz6 posteriormente un estudio unicéntrico, aleatorizado
de grupos paralelos y doble ciego (240) en 220 pacientes con funcién renal
preoperatoria normal, en el cual se evaluaban los efectos de la administracién de
una solucidn de albtimina 20% versus suero salino isoténico sobre la incidencia
de LRA postoperatoria en pacientes adultos con hipoalbuminemia (<4,0 g/dL)
que eran intervenidos de cirugia de revascularizacién miocdrdica sin CEC,
administrdndose dosis de 100mL, 200mL y 300mL de solucién de albtimina
inmediatamente antes de la cirugfa, estratificindose esta cantidad segtn los
niveles de albumina: 3,5-3,9 g/dL, 3,0-3,4 g/dL y <3 g/dL respectivamente. En
el grupo al que se le administré suero salino, la tasa de LRA postoperatoria
(evaluada mediante los criterios KDIGO) se increment6 acorde al descenso de
los niveles de albumina (29,5%, 31,1%, 41,7% para niveles de albimina de 3,5-
3,9 ¢g/dL, 3,0-3,4 g/dLy <3 g/dL respectivamente). La incidencia de la LRA fue
menor en el grupo al que se le administré albimina en relacién al grupo en el
que se administré suero salino (17,6% vs 31,7%; p=0,031). El andlisis mediante

regresiéon logistica evidencié un efecto renoprotector del tratamiento con
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albimina (OR= 0,42, 95% IC: 0,21-0,83; p=0,012). No se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos en cuanto a la incidencia de LRA severa
(estadio KDIGO =2), necesidad de TRR o mortalidad. Estos resultados son
interesantes, ya que demuestran la relacién inversa entre LRA y los niveles de
albimina mediante un estudio aleatorizado doble ciego, y que los niveles de
albimina pre-cirugia cardiaca son un predictor independiente del riesgo de

desarrollar LRA postoperatoria.

En este estudio no fueron investigados los mecanismos de proteccién renal de
la albimina, que podrian ser debidos a la correccién de la hipoalbuminemia
o bien al efecto del incremento del volumen intravascular provocado por
la administraciéon de la misma. Incluso podria tratarse de un doble efecto,
hemodindmico y farmacoldgico. Los mecanismos farmacolégicos mediante
los cuales la albtiimina puede ser protectora renal incluyen la disminucién de
la nefrotoxicidad de los diferentes firmacos administrados, la restauracion
del volumen 6ptimo intravascular, protecciéon del GCe y el mantenimiento del

filtrado glomerular (38).

Dentro de este estudio también se analizaron de forma secundaria los resultados
de los pacientes que fueron intervenidos de revascularizacién miocardica con
CEC, pero el niimero de pacientes fue muy escaso, incluyendo solamente a los
pacientes inicialmente programados para cirugia sin CEC que posteriormente
fueron cambiados a cirugifa bajo CEC. Los resultados fueron poco claros,
concluyendo que eran necesarios estudios dirigidos exclusivamente a esta

poblacién.

Otro estudio realizado también por Lee et al. en 2011 (241) analizé la
hipoalbuminemia tras cirugia cardiaca en pacientes intervenidos de
revascularizacién miocardicasin CEC, determinando que los pacientes que tenian
niveles de albtimina postoperatorios <2,3 g/dL tras 12 horas de la intervencién
tuvieron mds incidencia de fallo respiratorio, infeccién de herida quirtrgica,

necesidad de BCPIAo, lesién renal, necesidad de reintervencién quirtirgica por
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sangrado y mayor necesidad de soporte farmacolégico con agentes inotrépicos

en el periodo postoperatorio.

Findik et al. (242) realizaron un estudio con 413 pacientes con funcién renal
preoperatoria normal que fueron intervenidos de cirugia cardiaca, estableciendo
que la necesidad de TRR (p=0,018) y la mortalidad en los primeros 30 dias tras la
intervencién (6.8% vs 2,4%; p=0,037) fueron mayores en el grupo de pacientes que
presentaron niveles de albtimina preoperatorios <3,5 g/dL, el tiempo medio de
necesidad de ventilacién mecdnica y las estancias en UCI y hospitalaria también
fueron significativamente mayores en el grupo con menores niveles de albtimina
sérica. Kim et al. (243) encontraron que el nivel de albimina preoperatoria < 4,0
g/dL eraun factor de riesgo independiente de LRA en 183 pacientes intervenidos
de cirugfa aértica con CEC, sugiriendo que la correccién de la hipoalbuminemia

preoperatoria podria proteger a estos pacientes de la LRA.

La mayoria de los estudios concluyen que es necesario desarrollar ensayos
clinicos que investiguen el efecto de la terapia con albiimina en pacientes
intervenidos de cirugfa cardiaca con CEC, sin existir hasta la fecha ensayos
clinicos que analicen de forma especifica el efecto potencial de la albtimina sobre

la funcién renal en pacientes intervenidos bajo CEC.
2.74 Utilizacion de la albumina en cirugia cardiaca

La correcta administracion de fluidos durante el periodo perioperatorio de los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca estd asociada a un mejor prondstico
global y menor estancia en la UCI (244). En general, no hay evidencia de que
haya diferencias en el uso de los diferentes tipos de fluidos, cristaloides, coloides
sintéticos y albtimina en este contexto, y precisamente esta ausencia de evidencia
hace que los diferentes profesionales elijan los fluidos segtin circunstancias
clinicas y preferencias personales (245). El mantenimiento de la homeostasis de
los fluidos intra y extravascular es un reto diario al que los anestesiélogos se

enfrentan en cirugia cardiaca, y actualmente se sabe, tal y como se ha detallado
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en esta tesis, que del manejo de la fluidoterapia dependera en gran medida la
disfuncién endotelial asociada a la CEC.

Tan pronto como fueron desarrolladas las soluciones coloides sintéticas, sobre
todo a partir de los afios 80, la albtimina fue siendo desplazada por estos, ya que
resultaban mds econémicos, no eran productos biolégicos y la evidencia del uso
de uno u otro fluido no estaba establecida.

Una encuesta realizada en el afio 2017 a los anestesi6logos de diferentes
hospitales de Europa, concluy6 que la tendencia durante estos tltimos afios ha
sido utilizar predominantemente las soluciones cristaloides, en parte debido a
que el uso de soluciones coloides sintéticas que se usaban anteriormente como
el HES demostraron tener serios efectos adversos en pacientes criticos, como
incremento del sangrado o de la lesién renal (245)(246)(247), recomendédndose el
cese de su uso por la Agencia Europea del Medicamento.

En el contexto de la cirugfa cardiaca también hay estudios aleatorizados doble
ciego (248) que relacionan el uso del HES con mayor alteracién de la coagulacién
(disfuncién medida mediante TEG) en comparacion a la albdmina cuando se

utiliza como liquido de purgado de la CEC.

El debate de la fluidoterapia siempre ha dejado fuera de lugar el uso de la
albimina, ya que a pesar de que fue sustituida por las soluciones coloides
sintéticas en el contexto del paciente critico y dela cirugia cardiaca, descendiendo
significativamente su uso, siempre se ha considerado como buen sustituto del
plasma en reanimacién de volumen y como buena eleccién para mantener la

presién oncética del mismo.

Recientemente, y debido al cese del uso de las soluciones coloides artificiales
como el HES, ha resurgido un nuevo interés por el empleo de la albimina
en diferentes contextos clinicos como la sepsis (18)(249), pero son necesarios

estudios que aporten mds evidencia para el empleo de la misma.
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En el contexto de la cirugia cardiaca, los efectos mds importantes que pueden
tener las soluciones de albtimina empleadas como fluidoterapia son: expansién
de volumen con mantenimiento de la presién oncética plasmaética, mejoria de
la perfusién tisular y disminucién de la fuga de liquido a nivel microvascular
mediante un mecanismo de interaccién y proteccion del GCe, sobre todo
cuando existe lesién del mismo (151). Tal y como se ha explicado anteriormente,
la presencia de hipoalbuminemia preoperatoria se asocia a peor prondstico
y mayor lesién renal en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca sin
CEC, mejorando ambos aspectos cuando se administra albtiimina antes de la
cirugia (241)(22)(21). Hasta la fecha no existen estudios que analicen el uso de
la albiimina en el grupo especifico de pacientes intervenidos bajo CEC, en los
que las caracteristicas son diferentes, ya que el desarrollo de hipoalbuminemia
debido a la hemodilucién y al propio estrés quirdrgico que implica la cirugia
con CEC, afecta a la préctica totalidad de los pacientes.

El estudio SAFE (250), aleatorizado y doble ciego publicado en 2004, realizado
sobre una poblacién de pacientes criticos de los cuales un 42% eran quirtrgicos
(no se especifica si hay o no pacientes de cirugia cardiaca) a los cuales se les
administré una solucién de albtiimina al 4% vs. suero salino isoténico para
reanimacion de volumen, con el objetivo principal de determinar la mortalidad
a los 28 dias, concluyé que ambas estrategias de fluidoterapia resultaron ser
similares en cuanto a mortalidad y que eran necesarios més estudios en diferentes
poblaciones de pacientes criticos. No fue estudiada la repercusiéon de estas
diferentes estrategias sobre la funcién renal, aunque si se analiz6 la duracién de

las terapias de reemplazo renal y no se encontraron diferencias significativas.

Recientemente, Wigmore et al. (251) publicaron un estudio unicéntrico realizado
sobre una poblacién de 100 pacientes intervenidos de cirugfa cardiaca (con y sin
CEC), a 50 de los cuales se les administré solucién de albimina al 20% durante
las primeras 24 horas tras la intervencién como bolus de fluidoterapia frente
a la administracién exclusiva de soluciones cristaloides en el otro grupo. Los

resultados demostraron un efecto hemodindmico similar en ambos grupos,

101



102

Influencia de la albimina en el desarrollo de la lesién renal aguda asociada a la cirugia cardiaca bajo circulacion extracorporea.

pero el grupo al que se le administré albtiimina necesité menos cantidad de
volumen, menor cantidad de farmacos vasopresores y tuvo menor estancia en
la UCI. Tampoco se encontraron efectos adversos con el uso de la albimina ni
mayor incidencia de lesién renal, contradiciendo asf a un estudio observacional
realizado por Ryhammer et al. (252) realizado con anterioridad en el que se
utilizé la albtiimina como expansor de volumen, asocidndose a un incremento
de la necesidad de didlisis en estos pacientes. Kingeter (253) también ha
publicado recientemente un estudio observacional donde se observé que el uso
perioperatorio de albtimina al 5% (no se especifica el momento de administracién
ni la cantidad) se asociaba a un descenso significativo de la mortalidad a los 30
dias cuando se compard con la administracién de soluciones cristaloides como

tnico tipo de fluido en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC.
2.15 La albumina como parte del purgado de la CEC

La CEC implica siempre una activacion de los sistemas de la inflamacién y de la
coagulacién, relacionada con la formacién de fibrina, la activacién y consumo de
plaquetas y la lesién del endotelio y del GCe como consecuencia del empleo de
las bombas de rodillo del sistema CEC, del contacto de la sangre con superficies
externas y los cambios en el sistema de pulsatilidad y presién sanguinea (254).
Tras la CEC, los pacientes se encuentran en su mayoria con una sobrecarga de
volumen relacionada conla cantidad de fluido de purgado utilizado, trasfusiones
de hemoderivados y administracién de grandes cantidades de fluido para
reponer las pérdidas quirtirgicas, presentando al mismo tiempo una importante
extravasacién del liquido intravascular hacia los espacios extravascular e
intersticial debido al estado de inflamacién sistémica y a la lesién del GCe.

Tras la cirugfa cardiaca bajo CEC es altamente frecuente la presencia de
aturdimiento miocdrdico y vasoplejia importante en estos pacientes, hechos que
hacen que hastaun 50% de los mismos necesiten soporte con fdrmacos inotrépicos
y vasoactivos debido a disfuncién miocardica y vasodilatacién que conducen a
estados de bajo gasto cardiaco (255). Ademds, la anemia, la hipoalbuminemia

y las alteraciones de la coagulacion también son altamente frecuentes en estos
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pacientes. Estos factores, tal y como se ha descrito anteriormente, se asocian
directamente con la LRA-ACC. La utilizacién de fluidos para mantener una
correcta homeostasis y una volemia adecuada que permita un 6ptimo estado
hemodindmico es importante durante este periodo, haciéndose necesario el
empleo de la menor cantidad de fluidos posible que permita conseguir unos

objetivos hemodindmicos adecuados.

Son muchos los estudios que describen en las soluciones coloides una capacidad
para expandir hasta el doble el volumen intravascular y permanecer en este
espacio por mayor tiempo en relacién a las soluciones cristaloides (256)(257)
(258). Sin embargo, las soluciones coloides sintéticas derivadas del almidén que
eran las que se empleaban con mayor frecuencia como fluido de purgado de la
CEC, se han relacionado con efectos adversos importantes, llevando a la agencia
Europea del Medicamento a la suspension de esta solucién en 2013, tras lo cual,
el empleo de la albimina como fluido de purgado de la CEC se ha incrementado

significativamente.

Las soluciones de albimina como parte del liquido de purgado de la CEC
han sido empleadas durante afios por muchos equipos quirtrgicos, habiendo
sido demostrada la capacidad de estas soluciones de albtiimina para mantener
la presiéon oncética en el liquido de purgado, prevenir la formacién excesiva
de fibrina y la activacién plaquetaria, y proteger el GCe contribuyendo al
mantenimiento de la funcién de la barrera endotelial, con prevencién del edema

intersticial y de la correcta microcirculacién (259)(194)(230).

Las concentraciones de albiimina empleadas en el liquido de purgado de la CEC
son variables dependiendo de los centros, pero se admite que una concentracién

del 4% es isooncética con respecto al plasma.
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Los mecanismos que se han descrito mediante los cuales la albdmina ejerce
estos efectos beneficiosos y podrian atenuar la lesién renal producida durante
la CEC son:

* (Capacidad de formar una capa sobre la superficie del circuito de la CEC,
protegiendo a la sangre del contacto directo con la superficie del mismo, lo
que puede atenuar la desnaturalizacién de proteinas, activacién de la cascada
del complemento, liberacién de mediadores de la inflamacién, activaciéon
plaquetaria y de la coagulacién y la lesién endotelial, con menor cantidad de
formacién de microtrombos (260)(261)(262).

* Atenuacién de la caida de la presién oncética por efecto dilucional durante
el periodo de CEC, efecto que puede provocar lesién endotelial con edema

de los diferentes 6rganos y la consiguiente disfuncién de los mismos (19).

e FEfecto antioxidante con disminucion de los niveles de radicales libres

nefrotéxicos liberados durante la CEC (15).
e Disminucién del sangrado postoperatorio (263).
e Menor requerimiento de fluidos administrados (20).

Un metaandlisis de 21 estudios controlados realizado por Russell et al. en
2004 (20) analizé el efecto que tenia purgar el circuito de CEC con albdmina
a concentraciones que variaban entre el 0,3% y el 5% vs. el uso exclusivo de
soluciones cristaloides, sobre el recuento de plaquetas, la presién osmética
plasmatica, el balance de fluidos, la cantidad de fluidos empleados durante el
periodo postoperatorio inmediato y la ganancia de peso que tenian los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca bajo CEC, dando como resultado que el purgado

del circuito con albiimina preservaba mejor estos pardmetros.
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El periodo de CEC supone una clara injuria sobre el rifién muy bien delimitado
en el tiempo, y las propiedades potenciales que podria tener la albtiimina para
amortiguar la lesion renal en este contexto, tal y como se ha descrito, han sido
ampliamente estudiadas. El hecho de administrar la albdmina durante la CEC
como parte del liquido de purgado de la misma, podria presentar la ventaja de
proteger al rifién antes de que se desarrollen los mecanismos que provocan la

LRA-ACC mediante las propiedades anteriormente descritas.

Sin embargo, y a pesar de que hay mdltiples estudios que favorecen la utilizacién
de la albtiimina en el contexto de la cirugia cardiaca, no existen ensayos clinicos
aleatorizados que estudien la repercusiéon que puede tener el empleo de la
albimina como parte del liquido de purgado sobre la funcién renal en los

pacientes intervenidos bajo CEC.

Dada la evidencia creciente de que el uso de la albimina puede disminuir la
incidencia de la LRA-ACC en pacientes con hipoalbuminemia intervenidos
de cirugia cardiaca sin CEC, de que la mayoria de los pacientes presentan
hemodilucién importante con hipoalbuminemia tras el inicio de la CEC, unido
al hecho de la elevada incidencia de LRA durante el periodo postoperatorio
inmediato y a las propiedades ampliamente estudiadas de la albtimina, el
interés de esta tesis se centra en investigar el uso de la albtimina en los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca bajo CEC, utilizdndola para el purgado del
circuito, ya que este periodo supone, como se ha descrito anteriormente, una
injuria renal perfectamente delimitada en el tiempo y claramente asociada a una
importante incidencia de LRA, debido a mecanismos de lesién que en parte

podrian ser amortiguados mediante el uso de la albdimina.

Por otro lado, hoy en dia es necesario tener en cuenta que la busqueda de
estrategias que mejoren los resultados en salud debe estar asociada al éptimo
coste de las mismas. Por ello también se plantea en esta tesis la realizacién de un
segundo estudio con una evaluacién econémica del empleo de la albtimina en el

liquido de purgado de la CEC, fundamentada en el interés actual de optimizar
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los recursos econémicos a la vez que se mejora la salud de los pacientes, para lo
cual se realizard un estudio farmacoeconémico de costes derivados de las dos

estrategias de purgado de la CEC que se realizardn en este estudio.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

Para la presente tesis se establecieron las siguientes hipétesis:

En pacientes adultos intervenidos de cirugia cardiaca con circulacién
extracorporea, el empleo de albimina como parte del fluido de purgado
de la circulacién extracorpérea a una concentraciéon del 4% permite reducir
de forma significativa la incidencia de lesién renal aguda durante los 5

primeros dias tras la intervencién quirtrgica.

El empleo de albimina en el liquido de purgado de la circulacién
extracorpdrea a una concentracién del 4% no supone un coste econémico

adicional en relacion al purgado con Plasmalyte®.

109



Influencia de la albimina en el desarrollo de la lesién renal aguda asociada a la cirugia cardiaca bajo circulacion extracorporea.

3.2. OBJETIVOS

a) Objetivo principal:

* Analizar el efecto del empleo de albdmina humana durante la circulacién
extracorpérea sobre la incidencia de la lesién renal aguda asociada a la
cirugifa cardiaca en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con
circulacién extracorpdrea, diagnosticada de acuerdo a la escala KDIGO

durante los 5 primeros dfas tras la intervencién quirtrgica.
b) Objetivos secundarios:

* Analizar las variables de perfusién durante la CEC en relacién con el uso

de albdimina al 4%.

® Analizar la necesidad de de fluidos administrados durante la cirugia
en relacion con el uso de albimina durante la CEC y su relacién con el

volumen de diuresis.

* Analizar la cantidad de sangrado total durante las primeras 48 horas tras
la intervencién quirtrgica en relacién con el uso de albimina durante la
CEC asi como las necesidades de trasfusiéon de hemoderivados durante
los primeros 5 dias del periodo postoperatorio en relacién con el uso de

albimina durante la CEC.

® Analizar los requerimientos de fdrmacos vasoactivos, inotrépicos y
vasodilatadores durante el postoperatorio inicial (72 horas) en relacién
con el uso de albiimina durante la CEC y la ganancia de peso durante este

periodo.
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e Analizar los niveles plasmadticos de albdmina durante las primeras 48 horas

tras la intervencidn en relacién con el uso de albimina durante la CEC.

* Analizar lamortalidad alos 30 dfas de los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca mediante CEC en relacion con el uso de albiimina durante la CEC,
asi como las complicaciones postoperatorias durante los primeros 5 dias

tras la intervencion.

e Analizar las estancias en UCI y hospitalaria en relacién con el uso de
albimina en la CEC.

* Realizar un estudio farmacoeconémico de costes comparando el purgado
de la CEC con el empleo de albiimina y Plasmalyte® (grupo experimental)
vs. Plasmalyte solo (grupo control).
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4. MATERIAL Y METODOS

4, TIPO DE ESTUDIO Y DISENO
4.1.1 Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado, de grupos paralelos, aleatorizado, doble ciego,

unicéntrico. Fase IV.

Estudio realizado en pacientes propuestos para intervencion de cirugia cardiaca
bajo circulacién extracorpérea en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de
Barcelona. Previo inicio del estudio se obtuvo la aprobacién del Comité Etico
de Investigacién Clinica del centro (cédigo de registro: IIBSP-ALB-2017-72),
asi como la conformidad de la direccién del centro. Ademads, el estudio se
registré en la base de datos del Servicio Nacional de Salud de Estados Unidos
(ClinicalTrials.gov, nimero de registro: NCT03373318).

4.1.2 Aleatorizacion

Se generd una tabla para la asignacion aleatoria de cada paciente a uno u otro
grupo, de forma que fue equilibrada, impredecible y reproducible. El niimero
final de casos aleatorizados fue algo superior para controlar posibles pérdidas.
Ademads se realiz6 por bloques para facilitar un resultado equilibrado. Para ello
se empled un pequefio programa en SPSS, explicito para este estudio y se envi6
la tabla mencionada a personal no implicado en la evaluacién de la respuesta

del paciente, para mantener la evaluacion ciega.

La aleatorizacién fue llevada a cabo mediante la preparaciéon de sobres que

estuvieron en posesion del equipo de enfermeria perfusionista, encargados
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del cebado del circuito de CEC (Plasmalyte® vs Plasmalyte® y albtimina) segtin

dicha aleatorizacion.
4.3 Desarrollo del ensayo clinico

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 28 de febrero de
2019, todos los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca bajo CEC que cumplian
los criterios de inclusién y no presentaron ningun criterio de exclusién, fueron

considerados como candidatos a participar en el estudio

La introduccién de los pacientes en caso de cumplir los criterios de inclusién en
el estudio, se realiz6 durante la visita preanestésica que se lleva a cabo en todos
los pacientes programados para cirugia cardiaca, donde se les explicé el estudio
y en caso de aceptacion, se procedié a la firma del documento de consentimiento

informado.

En la analitica preoperatoria que se practica de forma rutinaria a estos pacientes
al ingreso en el hospital, se solicité estudio de hemograma, coagulacién y
bioquimica sérica con determinacién de albdmina, creatinina plasmatica
(variable principal de estudio) y tasa de filtrado glomerular (CKD-EPI).

Previo a la intervencién, el paciente fue aleatorizado para uno de los dos
grupos de cebado del circuito de la CEC. Para los pacientes del grupo control
el purgado se realiz6 segtn la forma habitual con solucién cristaloide (solucién
Plasmalyte®) y para los pacientes del grupo experimental se le afiadié a la
solucién de Plasmalyte® albtimina humana al 20% en cantidad suficiente para
conseguir una concentracion final de la misma de un 4% del volumen total de
purgado.

Durante la intervencién el paciente se mantuvo bajo anestesia general segtin el

protocolo de anestesia para cirugia cardiaca bajo CEC.
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Tras la intervencién quirtrgica el paciente fue trasladado a la UCI, donde pasé
los primeros dias del postoperatorio, tras lo cual y segtn la evolucién clinica
fue trasladado a la unidad de hospitalizacién convencional. En este periodo se
realizaron los andlisis sanguineos diarios que incluian hemograma y bioquimica.
Durante la estancia en la UCI se registraron de forma horaria los valores de las

constantes vitales, fdrmacos administrados y se recogi6 el peso diario.

El seguimiento fue de 30 dias, registrdndose la supervivencia o mortalidad de
los pacientes, finalizando en este momento la participaciéon del paciente. Para
ello se realiz6 una llamada telefénica.

4.4 Final del ensayo clinico

Se consideré como final de ensayo a la tiltima visita del Gltimo paciente incluido

(llamada telefénica a los 30 dias de la intervencién quirtrgica).
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4,2 SELECCION Y RETIRADA DE SUJETOS
4.2.1 Seleccion de sujetos

La poblacién en estudio estuvo constituida por los pacientes intervenidos de
cirugfa cardiaca mediante circulacién extracorpdrea de forma programada. Los

sujetos fueron seleccionados a partir de la lista quirtrgica.
4.2.1.1 Criterios de inclusion

Pacientes adultos (=18 afios) programados para cirugia cardiaca mediante CEC,
que presentaron TFG mayor o igual a 60 mL/min y fraccién de eyeccién del

ventriculo izquierdo superior o igual al 40%.
4.2.1.2 Criterfos de exclusion

Pacientes que no cumplieron los criterios de inclusién, las mujeres embarazadas
y aquellos que presentaron antecedentes de reacciones alérgicas a la albtiimina
humana, asi como los que habian recibido contraste yodado durante los 7 dias

anteriores a la intervencion.
4.2.2 Predeterminacion del tamafo muestral

El ntimero total de pacientes a reclutar en este proyecto fue de 260, repartidos
equitativamente entre los dos grupos (130 casos/grupo).

Para calcular este niimero se partié de la asuncién de una incidencia cercana al
36% de lesién renal aguda en el grupo control (3), frente a un 20% en el grupo
experimental, por tanto una reduccién clinicamente relevante, pero probable

por los datos previos en los que se basé el estudio(22) .
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Los valores fijados para los errores de tipo I y I, fueron los usuales del 5% (alfa
=0,05) aproximacion bilateral y del 20% (por tanto potencia minima del 80%). El
disefio se supuso perfectamente equilibrado o con poca diferencia entre grupos
y no se esperaron pérdidas, a pesar de que el cdlculo permitia la existencia de

algunas de ellas.

4,2.3 Criterios de retirada del ensayo clinico y analisis previstos de las
retiradas y abandonos

a) Se planificé que los pacientes fueran retirados del ensayo en caso de:
-deseo expreso

-presentar reacciones adversas a la albdmina humana (reaccién alérgica)

b) En caso de pérdida de pacientes durante el periodo del estudio, se reclutaron
nuevos pacientes a partir de la lista de programacién quiridrgica hasta completar

la muestra estimada.
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4,3 DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO
4.3.1 Dosis, posologia, via de administracion y forma farmacéutica
4.3.11 Tratamiento experimental:

Nombre: Albimina humana.

Posologia: inica dosis como purgado de la CEC, en cantidad suficiente para
alcanzar una concentracion del 4% del volumen total de cebado. La albtimina se
diluyé en solucién Viaflo Plasmalyte®

Via de administracion: intravascular (cebado de la CEC).

Forma farmacéutica: Albiumina humana, soluciéon de 100 mL al 20%.

Duracién del tratamiento: periodo de la CEC.
4.3.1.2 Tratamiento control:

Nombre: Viaflo Plasmalyte® 148 (pH 7,4), solucién para perfusion.

Posologia: La dosis y la velocidad de administracién al usarse la solucién como
fluidoterapia de mantenimiento dependen de la edad, el peso, el estado clinico
y biolégico del paciente y el tratamiento concomitante. La dosis recomendada
para adultos, ancianos y adolescentes: de 500 mL a 3 litros /24 horas.

Via de administracién: intravascular.

Forma farmacéutica: Solucién para perfusion. Solucién transparente, sin
particulas visibles. Osmolaridad: 295 mOsm /L (aprox.) pH: aprox. 7,4 (de 6,5
a 8,0).

Duracién del tratamiento: periodo de la CEC.

4.3.1.3 Preparacion del liguido de cebado de la CEC

El volumen total de purgado estd en relacién con el tamafio del oxigenador,
existiendo dos tamafios en funcién de la capacidad del mismo para administrar

oxigeno: oxigenador 8 Ipm (purgado con 1200mL), y oxigenador 6 Ipm (purgado
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con 1000cc).

¢ Lasolucién de purgado en el grupo control se preparé exclusivamente con
solucién Plasmalyte®.

¢ El purgado en el grupo experimental se preparé:
oxigenador 6 Ipm: 800cc Plasmalyte® y 200mL de solucién de albtimina al
20%.
oxigenador 8 Ipm: 960cc Plasmalyte® y 240mL de solucién de albtimina al
20%.

4.3.2 Técnicas de enmascaramiento de los tratamientos del estudio

El enmascaramiento no fue necesario debido a que la preparaciéon del cebado
del circuito de CEC fue realizado por el equipo de enfermeria de perfusion, y la
solucién con el farmaco experimental (albtiimina) tiene el mismo aspecto que la

solucidn sin él.

4,3.3 Tratamientos concomitantes. Medicamentos o tratamientos
permitidos y no permitidos

Durante el ensayo estuvo permitido el uso de los fdrmacos que se consideraron

oportunos por parte del equipo médico responsable.

4,34 Normas especiales en el manejo y almacenamiento de los
medicamentos

El manejo y almacenamiento de los medicamentos del estudio fue el habitual,

no siendo necesario un manejo, ni condiciones de almacenamiento especiales.
4.3.5 Valoracion del cumplimiento

El cumplimiento estuvo asegurado por el personal de enfermeria (equipo de

perfusion), que fue el que preparé la soluciéon de cebado de la CEC.
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4.4 VARIABLE PRINCIPAL DE VALORACION

La variable principal de valoracién fue la creatinina plasmatica, medida en
umol/L, variable utilizada para determinar el grado de lesién renal segun
la escala KDIGO. La escala KDIGO estadifica la lesién o fracaso renal agudo
como estadio I, IT o III, utilizando como referencia los niveles de creatinina. Los
valores de creatinina plasmaética se registraron el dia antes de la intervenciéon
quirdrgica, al ingreso en la UCI y de forma diaria durante los primeros 5 dias
tras la intervencién o hasta el dia del alta hospitalaria, en caso de que ésta se
produjera antes del quinto dia.

La eficacia del tratamiento con albimina humana durante la CEC fue evaluada
tras el andlisis de datos, considerando que la eficacia seria significativa si la
incidencia de LRA-ACC se redujese de un 36% a un 20% de la muestra estudiada.
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4.5 VARIABLES SECUNDARIAS DE VALORACION

En el anexo 3 (cuaderno de recogida de datos) se recogen todas las variables que

se tomaron en el estudio.

-Preoperatorias:

Sexo, edad, tasa de filtrado glomerular, niveles de albimina plasmatica, diabetes
mellitus, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, enfermedad pulmonar
crénica, accidente isquémico cerebrovascular, hemoglobina, tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas
del receptor de la angiotensina II (ARA II), diuréticos, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y EuroSCORE logistico, entre otras.

-Intraoperatorias:

Tipo de cirugfa, tiempo de clampaje de la aorta, tiempo total de CEC, balance
total de fluidos, volumen administrado de soluciones cristaloides y coloides,
farmacos nefrotoxicos (antibidticos betalactdmicos y aminoglucésidos),
hemoglobinuria, dosis de farmacos vasoactivos, inotrépicos, vasodilatadores, y

farmacos diuréticos.
Durante el periodo de la CEC se registraron:

- Variables de control de la perfusion: presién de perfusién minima, saturaciéon de
oxigeno venosa en la rama de entrada (venosa) del circuito de la CEC, 4cido
lactico maximo, valor minimo de hemoglobina, volumen de diuresis y balance
de fluidos. Para el calculo del balance de fluidos se tiene que tener en cuenta
que la administracién de fluidos durante la cirugia cardiaca se realiza en dos
momentos fundamentales, el primero durante el periodo de CEC, y la forma de
medir esta cantidad de fluido administrado es mediante el cdlculo del balance

de liquidos, que tiene en cuenta:
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a) las entradas de fluidos:

- fluido administrado para el purgado del circuito de la CEC

- fluido administrado durante este periodo (medicacién, bolus de fluidos,
etc)

- volumen de solucién cardiopléjica empleada para inducir y mantener el

paro cardiaco

b) las salidas:
- diuresis
- sangre aspirada del campo quirtrgico no incorporada al circuito

- volumen deshechado tras hemoconcentrar la sangre restante del circuito
al finalizar la CEC.

El segundo momento de administracién de un volumen importante de fluidos
se realiza tras la CEC, para adaptar la volemia del paciente a sus necesidades

hemodindmicas, variable que fue también recogida.

Ademds se recogieron también durante el periodo de CEC las siguientes
variables: trasfusién de concentrados de hematies y trasfusion masiva, necesidad

de fdrmacos vasoactivos, inotrépicos y vasodilatadores, entre otras variables.

-Postoperatorias durante la estancia en UCI (hasta el 5° dia postoperatorio o dia de alta
de UCI si esta se produjo antes):

Niveles plasmadticos de albtimina (postoperatorio inmediato, dias 1 y 2 y dia 5),
necesidad de didlisis, diuresis, balance de fluidos, peso corporal (primeras 48
horas), volumen total de sangrado durante las primeras 72 horas o hasta el alta
de la UCI en caso de producirse esta antes de dicho periodo, administracién
de farmacos IECA, ARA Il y farmacos nefrotéxicos (antibiéticos betalactdmicos
y aminoglucésidos), administracién de diuréticos, administracién de contraste
yodado, necesidades de fadrmacos vasoactivos, inotrépicos y vasodilatadores

(primeras 72 horas), reintervencién quirtrgica y tipo de la misma, necesidades
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de trasfusion de concentrados de hematies y trasfusion masiva (trasfusion de 4
o mds concentrados de hematies en una hora o més de 10 concentrados en 24
horas) durante los primeros 5 dias tras la intervencién o hasta el alta hospitalaria

en caso de producirse antes, entre otras.

-Postoperatorias en la unidad de hospitalizacion convencional (hasta el 5° dia
postoperatorio o dia de alta si esta se producia antes)

Niveles de albimina plasmadtica (5° dia postoperatorio), necesidad de didlisis,
administracién de farmacos IECA, ARAII y fadrmacos nefrotéxicos (antibidticos
betalactdmicos y aminoglucdsidos), administracién de diuréticos, administracién

de contraste yodado, reintervencién quirtrgica y tipo de la misma, entre otras.

- Mortalidad a los 30 dias y tiempos de estancia en UCI y hospitalaria.
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4.6 VALORACION DE LA SEGURIDAD

Los acontecimientos adversos asociados a la albimina humana que se han

descrito en la bibliografia son:

1. Reacciones agudas en un 1/6600 pacientes, de las cuales se han descrito como
graves en 1/30000 pacientes, siendo la reaccién anafilactoide la principal
causa (0,099% de los pacientes tratados), objetivandose la alergia previa a la
albimina como variable principal de riesgo de dicha reaccién. Las reacciones
anafilactoides ocurren con menor incidencia que con el empleo de dextranos.

2. La transmisién de agentes infecciosos (virus, bacterias), considerandose la
albimina como de alta seguridad para la transmisiéon de dichos agentes, no
habiéndose confirmado casos directamente relacionados con este fAirmaco en
Europa. Los escasos casos que se han detectado (hepatitis B) han resultado
ser consecuencia de su manufacturacion.

3. Sedebe tener especial precaucion con la administracién de albimina humana
en los pacientes con fallo ventricular, puesto que la albimina supone una
expansion transitoria del volumen circulante de hasta 4 veces el volumen del

farmaco infundido.

En caso de detectarse algin efecto adverso asociado a la administracién de la
albimina humana, el paciente debia ser retirado del estudio de formainmediatay
debian ser activados los mecanismos habituales para el diagndstico, tratamiento

y seguimiento de estos pacientes.
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4.7 ANALISIS ESTADISTICO

La descripcién de las variables, se realizé segtin su nivel de informacién y el
cumplimiento de los requerimientos de normalidad. Las variables categoricas
como la escala KDIGO, se describieron facilitando el porcentaje (frecuencia
relativa) asi como el namero de casos (frecuencia absoluta). En caso de variables
ordinales, o variables cuantitativas con una clara asimetria como sangrado
o diuresis, se calculé la mediana y el rango intercuartil. Finalmente, para las
variables cuantitativas que mostraron una distribucién compatible con la
normal como edad, hemoglobina y presién de perfusién, se calcul6 la media y

su desviacion tipica.

Para el estudio dela relacién entre variables (estadistica inferencial) se emplearon
diferentes test estadisticos segtin la naturaleza de las variables implicadas. Para
la comparacién de las variables categéricas frente a la variable tratamiento
(dos grupos, disefio independiente, control vs albdmina), se empled el test de
chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, segtin el contenido de las celdas de la
tabla de contingencia resultante de la relaciéon. En caso de variables ordinales, o
cuantitativas con asimetria, el testempleado parala comparacién de las medianas
fue el de Mann-Whitney. Finalmente, la comparacién de variables cuantitativas

se realizé empleando un test de “t” de datos independientes.

Para la evaluacién de variables cuantitativas a lo largo del tiempo (seguimiento
del paciente, por ejemplo con la albimina), se empled6 un andlisis de la varianza
(ANOVA) de dos factores, un factor de medidas repetidas (el tiempo) vs. el
factor del tratamiento (de medidas independientes), que nos permitié evaluar la
significacion de cada factor de forma independiente y asi mismo la interacciéon de
ambos (Tiempo x Tratamiento) para responder a la pregunta de si la evaluacién

ha sido diferente, segtin el tratamiento.
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En todos los casos el nivel de significacién fue el usual del 5% (alfa = 0.05),
aproximacion bilateral.

El paquete empleado para el andlisis fue IBM-SPSS (V 26).
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4.8 ANALISIS FARMACOECONOMICO. ESTUDIO DE COSTES

Para poder hacer el andlisis farmacoeconémico se identificaron los costes directos
de ambos grupos, que se basaron en los siguientes aspectos: tiempo de estancia
hospitalaria, tiempo de estancia en criticos, costes derivados del diagndstico de
lesién renal aguda (atencién médica y medicamentos) y necesidad de terapia
de remplazo renal. Empleando estos datos y utilizando el tabulador de tarifas
oficiales del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau para el afio fiscal 2018, se

obtuvieron los costes derivados del uso de CEC en ambos grupos.
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4.9 CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

Codigo del protocolo: //BSP-ALB-2017-72

Promotor del estudio: Institut de Recerca de 'Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau - IIB Sant Pau

Este ensayo fue disefiado para cumplir el Apartado ICH E6 (R2) "Guias para la
Buena Préctica Clinica", tal y como ha sido implementada en la Unién Europea,
en fecha 14 dejunio de 2017 (DirectrizEMA /CHMP /ICH/135/1995); la directiva
en materia de ensayos clinicos N° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
consejo de 16 de Abril de 2014; el Real Decreto 1090/2015 sobre ensayos clinicos
con medicamentos, los comités de Etica de investigacién con medicamentos, el

registro espafiol de estudios clinicos y los requisitos reguladores locales.

El estudio fue llevado a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones
éticas internacionales para investigacion y ensayos clinicos en humanos. As{
mismo, se garantizaron las normas recogidas en la Declaracién de Helsinki y se
desarrollé de acuerdo con el protocolo y con los procedimientos normalizados
de trabajo (PNTs) que aseguran el cumplimiento de las normas de Buena Préctica
Clinica (BPC).

Elinvestigador explicé al paciente (cuando fue posible) 0 a su representante legal
autorizado, la naturaleza del estudio, sus propésitos, procedimientos, duracién
estimada, los potenciales riesgos y beneficios relacionados con la participaciéon
en el estudio, asi como cualquier inconveniente que éste le podia suponer. Cada
uno de los participantes fue advertido de que su participacién en el estudio es
voluntaria y de que podia abandonar el estudio en cualquier momento, sin que
esto afecte a su tratamiento posterior, ni a su relacién con los profesionales que

le tratan.
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Para ello se disefi6 una hoja de informacién /consentimiento para el paciente o
el representante legal autorizado, que se adjunta (anexo 4).

Se permitieron las monitorizaciones, auditorias, revisiones del CEIC e
inspecciones reguladoras relacionadas con el ensayo, facilitando el acceso

directo a los documentos / datos originales.
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RESULTADOS

5. RESULTADOS

51 RECLUTAMIENTO E INCLUSION DE LOS PACIENTES EN EL
ESTUDIO

Se reclutaron, de manera consecutiva, 260 pacientes de acuerdo a los criterios
de inclusién definidos previamente. De estos 260 candidatos, 3 fueron excluidos
del estudio previo a la aleatorizacién debido a que presentaron TFGe < 60
mL/min el dia anterior a la cirugia, siendo finalmente aleatorizados 257
pacientes. De estos, 9 fueron excluidos del estudio, 3 de ellos debido a pérdida
de documentacion (consentimiento informado) y 6 debido a falta de datos en
el seguimiento posterior a la intervencién. De estos 6, tres de ellos fallecieron
dentro los primeros 5 dias del estudio por causas ajenas a la administraciéon de
albtiimina, generando datos incompletos para el estudio estadistico. Por lo tanto,
fueron 248 pacientes los que finalmente se incluyeron en el andlisis estadistico
(Figura 14).

De estos 248 pacientes, 122 fueron aleatorizados al grupo control,
administrdndose soluciéon Plasmalyte® como liquido de purgado dela CECy 126
se aleatorizaron al grupo experimental, administrandose solucién Plasmalyte®y

albtiimina para una concentracién del 4%.
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n=260 pacientes reclutados

3 pacientes excluidos por TFG < 60 mL/min

n=257 pacientes aleatorizados

9 pacientes excluidos:
- 6 por pérdida de datos
- 3 por pérdida de documentacion

n=248 incluidos en el analisis estadistico

122 126

grupo control grupo

(Plasmalyte®) experimental
(Plasmalyte® y
alblmina)

Fig.14. Diagrama de flujo: descripcién del proceso de reclutamiento e inclusién de los pacientes
en el estudio
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5.2 CARACTERISTICAS PERIOPERATORIAS DE LOS PACIENTES
POR GRUPOS EN BASE AL TRATAMIENTO RECIBIDO

5.2.1 Variables demograficas y preoperatorias

Los pacientes se clasificaron en dos grupos en base al tratamiento recibido. El
grupo control recibié Plasmalyte® como tnico liquido de purgado de la CECy
el experimental recibié Plasmalyte® y albtimina, esta dltima para alcanzar una

concentracion del 4% del total del volumen de purgado.

En ambos grupos, la edad media, el sexo y el indice de masa corporal (IMC)

fueron similares tal y como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes del grupo control y experimental

Grupo control (n=122)  Grupo experimental (n=126) P

Edad, media (DS) 65 (12,9) 67 (12,7) 0,254
Sexo femenino, n (%) 35,2 34,1 0,894
indice de masa corporal, 28 (4,6) 28 (4,5) 0,528
media (DS)

Aunque los pacientes del grupo experimental presentaron niveles medios
discretamente mds elevados de creatinina plasmadtica que los pacientes del
grupo control (81,7 vs. 78,4 umol/L; p= 0,046), presentando por lo tanto niveles
menores de TFGe (78,6 vs. 82,6 mL/min; p=0,026), estas diferencias no se
consideraron clinicamente relevantes por la escasa diferencia, lo que asume que
los valores de creatinina basal (variable dependiente del ensayo clinico) fueron
similares en ambos grupos. Los valores basales de hemoglobina y albdmina en

plasma también fueron similares en ambos grupos, condicién bdsica debido a

137



Influencia de la albmina en el desarrollo de la lesion renal aguda asociada a la cirugia cardiaca bajo circulacién extracorporea.

que la hemoglobina preoperatoria es un factor importante para el desarrollo
de la LRA-ACC y la albtimina es la variable independiente experimental del
estudio.

Tabla 5. Niveles basales de creatinina, TFGe, hemoglobina y albtiimina plasmadticas en los
pacientes del grupo control y experimental

Grupo control Grupo experimental
(n=122) (n=126) P

Creatinina preoperatoria (umol /L), 78,4 (11,8) 81,7 (14,2) 0,046
media (DS)

TFGe basal (mL/min/1,73 m2), 82,6 (15,2) 78,6 (13,3) 0,026
media (DS)

Hemoglobina (g/dL), media (DS) 13,5 (1,5) 13,2 (1,5) 0,168
Albtimina basal (g/L), media (DS) 40,7 (4,3) 41 (3,5) 0,548

En cuanto ala comorbilidad de los pacientes del estudioy ala fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (factores también importantes para el desarrollo de la
lesién renal), no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos.
El riesgo quirtirgico, medido mediante la escala EuroSCORE logistico (anexo
4), fue similar. Tampoco se encontraron diferencias en el tratamiento con
farmacos diuréticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de la
angiotensina II (ARA II). Todos ellos son fadrmacos con importante influencia en
la funcién renal y son de uso comtn en la poblacién de pacientes con patologia
cardiaca. También se recogi6 el uso de otros fdrmacos nefrotéxicos como los
antibidticos betalactdmicos y los aminoglucésidos. No se registré ningan
paciente en tratamiento con aminoglucésidos, y los betalactdmicos se detectaron

en 11 casos, distribuidos de forma similar entre ambos grupos.
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Tabla 6. Datos clinicos, escala EuroSCORE de ambos grupos y tratamiento con farmacos

potencialmente nefrotéxicos

Datos clinicos (%)

Grupo control

Grupo experimental

(n=122) (n=126)

Diabetes Mellitus (DM) 20,5 33,3 0,800
Hipertension arterial 59 65,9 0,295
Arteriopatia extracardiaca 9 7,9 0,760
Enfermedad pulmonar obstructiva 13,1 10,3 0,493
crénica

IAM reciente (<90 dias) 10,7 7,1 0,331
Fraccién de eyeccion 62 61 0,540
IECA/ ARATI 54,9 59,5 0,521
AINE 14,8 10,3 0,339
Diuréticos 44,3 51,6 0,256
EuroSCORE logistico, media (DS) 5,9 (5,9) 7 (6,8) 0,184

5.2.2 Variables intraoperatorias

La cirugfa valvular aislada fue el tipo de intervencién quirdrgica mds frecuente
en ambos grupos (50,8% en el grupo control y 61,9% en el grupo experimental),
seguida de la cirugia de revascularizacién miocdrdica (21,3% vs. 17,5%). En
tercer lugar la cirugfa combinada (valvular y de revascularizacién miocardica)

ocupo el 21,3% en el grupo control y el 18,3% en el grupo experimental.

Tabla 7. Tipos de cirugfa realizadas

Tipo de cirugia

Grupo control

Grupo experimental

(n=122) (n=126)
Valvular 50,8 61,9 0,238
Coronaria 21,3 17,5
Combinada*® 21,3 18,3
Aorta 2,5 0
Otros 4,1 2,4

* Cirugia combinada: cirugia de revascularizacion miocdrdica y valvular
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La duracién de la CEC fue similar en ambos grupos, teniendo como media de
tiempo 99 minutos (DS 34) en el grupo experimental vs. 102 minutos (DS 42) en
el grupo control (p=0,612), asi como el tiempo de clampaje adrtico, con media
de tiempo en el grupo experimental de 73 minutos (DS 26,9) vs. 74 minutos (DS
30,1) en el grupo control (p=0,792).

Durante el periodo de la CEC se tomaron como referencia de la perfusiéon
tisular las siguientes variables: lactato maximo, la saturacién venosa minima,
la hemoglobina minima, la presién de perfusién y la diuresis, encontrdndose
diferencias significativas s6lo en los valores de hemoglobina minima, que fueron
mds altos en el grupo control (media grupo control 9,47 g/dL vs. media en el

grupo experimental 9,0 g/dL, p=0,013) (tabla 8).

Tabla 8. Tiempos de CEC, de clampaje adrtico y variables de perfusién durante la CEC de ambos

grupos
Variables de perfusién (CEC), Grupo control Grupo experimental
media (DS) (n=122) (n=126)
Lactato méximo en CEC (mmol/L) 1,55 (1,39) 1,59 (1,40) 0,852
Presi6n de perfusién minima en 63 (9,3) 63(9,1) 0,954
CEC (mmHg)
Saturacién venosa central minima 73,9 (6,0) 73,8 (5,1) 0,889
en CEC (%)
Hemoglobina minima en CEC (g/ 9,47 (1,5) 9,0 (1,3) 0,013
dL)
Diuresis en CEC (mL) 276 (277) 195 (200) 0,009
Tiempo de CEC (minutos) 99 (34) 102 (42) 0,612
Tiempo de clampaje adrtico 74 (30,1) 73 (26,9) 0,792
(minutos)
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En el estudio se recogié también el balance de fluidos y se objetivé que durante
la CEC fue similar en ambos grupos (1385 mL en el grupo control vs. 1378 mL en
el grupo experimental, p=0,884), observdndose en cambio, un volumen mayor
de diuresis durante la CEC en el grupo control (media grupo control 276 mL [DS
277] vs. media grupo experimental 195 mL [DS 200], p=0,009).

La necesidad de fluidos cristaloides durante el periodo posterior a la CEC fue
mayor en los pacientes del grupo control (media grupo control 651 mL [DS 322],
media grupo experimental 553 mL [DS 316], p=0,017). El volumen de diuresis
total, calculada como la diuresis durante el procedimiento mds la diuresis
durante la CEC, fue significativamente menor en el grupo experimental (media
en el grupo control 487 mL [DS 360] vs. media grupo experimental 358 mL [DS
249], p=0,01).

En el andlisis de las variables que indican complicaciones hemodindmicas,
no se encontraron diferencias significativas en las dosis empleadas durante la
intervencién quirdrgica de formacos vasoactivos (noradrenalina) ni inotrépicos
(dobutamina), por lo que se asume que la hipotensién arterial y la disfuncién
sistlica ventricular severa con necesidad de farmacos inotrépicos, que son
factores que pueden influir en el desarrollo de la lesién renal, tuvieron la misma
incidencia en los dos grupos. Tampoco hubo diferencias significativas en el
uso de fdrmacos vasodilatadores, indicando que la necesidad de tratamiento
de la hipertensién arterial fue similar en ambos. Hubo dos casos en los que se
precisé el balén de contrapulsacién intraadrtico en el grupo control y dos en
el experimental. El dispositivo de oxigenacién por membrana extracorpérea
(ECMO) fue utilizado en una ocasién dentro del grupo control y en dos ocasiones

dentro del grupo experimental.

El empleo de farmacos diuréticos potencialmente nefrotéxicos (furosemida y

manitol) durante la intervencién quirdrgica fue similar en los dos grupos.
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En cuanto a los efectos adversos asociados al uso de la albimina (edema agudo
de pulmén por sobrecarga de volumen y anafilaxia), solo se evidencié un caso
de edema agudo de pulmén en el grupo experimental, y ocurrié antes de la

administracién de la albiimina. No se registré ningtin caso de anafilaxia.

Tabla 9. Variables intraoperatorias de los pacientes del grupo control y experimental

Grupo control ~ Grupo experimental

Variables intraoperatorias

(n=122)

(n=126)

Trasfusion hematies (% pacientes 2,5 4,8 0,50
trasfundidos)

Coloides administrados (mL), 32,7 (127) 10 (66) 0,079
media (DS)

Cristaloides administrados (mL), 651 (322) 553 (316) 0,017
media (DS)

Diuresis total (mL), media (DS) 487 (360) 358 (249) 0,001
Balance de fluidos durante la CEC 1385 (377) 1378 (372) 0,884
(mL), media (DS)

Temperatura minima en CEC (°C), 35,2 (0,7) 35,2 (0,6) 0,683
media (DS)

Dosis bajas noradrenalina® (%) 34,4 46 0,169
Dosis moderadas noradrenalina® (%) 15,6 8,7

Dosis altas noradrenalina® (%) 1,6 2,4

Dosis bajas dobutamina®* (%) 19,7 15,1 0,580
Dosis moderadas dobutamina™* (%) 3,3 4,8

Dosis altas dobutamina™* (%) 0 0,8

Dosis bajas adrenalina®™* (%) 0,8 1,6 0,476
Dosis moderadas adrenalina™** (%) 1,6 0

Dosis altas adrenalina®** (%) 0 0,8

Furosemida (%) 2,5 1,6 0,680
Manitol (%) 2,5 2,4 1,0
Hemoglobinuria (%) 6,6 3,2 0,215
Balén de contrapulsacién intraadrtico (%) 1,6 1,6 1,0
Edema agudo de pulmén (n) 0 1

Reaccién anafil4ctica (n) 0 0

* Dosis noradrenalina: bajas <0,3 ug/Kg/min, moderadas 0,3-0,5 mcg/Kg/min, altas >0,5 ug/Kg/min

** Dosis dobutamina: bajas <10 ug/Kg/min, moderadas 10- 15 ug/Kg/min, altas >15 ug/Kg/min

*** Dosis adrenalina: bajas <0,05 ug/Kg/min, moderadas 0,05 - 0,1 ug/Kg/min, altas >0,1 mcg/Kg/min
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5.3 LRA-ACC

De los 248 pacientes analizados, 75 presentaron LRA-ACC durante los primeros
5 dfas tras la intervencién quirdrgica (30,2%). No se encontraron diferencias

significativas entre los dos grupos del estudio:

- grupo control: 31,15% (95% IC: 22,93- 39,36)
- grupo experimental: 29,37% (95% IC: 21,41- 37,31), p=0,760.

Tabla 10. Incidencia de LRA-ACC en el grupo control y experimental

Grupo control (n=122) Grupo experimental (n=126)

LRA-ACC

n, (% pacientes) n, (% pacientes)
No 84 (68,85) 89 (70,63) 0,760
Si 38 (31,15) 37 (29,37)
Total 122 126 248

Los niveles de albimina plasmdtica en el grupo experimental fueron
significativamente mayores que en el grupo control en 3 de las 4 determinaciones
que se realizaron (salida de quir6fano, dia 1 y dia 2). Los valores de albtiimina
al quinto dia de la intervencién fueron similares en ambos grupos, tal y como
se muestra en la tabla 11, lo que muestra que los niveles de albtiimina en plasma
se mantuvieron significativamente mds elevados, al menos 48 horas después
de la intervencién quirtrgica, periodo de tiempo del postoperatorio durante el
cual es més frecuente que se produzcan situaciones clinicas que supongan una

injuria renal.

Tabla 11. Niveles plasmaticos de albtimina (g/dL) en ambos grupos

Albtimina en plasma (g/dL) Grupo control Grupo experimental

media (DS) (n=120) (n=125)

Basal preoperatoria 40,7 (4,3) 41 (3,5) 0,548
Salida quiréfano 29,2 (3,5) 33,7 (3,8) <0,005
Dia 1 29,1 (3,2) 33,0 (3,8) <0,005
Dia 2 28,8 (3,1) 30,7 (3,4) <0,005
Dia 5 32,5 (3,6) 33,2 (3,4) 0,203
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Tampoco se encontraron diferencias significativas en la estratificacién de lalesion
renal aguda segun la escala KDIGO por grupos (tabla 12), evidencidndose que
el 18,9% de los casos del grupo control presentaron lesién renal aguda KDIGO [,
el 9% KDIGO Il 'y el 1,6% KDIGO III. En el grupo experimental la lesién KDIGO
I también fue la mds frecuente con un 20,6% del total de casos, seguido por un
4,8% de lesiéon KDIGO Il y un 4% KDIGO III.

Tabla 12. Estratificacion de los pacientes que presentaron LRA-ACC

segun la clasificacién KDIGO, expresado en %

KDIGO Grupo control Grupo experimental
(n=122) (n=126)

1 (%) 18,9 20,6 0,403

2 (%) 9,0 4,8

3 (%) L6 4,0

Al clasificar los casos que desarrollaron LRA-ACC por tipo de cirugia, se observé
que el grupo de pacientes que mds la desarrollaron fue el de los intervenidos de
cirugfa valvular aislada, ocupando el 56,5% del total de casos de lesién renal,
seguido delos pacientes intervenidos de cirugfa combinada de revascularizaciéon
coronaria y valvular (19,8%), en tercer lugar, los pacientes intervenidos de
cirugia de revascularizacién coronaria aislada ocuparon un 19,4% de los casos
de lesion renal.

La incidencia de LRA-ACC en los pacientes intervenidos de cirugia valvular
aislada fue del 35,7% y dentro del grupo de pacientes intervenidos de cirugia
combinada (valvular y revascularizacién miocardica), la desarrollaron un 32,7%
de los mismos. En tercer lugar, un 10,4% de los pacientes intervenidos de cirugia

de revascularizaciéon miocdrdica desarrollaron la lesion.
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Tabla 13. Desarrollo de LRA-ACC segtin el tipo de cirugfa realizada

T dle clirge . Pacien’Fes % Pacientes que p
intervenidos  desarrollaron LRA-ACC

Valvular 140 35,7% 0,006

Combinada 49 32,7%

Rev. mioc. 48 10,4%

Aorta 3 0

Otros 8 5,3%

La variacién de los niveles de creatinina durante los primeros 5 dias tras la
intervencién quirdrgica fue también similar en ambos grupos, presentando el
pico de elevacién de los niveles séricos en los dias 2 y 3 del postoperatorio,
descendiendo progresivamente durante el 4°y el 5° dia, tal y como se muestra en
la tabla 14. Este perfil de valores de creatinina expresa que la elevacién maxima
de los niveles de la misma se produjo entre el segundo y el tercer dia tras la
intervencién quirtrgica, que fue el momento en el cual se produjo el mecanismo
de lesién renal. Este comportamiento se observé en ambos grupos del estudio, tal
y como se muestra en las figuras 18,19 y 20, y es congruente con la cinética de la
creatinina, que no aumenta hasta pasadas las 24-48 horas de haberse producido
la lesién, siempre que la pérdida de funcién renal supere el 50%.

Tabla 14. Valores de creatinina el dfa de ingreso en UCI y durante los primeros 5 dias tras la

intervencién quirdrgica

Dia postoperatorio y creatinina Grupo control  Grupo experimental
(umol/L) media (DS) (n=122) (n=126)

Ingreso en UCI 76,8 (17,4) 81,0 (17,5) <0,005
Dia 1 78,2 (26,2) 80,4 (21,4)

Dia 2 93,4 (45,7) 90,2 (30,1)

Dia 3 96,3 (50,2) 96,1 (39,0)

Dia 4 89,1 (45,3) 87,1(37,1)

Dia 5 80,6 (38,2) 85,8 (31,1)
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Fig.17. Perfil de creatinina durante los primeros 5 dias del periodo
postoperatorio en la poblacién total del estudio
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Fig.18. Perfil de creatinina durante los 5 primeros dfas del postoperatorio en
el grupo control
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Fig.19. Perfil de creatinina durante los 5 primeros dias del periodo

postoperatorio en el grupo experimental

El ndmero de pacientes que presentaron lesién renal aguda al ingreso en UCI
tras la intervencién quirdrgica no difirié6 de forma significativa entre ambos
grupos. Se aprecié una tendencia a presentar menor lesién renal en el grupo
experimental en los dias 4 y 5 tras la intervencién quirdrgica.

Tabla 15. Pacientes que presentaron lesién renal aguda al ingreso en UCI y

durante los primeros 5 dias postoperatorios (expresado en %)

Grupo control

Grupo experimental

(n=122) (n=126)
Ingreso en UCI 4 6 0,593
1 9 9 0,937
2 22 17 0,356
3 25 21 0,456
4 21 14 0,148
5 12 7 0,170
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Fig.20. Porcentaje de pacientes que presentaron lesién renal aguda al ingreso en UCI y durante
los primeros 5 dias tras la intervencién quirtdrgica

Al comparar la proporcion de LRA-ACC durante los primeros 5 dias
postoperatorios entre ambos grupos estratificando por TFGe, se aprecié que la
incidencia de LRA-ACC en el subgrupo de pacientes con TFGe 60-70 mL/min
fue menor en el grupo experimental (35,7%) en comparacién al grupo control
(57,5%). Aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa, fue mayor
que en el grupo de pacientes con TFGe superior a 70 mL/min, que fue del 21,3%
en el grupo control y del 26,1% en el grupo experimental.

149



Influencia de la albmina en el desarrollo de la lesion renal aguda asociada a la cirugia cardiaca bajo circulacién extracorporea.

Tabla 16. Porcentaje de pacientes con TFGe 60-70 mL /min que presentaron
LRA-ACC al ingreso y durante los primeros 5 dias tras la intervencién

quirargica
Control (n=33) Experimental (n=42) p
Total 57,57% 35,71% 0,059
Salida quiréfano 3,03% 4,76% 0,704
Dial 12,12% 11,90% 0,977
Dia 2 42,42% 26,19% 0,138
Dia 3 51,51% 33,33% 0,112
Dia 4 42,42% 26,19% 0,138
Dia 5 24,24% 11,90% 0,161

Tabla 17. Porcentaje de pacientes con TFGe >70 mL /min que presentaron
LRA-ACC al ingreso y durante los primeros 5 dias tras la intervencién

quirtrgica
Control (n=89) Experimental (n=84) p
Total 21,34% 26,19% 0,4541
Salida quiréfano 5,61% 5,95% 0,9250
Dial 8,98% 7,14% 0,6564
Dia 2 14,60% 13,09% 0,7738
Dia 3 14,60% 14,28% 0,9521
Dia4 13,48% 8,33% 0,2789
Dia 5 10,11% 4,76% 0,1821

S6lo hubo un caso en el que se precisé terapia continua de reemplazo renal
durante los primeros 5 dias tras la intervencién (AKI III), y continué precisando
la terapia transcurridos los 28 dias tras la intervencion. El paciente pertenecié al

grupo experimental.
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Fig.21. Evolucién de la proporcién de LRA-ACC en ambos grupos estratificados por TFGe 60-70
mL/min y >70 mL/min
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5.4 COMPLICACIONES DURANTE LOS PRIMEROS 5 DIAS TRAS
LA INTERVENCION QUIRURGICA

5.4.1 Complicaciones postoperatorias en ambos grupos del estudio

La mortalidad fue similar en ambos grupos del estudio, encontrdandose dos
casos de fallecimiento en el grupo experimental y una en el grupo control.
Estos fallecimientos ocurrieron durante los primeros 5 dias tras la intervencién
quirdrgica, excluyéndose del estudio por faltade datos parasu andlisis estadistico.
Uno de los casos del grupo experimental fue intervenido de cirugia valvular y el
otro de cirugia combinada (valvular y revascularizacién miocdrdica). La causa del
fallecimiento en los dos casos del grupo experimental fue la hemorragia masiva
intraoperatoria. El paciente que falleci6 en el grupo control fue intervenido de
reseccién de un tumor cardiaco (mixoma auricular), que se complicé con una
diseccion adrtica tipo A de Stanford durante el procedimiento, falleciendo el
cuarto dia postoperatorio a causa de las complicaciones asociadas a la diseccién
(shock multifactorial y lesiones isquémicas cerebrales). Ninguna de las causas

estd relacionada con el uso de la albimina en el purgado de la CEC.
El tiempo de estancia hospitalaria fue similar en ambos grupos. Tampoco se

encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a estancia
en la UCL

Tabla 18. Estancia media en UCI y hospitalaria en ambos grupos

Dias grupo control (n=122),  Dias grupo experimental

lefitemicts media (DS) (n=126), media (DS)

ucCl 3,82 (4,71) 3,75 (6,50) 0,919
Hospitalaria 12,51 (8,63) 12,63 (10,22) 0,916
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Durante los primeros 5 dias del postoperatorio se observaron diferencias
en la necesidad de terapia con fdrmacos vasodilatadores (nitroprusiato y
nitroglicerina) para tratar la hipertensién arterial cuando éstos se empleaban
a dosis bajas. Estas diferencias no fueron significativas cuando las necesidades
de esta terapia eran elevadas. Asi pues, se evidencia una mayor tendencia a
la hipertensién con necesidad de farmacos vasodilatadores dentro del grupo
experimental, que afect6 al 31% de los pacientes en relacién al 19,7% de los
pacientes del grupo control. La relacién causal con el empleo de la albtiimina a
las dosis en que fue utilizada en el estudio no estd establecida, aunque el efecto

oncético intravascular podria ser una de las causas.

Tabla 19. Necesidades de tratamiento vasodilatador en ambos grupos

Grupo control, Grupo experimental,
Tratamiento vasodilatador % (n=122) % (n=126)
Sin tratamiento 80,3 69 0,021
Dosis bajas® 9,8 23
Dosis elevadas® 9 7,9

* Dosis bajas de vasodilatadores: < 0,48 ug/Kg/min
** Dosis elevadas de vasodilatadores: > 0,48 ug/Kg/min

En cuanto a las complicaciones cardiovasculares y hemodindmicas, no se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos, aunque los pacientes
en el grupo control presentaron una pequefia tendencia a precisar mayores dosis
de farmacos vasoactivos (noradrenalina) para mantener una correcta presion
arterial. Esta discreta tendencia a necesitar mds dosis de agentes vasoactivos no
se tradujo en un mayor diagnédstico de shock distributivo. Tampoco se observé
una mayor incidencia de shock cardiogénico, de las necesidades de dobutamina,
de infarto agudo de miocardio (IAM) perioperatorio, ni en la necesidad de
dispositivos mecdnicos de soporte cardiocirculatorio: balén de contrapulsacién
intraadrtico (BCIAo), asistencia ventricular (AV) u oxigenador de membrana
extracorpérea (ECMO).
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Tabla 20. Complicaciones cardiovasculares y hemodindmicas durante los primeros 5 dias
del periodo postoperatorio

Grupo control Grupo experimental
(n=122) (n=126)

Shock cardiogénico (%) 5 5 1
Shock distributivo (%) 74 6,3 0,805
IAM perioperatorio (%) 3 4 1
BCPIAo0 (n) 3 2 0,680
AV/ ECMO (n) 1 2 1
Dosis noradrenalina* (%)
Bajas 36,1 32,5 0,391
Moderadas 8,2 4
Altas 7,4 6,3
Dosis dobutamina®* (%)
Bajas 19,7 15,1 0,580
Moderadas 3,3 4,8
Altas 0,0 0,8
Dosis adrenalina®** (%)
Bajas 0,8 1,6 0,476
Moderadas 1,6 0,0
Altas 0,0 0,8

* Dosis noradrenalina: bajas <0,3 ug/Kg/min, moderadas 0,3-0,5 ug/Kg/min, altas >0,5 ug/Kg/min
** Dosis dobutamina: bajas < 10 ug/Kg/min, moderadas 10- 15 ug/Kg/min, altas >15 ug/Kg/min
*** Dosis adrenalina: bajas <0,05 ug/Kg/min, moderadas 0,05-0,1 ug/Kg/min, altas >0,1 ug/Kg/min

No se registr6é ningtn caso de accidente cerebrovascular primario (ACV). La
incidencia de insuficiencia respiratoria hipoxémica fue similar en ambos grupos
(grupo control 7,4% vs. 5,6% en el grupo control, p=0,613). Se observaron 2 casos
de sepsis en el grupo control y 1 en el experimental.

El aumento ponderal durante las primeras 72 horas de la cirugia, tomado como
medida del balance de liquidos del paciente tampoco fue significativo entre los
dos grupos.

En cuanto a las necesidades de furosemida, no se observaron diferencias

significativas en el empleo de furosemida a dosis bajas entre ambos grupos,
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pero estas diferencias si que se observaron cuando se emplearon dosis elevadas,
de tal forma que el porcentaje de pacientes que precisaron dosis elevadas de
furosemida en el grupo control fue superior al del grupo experimental (14,7%

grupo control vs. 6,3% grupo experimental, p=0,031).

El sangrado por los drenajes quirtirgicos durante las primeras 24 horas del
postoperatorio fue similar entre ambos grupos, asi como las necesidades
transfusionales, precisando trasfusion sanguinea un 18,9% de los pacientes del
grupo control y un 17,5% de los del grupo experimental (p=0,869) durante los

primeros 5 dfas tras la intervencién quirtrgica.

Tabla 21. Incremento ponderal, sangrado durante las primeras 24 horas tras la intervenciéon
quirdrgica, empleo de fairmacos diuréticos y pacientes que precisaron trasfusién sanguinea

Grupo control ~ Grupo experimental

(n=122) (n=126) P
Aumento ponderal (Kg), media, 2,7 (2,2) 2,6 (2,0) 0,552
(DS)
Sangrado (mL), media, (DS) 593 (525) 525 (335) 0,226
Pacientes trasfundidos (%) 18,9 17,5 0,869
Furosemida, dosis bajas* 51,6 53,9 0,713
(% pacientes)
Furosemida, dosis elevadas* (% 14,7 6,3 0,031
de pacientes) 0,208
Manitol 4 1

*Dosis furosemida: bajas: bolus de hasta 60 mg/dia. Altas: bolus =60 mg/dia y perfusion continua

En cuanto a las complicaciones quirtirgicas, precisaron reintervencién por
sangrado 3 de los pacientes pertenecientes al grupo control y 2 del grupo
experimental. Los 5 casos fueron reintervenidos dentro de las primeras 24
horas tras la intervencién quirdrgica inicial, y fueron debidos en tres casos a
sangrado incontrolable y dos casos por taponamiento cardiaco, causas no
relacionadas con el uso de la albimina. Hubo 3 pacientes que necesitaron ser
nuevamente intubados en la UCI tras la extubacién inicial al ingreso en la

unidad, perteneciendo los 3 al grupo experimental. En los 3 casos la causa de la
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reintubacion fue la inestabilidad respiratoria o hemodindmica por causas ajenas
al uso de albamina (dos casos por sangrado masivo y uno por taponamiento

cardiaco).

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a los
farmacos nefrotéxicos recibidos durante los primeros 5 dias del postoperatorio
(aminoglucésidos, contraste yodado, betalactdmicos ni otros antibiéticos
potencialmente nefrotéxicos). La utilizacién de albtiimina como solucién coloide

durante el postoperatorio también fue similar en ambos grupos.

Tabla 22. Nimero de pacientes a los que se les administraron farmacos nefrotdxicos,
diuréticos y albtimina durante los primeros 5 dias tras la intervencién quirtrgica

Grupo control ~ Grupo experimental
(n=122) (n=126) 4
Aminoglucésidos 6 6 1
Contraste yodado 5 5 1
Betalactdmicos 6 6 1
Otros antibiéticos 5 4 0,756
Albtmina 11 6 0,215

En cuanto a los efectos adversos asociados al uso de la albtiimina durante el
periodo postoperatorio, s6lo se observé un caso de edema agudo de pulmén
en el grupo experimental, siendo éste de causa hipertensiva, descartdndose
la administracién de albtimina como etiologia. No se observé ningin caso de

anafilaxia.
5.4.2 Complicaciones postoperatorias en pacientes con y sin LRA-ACC

En el estudio comparativo de los pacientes en funcién del desarrollo de LRA-
ACC, se evidenci6 que el tiempo de estancia en la UCI fue significativamente
mayor en los pacientes que desarrollaron lesién renal en comparacién al grupo
que no la desarrollg, siendo de 3,31 dias de media en el grupo sin LRA-ACCy de
4,88 dias en grupo con LRA-ACC (p=0,045). El tiempo de estancia hospitalaria
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también fue significativamente mayor en el grupo con LRA-ACC, siendo de
11,65 dias de media en el grupo sin LRA-ACC y de 14,71 dias en el grupo con
LRA-ACC (p=0,019).

Los 3 fallecimientos pertenecieron al grupo de pacientes que desarroll6 LRA-

ACC, dato esperable en el contexto de la gravedad de los mismos.

Tabla 23. Estancias medias (hospitalaria y en UCI) durante el episodio de hospitalizacién y a los
30 dias de ambos grupos de pacientes

Grupo con LRA-ACC  Grupo sin LRA-ACC

(n=75) (n=173)
Estancia UCI (media, DS) 4,88 (6,24) 3,31 (5,37) 0,045
Estancia Hospitalaria (media, DS) 14,71 (10,31) 11,65 (8,93) 0,019

La edad media de los pacientes que presentaron lesién renal fue de 71,4 afios,
significativamente mayor que la edad que present6 el grupo de pacientes que

no la presentaron, que fue de 64,7 afios (p<0,005).

Aunque pequenias, también hubo diferencias significativas en los valores basales
de hemoglobina, siendo menores en los pacientes que presentaron LRA-ACC
(12,8 g/dL) vs. los que no la desarrollaron (13,6 g/dL) (p<0,005).

El riesgo quirtrgico previsto segin la escala EuroSCORE logistico fue maés
elevado en los pacientes que desarrollaron LRA-ACC tras la intervencién
quirdrgica, siendo éste de 5,58 en los pacientes que no la desarrollaron y de 8,52

en los pacientes que si o hicieron (p<0,005).
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Tabla 24. Valores basales de edad, EuroSCORE, hemoglobina, plaquetas, TFG (CKD-EPI) y
creatinina en los pacientes segtin el desarrollo de LRA-ACC

Grupo con LRA-ACC  Grupo sin LRA-ACC

media (DS) (n=75)

media (DS) (n=173)

Edad (afios) 71 (12,3) 64 (12,6) < 0,005
EuroSCORE 8,52 (7,96) 5,58 (5,36) <0,005
Hemoglobina (mg/dL) 12,8 (1,83) 13,6 (1,35) < 0,005
Plaquetas (106 /L) 194.000 (85.449) 219.000 (63.255) < 0,005
TFG (mL/min/1,73m2) 76 (13,8) 82 (14,3) < 0,005
Creatinina (umol /L) 82,3 (13,0) 79,1 (13,1) 0,083

En cuanto a los niveles plasméticos de albtiimina y su relacién con la lesién renal,
los pacientes que desarrollaron LRA-ACC presentaron menores valores basales
con respecto a los pacientes que no desarrollaron la LRA-ACC. Estas diferencias,
aunque pequefias, fueron significativas (41,4 g/dL en los pacientes que no
desarrollaron LRA-ACC vs. 39,7 g/dL en los pacientes que la presentaron).
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Fig.22. Niveles de albtiimina plasmadtica preoperatoria en los pacientes segtin
el desarrollo de LRA-ACC

158



RESULTADOS

Al analizar la relacién entre los niveles plasmadticos de creatinina y albiimina, se
observé que los niveles plasméticos de albtiimina en el periodo postoperatorio
fueron significativamente menores en los pacientes que desarrollaron LRA-

ACC, encontrandose estas diferencias en el primero y el quinto dia (tabla 25).

Tabla 25. Valores plasmaticos de albdmina en los pacientes con y sin LRA-ACC

LRA-ACC n Albtimina g/dL, media (DS) p

Albtimina basal Si 73 39,7 (4,7) 0,002
No 163 41,4 (3,3)

Albtmina dfa 1 Si 73 29,8 (4,2) 0,001
No 172 31,6 (3,8)

Albtmina dia 2 Si 73 33,0 (28,6) 0,154
No 166 29,8 (3,5)

Albtimina dia 5 Si 68 32,0(3,2) 0,017
No 138 33,3 (3,6)

Tabla 26. Valores plasmadticos de creatinina en los pacientes con y sin LRA-ACC

Dia postoperatorio y creatinina Grupo con LRA-ACC  Grupo sin LRA-ACC

(mmol/L) (n=75) (n=173)

Media (DS)

Ingreso en UCI 88,4 (20,6) 74,89 (14,3) <0,005
Dial 99,1 (30,8) 70,7 (12,8) <0,005
Dia 2 130,2 (48,2) 75,1 (14,7) <0,005
Dia 3 142,3 (55,3) 76,2 (15,4) 20,005
Dia 4 1264 (56,2) 71,5 (13,1) 20,005
Dia 5 105,6(43,9) 69,5 (11,6) <0,005

Durante la intervencién quirtdrgica, el tiempo de CEC fue significativamente
mayor en los pacientes que posteriormente desarrollaron LRA-ACC, aunque
estas diferencias de tiempo fueron escasas, tal y como se muestra en la tabla 27.

El tiempo de clampaje adrtico fue similar en ambos grupos.
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En relacién a las variables de perfusion durante la CEC, se hallaron pequeiias
diferencias significativas en la saturacién venosa minima alcanzada durante
el periodo de CEC (74,4% en los pacientes que no desarrollaron LRA-ACC vs.
72,7% en los pacientes que la desarrollaron, p=0,027), y también en los valores
minimos de hemoglobina durante este periodo, aunque estas diferencias fueron
clinicamente poco relevantes (9,3 g/dL en el grupo que no tuvo LRA-ACC
vs. 8,9g/dL en el grupo que si la tuvo, p=0,024). No existe evidencia de que
estas pequefias diferencias supongan variaciones en la funcién renal durante el

periodo postoperatorio.

La presion arterial media durante la CEC, asi como los valores de diuresis fueron

similares en ambos grupos.

Tabla 27. Valores de las variables de perfusién durante la CEC en los pacientes segtin el desarrollo
de LRA-ACC

Grupo con Grupo sin
LRA-ACC LRA-ACC
(GEVE) (n=173)

Tiempo de CEC (min), media (DS) 110 (46,4) 97 (33,8) 0,011
Tiempo de clampaje adrtico (min), media 79 (32,6) 71 (26,4) 0,072
(DS)
Saturacion venosa minima (%), media (DS) 72,7 (6,48) 74,4 (5,0) 0,027
Hemoglobina minima (g/dL), media (DS) 8,9 (1,5) 9,3(1,3) 0,024
Presion arterial media (mmHg), media (DS) 62,6 (8,9) 63,6 (9,3) 0,409
Diuresis (mL), media (DS) 383 (284) 437 (326) 0,288
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5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA LRA-ACC

Se realiz6 un modelo de regresién logistica multivariante en el que se incluyeron
9 variables preoperatorias de todos los pacientes del estudio. En la seleccién
de estas variables se tuvo en cuenta el hecho de estar descritas en estudios
previos como factores de riesgo de LRA-ACC. La tnica variable preoperatoria
relacionada con el desarrollo de la LRA-ACC en el modelo multivariante fue la

albiimina basal.

Tabla 28. Variables basales en anélisis multivariante

Variable p Hazard Ratio Intérvalo de
confianza 95%
Albtimina 0,018 0,904 (0,831- 0,983)
TFGe 0,106 0,977 (0,950- 1,005)
Creatinina 0,625 1,007 (0,980- 1,035)
Diuréticos 0,261 1,433 (0,765- 2,684)
Diabetes Mellitus 0,918 1,084 (0,234- 5,021)
Hemoglobina 0,208 0,867 (0,693-1,083)
Hipertension 0,172 1,760 (0,783- 3,956)
IECA 0,304 0,663 (0,303- 1,452)
Tratamiento con albtimina | 0,448 0,791 (0,432- 1,450)

Se realiz6 un andlisis de particién recursiva para evaluar el punto de corte
relacionado con el riesgo para desarrollar LRA-ACC en funcién de los niveles
plasmdticos de albumina preoperatorios, obteniéndose el valor de 41 g/dL.
El 40,9% de los pacientes que presentaron niveles plasmadticos de albimina
inferiores a 41 g/dL desarrollaron LRA-ACC, mientras que los pacientes que
tenfan un valor de albimina superior a este punto de corte, desarrollaron LRA-
ACC en un 21,5%.
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Fig.23. Andlisis de particion recursiva
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5.6 ANALISIS FARMACOECONOMICO.EVALUACION DE COSTES

Para poder hacer el andlisis farmacoeconémico fue indispensable identificar
los costes derivados en ambos grupos del estudio. Para poder calcularlos, se

utilizaron los siguientes aspectos:
e Tiempo de estancia hospitalaria

¢ Tiempo de estancia en criticos

e Costes derivados del diagnéstico de lesion renal aguda (atencién médica

y medicamentos)

* Necesidad de terapia de remplazo renal

Empleando los datos obtenidos anteriormente citados y utilizando el tabulador
de tarifas oficiales del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau para el afio fiscal
2018, se obtuvieron los costes derivados al uso de CEC en cirugia cardiaca en

ambos grupos (tabla 29).

Tabla 29. Costes mds representativos en euros por paciente asociados a cada uno de

los dos grupos del estudio

Control

Experimental

Coste tratamiento estudio 1,39 € 0,01 40,32 € 0,01
Coste hospitalizacién 7005,60 € 33,02 7084,44 € 33,02
Coste estancia criticos 12163,27 € 57,33 12448,62 € 57,33
Coste derivado LRA* 527,25 € 2,49 344,72 € 2,49
Coste derivado TRR** 0,00 € 0 31,55 € 0
Coste Total 21217,59 € 100 22040,03 € 100

*LRA: lesion renal aguda
**TRR: terapia de reemplazo renal
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Costes totales:
¢ Costes totales en el grupo control: 21.217€
¢ Costes totales en el grupo experimental: 22.040€

La diferencia de costes fue de 822,44€.
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6. DISCUSION

6.1 PRINCIPALES HALLAZGOS DE INTERES

El objetivo principal de esta tesis fue determinar la influencia del purgado con
albtimina del circuito de la circulacién extracorpdrea en el desarrollo de lesién
renal aguda asociada a la cirugfa cardiaca, diagnosticada en base al incremento
de las cifras plasmadticas de creatinina durante los primeros 5 dias tras la

intervencién quirtrgica, segin la escala KDIGO.

Los principales hallazgos del presente estudio en base a la poblacién analizada

fueron los siguientes:

1. Elempleodelaalbtiminaal 4% enelliquido de purgado dela CEC en pacientes
adultos intervenidos de cirugia cardiaca con funcién renal preoperatoria
normal, no disminuyé de forma significativa la incidencia de LRA-ACC,
siendo ésta del 29,37% (37 pacientes de 126) en el grupo experimental y
del 31,15% (38 pacientes de 122) en el grupo control. Este es un hallazgo
notable del presente estudio, ya que no existe ninguna publicacién de estas
caracteristicas, y aporta evidencia cientifica a una prdctica clinica establecida.

2. El empleo de albtimina al 4% en el liquido de purgado de la CEC no
modificé las variables de perfusiéon durante la misma, tales como la presién

de perfusion o los niveles de 4cido lactico.

3. El empleo de albimina al 4% en el liquido de purgado de la CEC implicé
una menor necesidad de fluidoterapia con cristaloides y una menor diuresis
durante la intervencién quirdrgica, efectos asociados a las caracteristicas

oncoticas de la albiumina.
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El empleo de albimina al 4% en el liquido de purgado de la CEC no
modificé el peso corporal de los pacientes durante las primeras 48 horas tras

la intervencién quirtrgica.

Elempleo de albiimina al 4% en el liquido de purgado dela CEC no disminuy¢6
el sangrado durante las primeras 24 horas tras la intervencién quirdrgica,
asi como tampoco redujo la necesidad de trasfusién de concentrados de
hematies durante la intervencién quirdrgica, ni durante los primeros 5 dias

tras la misma.

El empleo de albtimina al 4% en el liquido de purgado de la CEC no se asoci6
a variaciones significativas en las necesidades de farmacos inotrépicos ni
vasoactivos en la cirugfa ni durante los primeros 5 dias tras la misma, asi
como tampoco se asoci a variaciones en la incidencia de shock distributivo
o cardiogénico. Sin embargo, el empleo de la misma se asocié a un leve
incremento del porcentaje de pacientes del grupo experimental que necesitd
fadrmacos vasodilatadores a dosis bajas durante las primeras 72 horas tras la
intervencion. Los pacientes que recibieron albtimina precisaron menos dosis

de furosemida durante este periodo.

Los niveles plasmadticos de albimina determinados de forma inmediata al
finalizar la cirugfa y durante las primeras 48 horas tras la misma fueron
significativamente més elevados en los pacientes a los cuales se les administré

la albiimina durante la CEC.

El empleo de la albiimina durante la CEC no se asoci6é a variaciones en la
mortalidad hospitalaria ni al mes tras la cirugia, demostrdndose la seguridad

de su empleo.

No se detectaron efectos adversos de la albtiimina (edema agudo de pulmén
por sobrecarga de volumen ni reaccién anafildctica) en los pacientes del

estudio. La ausencia de efectos adversos y el hecho de presentar la misma
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incidencia entre ambos grupos de alteraciones analiticas, complicaciones
hemodindmicas u otras complicaciones, demuestra la seguridad del empleo
de la albtiimina.

10. Los costes derivados del empleo de la albtimina al 4% como parte del liquido

de purgado de la CEC supusieron un sobrecoste de 822,44 € por paciente.
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6.2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS Y COMPARACION CON
ESTUDIOS PREVIOS

En el presente estudio se utiliz6 la albimina humana como parte del liquido de
purgado de la CEC con el objetivo de estudiar sus propiedades sobre la funcién
renal. Existen numerosos estudios en la literatura cientifica que han empleado la
albiimina a diferentes concentraciones en el liquido de purgado con el objetivo
de estudiar los efectos de esta proteina en diferentes contextos. La concentracién
de la albimina en el liquido de purgado puede variar segtin el estudio, pero
en general las concentraciones se sittian en el rango del 0,6%(260) al 5%(264).
Debe tenerse en cuenta que las diferentes concentraciones de la proteina en
el liquido de purgado pueden influenciar las caracteristicas fisico-quimicas
del mismo, tales como la osmolalidad o el poder oncético. Las soluciones de
albiimina al 20% son hiperoncéticas. En este estudio se emple la solucién de
albiimina al 20% diluida en una solucidn cristaloide isooncética, de tal manera
que la concentracién final fue del 4% de albiimina, manteniéndose isooncética,

mientras que concentraciones mayores al 4% se consideran hiperoncéticas.

La hipétesis principal del estudio no fue confirmada, ya que, en pacientes
intervenidos de cirugfa cardiaca con circulacién extracorpérea el empleo de
albimina como parte del fluido de purgado a una concentracién del 4%, no
redujo la incidencia de lesién renal aguda durante los 5 dfas tras la intervencién
quirtdrgica. A pesar de que en el grupo experimental la incidencia de la LRA-
ACC fue de un 29,37% y en el grupo control de un 31,15%, esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Tal y como sucede en la mayoria de centros hospitalarios en los que se realiza
cirugia cardiaca, la cirugfa valvular aislada fue la méds frecuente, seguida de
la cirugia de revascularizacién coronaria, hecho que permite comparar los
resultados de este estudio con los de otras poblaciones donde el tipo de cirugia

es similar.
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Esta hipétesis se basé en el potencial beneficio que podria tener la albimina
sobre la funcién renal de los pacientes intervenidos de cirugfa cardiaca bajo
CEC, debido a las propiedades de ésta, tal y como se ha explicado anteriormente
en esta tesis, entre ellas la proteccién del glicocdlix endotelial, propiedad cuyo
conocimiento ha aumentado de forma muy importante en los dltimos afios. En
el presente estudio no se ha podido demostrar que estas propiedades hayan sido
efectivas para reducir la incidencia de la LRA-ACC en la poblacién de pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con CEC con TFGe =60 mL/min/1,73m?
cuando la albiimina se administra como parte del purgado de la CEC a una

concentracién del 4%.

Sin embargo, existe una clara asociacién entre valores bajos de hemoglobina
en el periodo intraoperatorio y el desarrollo de la LRA-ACC, tal y como
se ha demostrado en numerosos estudios como el de Karkouti et al. (265).
En este sentido, los pacientes del presente estudio que pertenecieron al
grupo experimental presentaron valores de hemoglobina durante la CEC
significativamente mds bajos que los individuos pertenecientes al grupo control
(media 9 g/dL en el grupo experimental vs. 9,47 g/dL en el grupo control).
Asimismo, estos pacientes del grupo experimental, presentaron valores de
creatinina plasmatica basal discretamente mds elevados (81,7 mg/dL vs 78,4
mg/dL en el grupo control), dando por lo tanto TFGe mds bajos en dicho grupo
(78,6 mL/min/1,73m? en el grupo experimental vs. 82,6 mL/min/1,73m? en
el grupo control). A pesar de que los pacientes del grupo experimental partian
de TFGe mds bajas y presentaron cifras de hemoglobina menores durante la
intervencién, no tuvieron una incidencia mayor de LRA comparado con el

grupo control, lo que podria sugerir un efecto protector renal de la albtimina.

Hasta la fecha, tal y como se ha comentado anteriormente en esta tesis, no se han
publicado estudios cuyo objetivo principal sea valorar el efecto potencial de la
albtimina sobre el desarrollo de lesién renal durante el periodo postoperatorio,
cuando ésta es administrada como parte del liquido de purgado de la CEC.

Lee (240) realiz6 en 2016 un estudio prospectivo controlado sobre 220 pacientes
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que presentaban niveles de albiimina inferiores a 4 g/dL antes de la cirugia
cardiaca sin CEC, concluyendo que la administracién de albtiimina antes del
inicio de la cirugia redujo significativamente la incidencia de lesién renal aguda
durante el periodo postoperatorio. En el estudio de Lee, igual que en el presente,
se administraba la albimina antes de la injuria renal que supone la cirugia
cardiaca. Hay que decir, sin embargo, que los resultados no son comparables
porque el estudio se realizé en pacientes que presentaban hipoalbuminemia
preoperatoria (niveles plasmdticos de albtimina <4 g/dL) y la cirugfa se realiz6
sin CEC. Ademads, no se tuvieron en cuenta factores preoperatorios que podrian
haber influenciado el desarrollo de LRA-ACC tras la cirugia, como los niveles
basales de hemoglobina o la administraciéon de contraste radiolégico. Tampoco
se tuvieron en cuenta factores postoperatorios como la anemia, el sindrome de
bajo gasto cardiaco o la sepsis, por lo que las comparaciones son dificiles de

establecer.

El presente estudio no estd en consonancia con los resultados del estudio
retrospectivo de Frenette et al. (266) en el que se comparé la incidencia de LRA-
ACC en 984 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con funcién renal previa
normal a los que se les habia administrado albimina en diferentes dosis no
especificadas, durante un tiempo variable hasta un médximo de 36 horas tras
la intervencién, con pacientes a los que se les habfa administrado soluciones
cristaloides y de hidroxietilalmidén durante este periodo. Se concluyé que la
administraciéon de albiimina se asocié de forma dosis-dependiente a un mayor
riesgo de desarrollar lesién renal, si bien la administracién de albiimina se realiz6
con posterioridad a la CEC y por lo tanto, tras la injuria renal que supone la
misma, siendo por ello los resultados no comparables. También se concluyé que
eran necesarios mds estudios que comparasen la administracién de soluciones
cristaloides vs. albiimina y su relacién con la lesién renal en el contexto de la

cirugia cardiaca.

La incidencia de la LRA-ACC en nuestra muestra del estudio fue de un 30,2%,

considerdndose la esperada segtin se describe en otros estudios sobre poblaciones



DISCUSION

similares en los que se ha utilizado la escala KDIGO para el diagnéstico de la
LRA-ACC (3). La lesion KDIGO estadio 1 fue la més frecuente, de acuerdo
también con otros estudios (267)(36). En ambos grupos el perfil de los valores
plasmadticos de creatinina durante los primeros 5 dias tras la intervencién fue
similar, con elevacién maxima entre el segundo y el tercer dia tras la intervencién
y posterior descenso. Esta demora entre la agresion renal y la elevacién méxima
de las cifras de creatinina en plasma es similar a la descrita en la literatura (3) y

es un factor limitante para el diagnéstico precoz de la lesién renal.

El hecho de que los niveles plasmdticos de albimina sean mds elevados en el
grupo experimental durante los dos primeros dias tras la intervencion, refleja
que los potenciales efectos de la misma se mantendrian al menos, durante este

tiempo.

Para este estudio se tomaron como referencia de la perfusion tisular durante el
periodo de CEC las siguientes variables: lactato maximo, presién de perfusion,
saturaciéon venosa minima, diuresis y hemoglobina minima. En numerosos
estudios se ha expuesto que el efecto coloidosmético de la albtimina junto a
otros efectos no oncéticos de la misma, como las propiedades antioxidantes, la
proteccién del glicocdlix endotelial y la propiedad para atenuar la activaciéon
de los mecanismos inflamatorios y la apoptosis del endotelio, se traducen
en efectos beneficiosos durante la perfusion. Zabala (268) realizé en 1993
un estudio en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca bajo CEC en el que
comparé la presién coloidosmética plasmética y los niveles de dcido lactico
entre un grupo en el cual el purgado de la CEC se realiz6 con una solucién
cristaloide y el otro con albdmina y cristaloide a una concentracién del 3,3% de
albtiimina, obteniendo como resultado que los pacientes en los cuales se realiz6
el purgado con la mezcla de albiimina y solucién cristaloide tuvieron mayor
presién coloidosmética durante la CEC y una menor elevacién de los niveles
de lactato en sangre. En el presente estudio no se detect6 esa diferencia en los

niveles de lactato.
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También en el contexto de la perfusion, Karliczek (269) realizé un estudio de
la presion arterial media durante la CEC comparando tres soluciones distintas
para el purgado de la misma, una cristaloide, otra con gelatina y la tercera con
albtimina al 5% con solucién cristaloide. Se obtuvo como resultado que los
pacientes que recibieron el purgado con albtimina y cristaloide mantuvieron
presiones mds elevadas durante este periodo. En el presente estudio no se
registraron mayores presiones de perfusién durante la CEC en los pacientes del
grupo experimental, aunque se debe tener en cuenta que la concentracién de la
albimina en el liquido de purgado de la CEC del presente estudio fue del 4%.

No se encontraron diferencias significativas en el balance intraoperatorio
de fluidos, siendo de 1.385 mL en el grupo control y de 1.378 mL en el grupo
experimental. Se detectaron diferencias significativas en el volumen de diuresis,
siendo esta mayor en el grupo control, correspondiéndose con un mayor aporte
de fluidos cristaloides durante el periodo de CEC en este grupo. A pesar de
que el balance de fluidos durante la CEC fue similar en ambos grupos, el grupo
experimental presenté valores significativamente mds bajos de hemoglobina
durante la CEC (media en el grupo experimental 9 g/dL [DS 1,31] vs. media
en el grupo control 9,4 g/dL [DS 1,52]), lo que se puede traducir en que
el volumen intravascular de los pacientes durante la CEC fue mayor en el
grupo experimental, efecto que estd asociado al uso de albimina, debido a su
comportamiento oncético y poder de expansién de la volemia, sugiriendo que
si se realiza un purgado del circuito de la CEC con albtiimina, este se deberia
realizar con menor volumen para evitar una dilucién de la hemoglobina, lo que
supone un factor de riesgo para el desarrollo de la LRA-ACC, tal y como se ha

expuesto anteriormente.

Durante las primeras 72 horas tras la intervencién se observé una tendencia a
precisar mds tratamiento diurético con furosemida en los pacientes del grupo
control a dosis elevadas (bolus de furosemida =60 mg/dia y/o necesidad de
emplear perfusion continua), precisando estas dosis el 14,7% de los pacientes del

grupo control vs. el 6,3% de los pacientes del grupo experimental. En el periodo
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postoperatorio estudiado, no se utilizé el volumen de diuresis como indicador
del balance de fluidos por verse afectado por numerosas condiciones que afectan
al paciente critico intervenido de cirugfa cardiaca, como el empleo de farmacos,
fluidos, determinadas condiciones fisiopatoldgicas y otros condicionantes que
hacen que la interpretacion clinica sea poco exacta, no obstante, se puede afirmar
que una tendencia a la mayor necesidad de furosemida en el grupo control se
traduce en un menor volumen de diuresis durante este periodo en este grupo
de pacientes. Para la valoracién del balance de liquidos durante las primeras 72
horas tras la intervencién se utilizé la ganancia ponderal con respecto al peso
preoperatorio de los pacientes, sin obtenerse diferencias significativas en la

misma.

Estos resultados son acordes a los resultados obtenidos por Rex et al. (258), el
cual realiz6 un estudio con 22 pacientes intervenidos de cirugia valvular mitral
a los que aleatoriz6 en dos grupos de purgado de la CEC, uno con albimina
y solucién cristaloide y el otro exclusivamente con solucién cristaloide,
concluyendo que los pacientes a los que se les administré la solucién de cebado
con albimina y cristaloide tuvieron menor requerimiento de fluidos durante la
cirugia y por lo tanto, menor paso de este liquido al intersticio. Estas diferencias
no se tradujeron en variaciones de los pardmetros hemodindmicos ni en el

prondstico a corto plazo.

En este contexto, el estudio HAS FLAIR realizado en 2019 por Wigmore et al.
(251) sobre 100 pacientes a los que se les administré albimina al 20% tras la
intervencion de cirugfa cardiaca, sin precisarse la cantidad ni el momento de
administracion, resulté en una menor administraciéon de volumen de fluidos
durante las primeras 24 horas tras la intervencién y en una menor necesidad de
administraciéon de noradrenalina. Estos resultados no se obtuvieron en el presente
estudio al administrarse la albtiimina como parte de la solucién de purgado de la
CEC, observdndose que las necesidades de dobutamina y noradrenalina durante
la intervencién y a los 5 dias tras la intervencién fueron similares en ambos

grupos, asi como la incidencia de complicaciones hemodindmicas como el shock
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cardiogénico y el distributivo, no especificadas en los estudios anteriores. Las
necesidades transfusionales, asi como el sangrado postoperatorio, también

fueron similares entre ambos grupos.

En cuanto a las complicaciones postoperatorias, no se obtuvieron diferencias
entre ambos grupos. Solamente se observé una tendencia a presentar mayores
cifras de presién arterial en los pacientes del grupo experimental, evidenciado
por la mayor necesidad de terapia con farmacos vasodilatadores (nitroglicerina
y nitroprusiato) cuando éstos se empleaban a dosis bajas (<0,48 mcg/Kg/min).
La relacién causal con el empleo de albtimina a las dosis en que fue utilizada en
el estudio no estd establecida, aunque el efecto oncético intravascular con efecto

de expansién de la volemia podria ser la causa.

No se objetivaron diferencias significativas en la mortalidad entre ambos grupos

ni en las estancias en la UCI ni hospitalaria.

Mediante el andlisis multivariante se observé que la tinica variable preoperatoria
estudiada que se relacion6 con el desarrollo de la LRA-ACC fue la albimina
basal, relaciéon ampliamente descrita, tal y como se ha expuesto anteriormente.
En este andlisis llamé la atencién que ni la creatinina ni la hemoglobina basal se
relacionaron con la lesién renal. Esta falta de relaciéon podria ser debida a que
la diferencia de los valores basales de estas variables entre los pacientes que
desarrollaron la lesién renal y los que no lo hicieron, no fue lo suficientemente
importante como para detectar una clara asociacién con el desarrollo de la

misma.

Tras el andlisis de resultados se pudo establecer mediante particién recursiva
un punto de corte del valor de albimina plasmaética preoperatoria a partir del

cual se incrementa significativamente el riesgo de desarrollar LRA-ACC, siendo
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éste de 41 g/dL. E140,9% de los pacientes que presentaron niveles de albtimina
iguales o inferiores a dicho punto de corte, desarrollaron LRA-ACC, mientras
que este porcentaje fue del 21,5% en los pacientes que presentaron niveles

superiores de albimina.

Este estudio se ha realizado en una poblacién de pacientes con TFGe>60 mL/
min/1,73 m?. A pesar de que el estudio no fue disefiado para la realizacién de
andlisis de subgrupos segtin la TFGe,, se detecté que en los pacientes con TFGe
entre 60 y 70 mL/min, la incidencia de LRA-ACC fue del 57,5% en el grupo
control y del 35,7% en el grupo experimental (p=0,059), habiendo por tanto, una
mayor tendencia a presentar menor LRA-ACC en el grupo experimental en los
pacientes con TFGe entre 60 y 70 mL/min. Esta tendencia podria indicar un
beneficio de la administracién de albimina en pacientes con enfermedad renal

previa a la intervencion.
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6.3 ANALISIS FARMACOECONOMICO. ESTUDIO DE COSTES

Se consider6 realizar un estudio de costes partiendo de la hipétesis de que
los tratamientos control y experimental suponen un coste econémico similar.
Para realizar el andlisis farmacoeconémico se consideraron los costes directos
asociados a la duracién de la hospitalizacién del paciente, los costes de los
medicamentos, las pruebas diagndsticas, los procedimientos complementarios
y los recursos utilizados para tratar las complicaciones perioperatorias, asi como
los costes asociados a visitas a especialistas y visitas a atencién primaria tras el

alta durante el periodo de seguimiento del estudio (30 dias).

Los datos se convirtieron en una evaluacién de coste unitario para determinar un
coste promedio por paciente. Se realizé una evaluacién econémica comparativa
de las dos alternativas del estudio (tratamiento control y experimental), a través
de la medicién y valoracién sistemadtica de los costes y resultados de cada una de
ellas. El resultado fue una diferencia de costes de 822,44€, de tal manera que el
empleo de albtimina al 4% supuso este coste incremental en relacién al purgado

con Plasmalyte®.

Dado el resultado del estudio farmacoeconémico, que no ha mostrado evidencia
de mejoria significativa de la LRA-ACC, de las complicaciones postoperatorias
ni de las estancias en UCI y hospitalaria, el empleo de la albimina en el purgado

de la CEC no supone una alternativa eficiente.
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6.4 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

6.4.1 Fortalezas

La presente tesis, posee unas caracteristicas que le otorgan originalidad y
un valor cientifico superior a los trabajos realizados hasta el momento sobre
la influencia en la funcién renal que tiene el uso de albtimina en el fluido de
purgado de la CEC, en los pacientes adultos intervenidos de cirugia cardiaca

bajo circulacién extracorpdérea.

e En primer lugar, es el tnico ensayo clinico publicado hasta la fecha
disefiado para una cohorte de pacientes con funcién renal preoperatoria
considerada como normal (TFGe =60 ml/min/m?) con el objetivo principal
de analizar la influencia de la albtimina en la funcién renal de los pacientes
adultos intervenidos de cirugia cardiaca exclusivamente bajo circulacién
extracorpdrea, eliminando asi el factor de enfermedad renal preoperatoria,
factor que de no haberse controlado, hubiera dificultado la interpretacién
de los resultados y su aplicacién en las distintas poblaciones de pacientes
con diversos tipos y gravedad de enfermedad renal.

* En segundo lugar, no sélo es el tnico estudio en el que se ha analizado
el efecto de la albimina en el desarrollo de LRA-ACC, sino también es
original en el estudio del comportamiento de los niveles plasmaticos de
la albimina durante los primeros 5 dias del periodo postoperatorio de
la cirugfa cardiaca bajo CEC y en establecer su relacién con los niveles
plasmadticos de creatinina.

e En tercer lugar, se trata también del dnico estudio que se ha dirigido
exclusivamente a analizar los efectos de la albtimina sobre la funcién renal
comparandola con una solucién cristaloide, cuando ésta es utilizada como
parte del liquido de purgado de la CEC.

e Finalmente, se trata un estudio que aporta evidencia cientifica en el

contexto de los efectos de una practica relativamente comdn como es el
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empleo de la albimina en el liquido de purgado de la CEC para la cirugia

cardiaca en adultos.

6.4.2 Limitaciones

El presente estudio incluye pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
bajo CEC. Existe poca evidencia que sugiera que la cirugia cardiaca sin
CEC reduzca de forma significativa la prevalencia de la LRA-ACC en
comparacion conlacirugia con CEC (83), sibienlos estudios estdn realizados
principalmente sobre la poblaciéon de pacientes intervenidos de cirugia
de revascularizaciéon miocdrdica. El hecho de que exista una prevalencia
similar de la lesién renal en la cirugia cardiaca independientemente de
que ésta se realice con o sin CEC, sugiere que la génesis de esta lesion es
compleja y multifactorial, sin ser conocida con precisién hoy en dia, y que
los factores de injuria renal, aunque actiien por mecanismos fisiopatolégicos
diversos, generan una misma expresién de la lesion, lo que dificulta su
estudio diferencial.

El diagnéstico de la LRA-ACC se realizé segin la escala KDIGO,
utilizando sélo la creatinina para su diagndstico. Se decidié no incluir el
débito urinario para evitar posibles factores de confusién, como el uso
de diuréticos o cambios en la volemia relacionados con diversos factores
intra y postoperatorios, que sesgarian el valor cuantitativo del volumen de
diuresis. La definicién KDIGO basada en la creatinina, refleja tinicamente
la pérdida de la tasa de filtrado glomerular, por lo que en este estudio no se
ha tenido en cuenta el diagnéstico de la lesion renal basado en la reduccién
del volumen de diuresis, lo que probablemente hubiera incrementado los
casos diagnosticados de LRA-ACC.

El estudio excluyé a los pacientes con TFGe basal <60 mL/min/1,73 m?
con el fin de objetivar el comportamiento de la albiimina en pacientes con

funcién renal conservada y no afectada por diferentes condiciones clinicas
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que condicionanlaenfermedad renal crénica, pudiendo generar variaciones
importantes en la respuesta al fAirmaco, por lo que los resultados no son
extrapolables a toda la poblacién de pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca bajo CEC.

Aunque el estudio fue unicéntrico (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
de Barcelona), se desarroll6 en un hospital de tercer nivel, que es centro
de referencia para la cirugfa cardiaca de otras dreas sanitarias, con gran
diversidad de pacientes, circunstancia que le confiere al estudio cierto

grado de validacién externa.

El tratamiento experimental se aplicéd tiinicamente como componente del
liquido de purgado de la CEC, sin ser administrado durante el periodo
postoperatorio inicial, periodo en el cual el riesgo de lesién renal sigue
existiendo, en parte porque los efectos de los mecanismos fisiopatolégicos
que actiian durante la cirugfa y la CEC se prolongan durante este periodo,
y ademds, se producen nuevos mecanismos de lesién durante las primeras
horas tras la cirugia, por lo que se desconoce la influencia sobre la
LRA-ACC que tendria el purgado de la CEC con albtimina, seguido de
administracion de la misma durante el periodo postoperatorio de elevado

riesgo de lesién renal.
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6.5 IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA Y LA
INVESTIGACION

El purgado de la CEC con albimina es una prdctica extendida entre los
equipos de cirugia cardiaca. El efecto oncético de la albiimina junto a otras
propiedades potenciales que se han expuesto anteriormente, han hecho
pensar en un posible beneficio de esta practica sobre la funcién renal.
Sin embargo, este estudio no ha podido demostrar que el empleo de la
albimina al 4% como purgado de la CEC en pacientes con funcién renal
preoperatoria conservada, disminuya de forma significativa la incidencia
de LRA-ACC durante los 5 primeros dias postoperatorios, debiéndose

tener también en cuenta el coste asociado que implica el uso de la misma.

En el presente estudio se administré de forma experimental una solucién
de albtimina al 4% como parte del liquido de purgado de la CEC. Los
mecanismos de lesién renal en cirugia cardiaca se producen durante la
CEC, durante el resto de la cirugia y pueden persistir durante el periodo
postoperatorio. Se puede considerar por tanto, la realizaciéon de estudios
que contemplen la administracién de albimina en la CEC y durante
un periodo especifico del postoperatorio, con el objetivo de analizar la
influencia de la albiimina administrada durante un periodo de tiempo mds

prolongado.

Dada la tendencia a presentar menor incidencia de LRA-ACC en el
subgrupo de pacientes con TFGe entre 60-70 mL/min (35,7% en el grupo
experimental vs. 57,5% en el grupo control), se pueden plantear estudios
que incluyan la hipétesis de que la administracién de albimina en pacientes
intervenidos de cirugfa cardiaca bajo CEC con TFG <70 mL /min disminuye
la incidencia de LRA-ACC, pudiendo suponer en este grupo ademds, una

alternativa eficiente desde el punto de vista farmacoeconémico.
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1. CONCLUSIONES

e El empleo de albiimina al 4% en una soluciéon para el purgado de
la circulaciéon extracorpérea en pacientes adultos con funcién renal
preoperatoria conservada intervenidos de cirugia cardiaca, no disminuye
de forma significativa la incidencia de lesién renal aguda durante los
primeros 5 dias del periodo postoperatorio cuando se compara con el

purgado del circuito con una solucién cristaloide.

e Las variables de perfusiéon durante la CEC no se ven modificadas por
el uso de albimina como parte del fluido de purgado de la CEC a una

concentracién del 4%.

e La albimina al 4% en solucién para el purgado de la circulacién
extracorpérea en pacientes adultos intervenidos de cirugia cardiaca
disminuye las necesidades de fluidoterapia durante la cirugia y se asocia a

menor volumen de diuresis.

e El volumen de sangrado postoperatorio medido durante las primeras
48 horas de la intervencién, asi como las necesidades de transfusion de
concentrados de hematies durante los primeros 5 dias tras la intervencion,
no varian en relacién al uso de la albtiimina al 4% en el liquido de purgado
de la CEC.

* Las necesidades de fdrmacos vasoactivos, inotrépicos y vasodilatadores
durante el periodo postoperatorio inicial (72 horas) y la ganancia de peso

tampoco se ven influenciados mediante este tipo de purgado.
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* Los niveles plasmdticos de albimina durante las primeras 48 horas tras la
intervencién son mds elevados enlos pacientes a los cuales se les administra
albiimina al 4% durante la CEC.

¢ Elempleo de albiimina al 4% en el purgado de la circulacién extracorpérea
en pacientes adultos intervenidos de cirugia cardiaca no se asocia
variaciones en la mortalidad a los 30 dias tras la intervencién quirtrgica
ni a complicaciones postoperatorias durante los primeros 5 dias tras la

intervencion.

e Las estancias en la UCI y hospitalaria no se ven modificadas por el empleo
de la albtiimina en la CEC.

e El empleo de la solucién de Plasmalyte® y albimina al 4% como parte
del liquido de purgado de la CEC supone un incremento de 822,44€
por paciente en comparaciéon con el purgado con solucién Plasmalyte®,
por lo que no supone una alternativa eficiente desde el punto de vista

farmacoeconémico.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de informacion al paciente

TITULO DEL ESTUDIO: Influencia de la Albiimina en el desarrollo de la disfuncion

renal aguda asociada a la cirugia cardiaca bajo circulacion extracorporea

CODIGO DEL ESTUDIO: IIBSP-ALB-2017-72

PROMOTOR: Institut de Recerca de I’'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau — IIB Sant

Pau
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Jordi Miralles Bagédn

CENTRO: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigaciéon en
el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité
de Ftica de la Investigacién con medicamentos y por la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislacién vigente, el
Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre y el Reglamento Europeo 536/2014
de 16 de abril, por los que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencién es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan

surgir.
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Ademds, puede consultar con las personas que considere oportuno.
PARTICIPACION VOLUNTARIA

Le invitamos a participar en el estudio porque estd propuesto para cirugia
cardfaca con circulacién extracorpérea.

Debe saber que su participaciéon en este estudio es voluntariay que puede
decidir NO participar. Si decide participar, puede cambiar su decisién y
retirar el consentimiento en

cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico
ni se produzca

perjuicio alguno en su atencién sanitaria.
OBJETIVO DEL ESTUDIO

La circulacién extracorpdrea consiste en desviar la sangre de su organismo
hacia un sistema que suple la funcién del pulmén y corazén durante un tiempo
determinado de la cirugia cardiaca. El rifion es un érgano especialmente
sensible a los cambios que suceden durante la circulacién extracorpérea, por
lo que este periodo puede suponer un incremento del riesgo de dafio al rifién
que se manifiesta durante los primeros dias tras la intervencién, siendo éste un

problema frecuente en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

La albtimina es un fidrmaco que se emplea ampliamente en medicina con
diferentes fines, pudiendo tener efectos protectores del rifién durante el periodo

de circulacién extracorpdrea, aunque este efecto no se ha demostrado hasta el
dia de hoy.

El objetivo de este estudio es analizar si existe beneficio de la albimina
administrada durante la circulacién extracorpdrea sobre la funcién del rifién en

el periodo posterior a la intervencién quirtrgica.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se tiene previsto incluir aproximadamente a 250 participantes en el estudio, de los
cuales, se seleccionardn al azar 125 de ellos. A los pacientes seleccionados se les
administrard una tinica dosis de albimina durante la circulacién extracorporea,
afiadida a los fluidos que se emplean habitualmente para el purgado del circuito,
ni el médico ni el paciente sabrdn cudl es el tratamiento que va a recibir,

lo cual garantizard que todos los casos reciban la misma atencién.

ACTIVIDADES DEL ESTUDIO

La duracién del estudio serd de un mes a partir de la fecha de la cirugfa. Durante
la cirugfa (circulacién extracorpdrea) serd admisnistrada una tnica dosis de
albamina y durante los primeros dfas tras la intervencién seran realizados unos
andlisis de sangre rutinarios en los cuales se estudiard la funcién del rifién.
Pasado un mes de la intervencién se concluird el perido de estudio, pudiendo
recibir una llamada telefénica por parte del equipo de investigacién para
preguntar acerca del estado del paciente.

RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO. POSIBLES BENEFICIOS

La albimina es una proteina que se encuentra de forma natural en la sangre,
su uso como farmaco estd actualmente comercializado, siendo ampliamente
empleada desde hace afios en los pacientes intervenidos de cirugfa cardiaca con
diferentes fines como mejorar las propiedades del plasma, reponer volumen
perdido por hemorragia, etc.

Las reacciones adversas a la albtiimina han sido ampliamente estudiadas y son

muy escasas, como lareaccién alérgica, que aunque es posible es muy infrecuente,
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habiendo pocos casos descritos. Al tratarse de una proteina extraida del plasma
humano, al igual que otros farmacos obtenidos de la misma forma, puede existir
un riesgo de transmisién de enfermedades infecciosas (virus, bacterias), pero no

se han detectado casos durante todos los afios que lleva utilizdndose en Europa

ADVERTENCIA RELATIVA AL EMBARAZO

En caso de producirse un embarazo durante su participacién en el estudio debe

informar a su médico de inmediato para recibir la asistencia médica adecuada.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

No existen en la actualidad tratamientos alternativos aplicados durante la
circulacién extracorpérea que supongan una mejoria del funcionamiento del
rifién tras la misma.

SEGURO

El Promotor del estudio dispone de una pdliza de seguros que se ajusta a
la legislaciéon vigente (Real decreto 1090/2015) y que le proporcionara la
compensacién e indemnizacién en caso de menoscabo de su salud o de lesiones
que pudieran producirse en relacién con su participacion en el estudio, siempre
que no sean consecuencia de la propia enfermedad que se estudia o de la
evolucién propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del
tratamiento. Si desea mds informacién relativa a este apartado, consulte con el
investigador principal del estudio en su centro. Le informamos que es posible
que su participacién en este ensayo clinico pueda modificar las condiciones
generales y particulares (cobertura) de sus pélizas de seguros (vida, salud,

accidente...). Por ello, le recomendamos que se ponga en contacto con su
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aseguradora para determinar si la participacién en este estudio afectard a su

actual pdliza de seguros.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

El Promotor del estudio dispone de una péliza de seguros que se ajusta a
la legislacion vigente (Real decreto 1090/2015) y que le proporcionard la
compensacién e indemnizacién en caso de menoscabo de su salud o de lesiones
que pudieran producirse en relacién con su participacion en el estudio, siempre
que no sean consecuencia de la propia enfermedad que se estudia o de la
evoluciéon propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del
tratamiento. Si desea mds informacion relativa a este apartado, consulte con el
investigador principal del estudio en su centro. Le informamos que es posible
que su participacién en este ensayo clinico pueda modificar las condiciones
generales y particulares (cobertura) de sus poélizas de seguros (vida, salud,
accidente...). Por ello, le recomendamos que se ponga en contacto con su
aseguradora para determinar si la participacién en este estudio afectard a su

actual péliza de seguros.

GASTOS Y COMPENSACION ECONOMICA

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacién del
mismo. Para la realizacion del estudio el promotor del mismo ha firmado un
contrato con el médico del estudio y centro donde se va a realizar. Usted no
tendrd que pagar por los medicamentos ni por pruebas especificas del estudio.
Su participacion en el estudio no le supondrd ningtin gasto adicional a la practica
clinica habitual y le serdn reintegrados los gastos extraordinarios (por ejemplo

comidas y traslados) que la participacién en el mismo le generen.
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OTRA INFORMACION RELEVANTE

Una descripcion de este ensayo clinico estard disponible en http:/ /reec.aemps.

es, seglin exige la legislacién espafiola

Cualquier nueva informacién referente a los fdrmacos utilizados en el estudio y
que pueda afectar a su disposicién para participar en el estudio, que se descubra
durante su participacion, le serd comunicada por su médico lo antes posible.

Debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores
del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por
cualquier acontecimiento adverso que se produzca por lamedicacién en estudio o
porque consideren que no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos.
En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacién adecuada del motivo
que ha ocasionado su retirada del estudio. Al firmar la hoja de consentimiento
adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio que se le

han expuesto.

Debe usted saber que es posible que su médico de Atencién Primaria tenga
conocimiento de su participacién en este estudio.

CONTACTO EN CASO DE DUDAS

Sidurante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener mds informacién,

pongase en contacto con el Doctor Jordi Miralles del servicio de Anestesiologia y
Reanimacién del hospital Sant Pau. Teléfono: 93553754.
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Anexo 2. Hoja de Consentimiento de Participante/
CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO:
CODIGO DEL ESTUDIO:

YO, coiiii (nombre y apellidos del participante)

[ He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.

] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[1 He recibido suficiente informacién sobre el estudio..

[J He hablado con ..........c..cooviiiiiiiiiiiii (nombre y apellidos del
investigador)

] Comprendo que mi participacién es voluntaria.

] Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento

informado Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /
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Cuando se obtenga el CI en personas con capacidad modificada para dar su CI

Firma del representante legal, Firma del investigador

familiar o persona vinculada de hecho

Fecha: / / Fecha: / /

Deseo que me comuniquen la informacién derivada de la investigacién que

pueda ser relevante para mi salud:

1 SIUNO
Firma del participante Firma del investigador
Fecha: / / Fecha: / /
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Hoja de Consentimiento de Participante ante testigos/ CONSENTIMIENTO
INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO:
CODIGO DEL ESTUDIO:

YO, (nombre y  apellidos
del testigo), como testigo, afirmo que en mi presencia se ha informado a D/
D (nombre 'y apellidos del
participante) y se ha leido la hoja de informacién que se le ha entregado sobre el

estudio, de modo que:

] Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

1 Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.
[JHahabladocon................ccoociiiin. (nombrey apellidos del investigador)
] Comprende que su participacién es voluntaria.

1 Comprende que puede retirarse del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento

informado

Firma del testigo (Nombre, firma Firma del investigador

y fecha de purio y letra por el paciente)

Fecha: / / Fecha: / /
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El participante desea que le comuniquen la informacién derivada de la

investigacion que pueda ser relevante para su salud:
0SIONO

Firma del testigo (Nombre, firma Firma del investigador
y fecha de pufio y letra por el paciente)

Fecha: / / Fecha: / /

El participante del estudio ha indicado que no puede leer /escribir. Un miembro
del personal del estudio le ha leido el documento de consentimiento, lo ha
revisado y comentado con el participante y se le ha concedido la oportunidad
de hacer preguntas o consultarlo con otras personas. El testigo ha de ser una
persona imparcial, ajena al estudio.
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Anexo 3. Cuaderno de recogida de datos

Nuevo caso

Fonemirts [ ]

1] Valvular
Fecha ingreso hospital: Eﬁ'; Coronario

@] binad
e

(5§ [Pericardio
Edad: ()6 |Otros

’ o9

A) PREOPERATORIO:

1. EuroScore: Euroscore logistico: Euroscore aditivo: Riesgo Quirdrgico: I:’
a) Factores paciente: b) Factores cardiacos: c) Factores quirdrgicos:

Enf Pulmonar Crénica: 0 ()1 (9| Angorinestable: Cirugia emergente: S0 C1 O
Arteriopati fiaca: [0 (01 (9] IAM reciente (<90 dias): [0 ()1 ()9 | CxsobreAorta torici

Disfunci6 16gi 00 01 O8]  PAP (mmHg): :| Canigia difarante m Bypass: |8

Creatinina prelQ (umol/L): FE 04} | R septal postdAM: |00 1 O
Endocarditis activa: .

Situacién critica pre-1Q:

Para CALCULAR el EUROSCORE =‘
marca el cuadro de verificacion ==

DM : Tto betalact Hb basal (g/dL):
Tto gl o Creatinina pre-IQ: :I
Tto diuréticos: FG (MDRD4) pre-iQ: | ]
Tto IECAJARAZ: FG (CKD-EPI) pre-Q: |:
HTA _ _ Albdmina basal:
Tto AINES 7d predQ: [0 [ R
[B} INTRAOPERATORIO:|
Peso (Kg): ] Tipo Cardioplejia: CJ ; FB::::L?'I: Transfusién CH:
Talla (em): I:I 13 |Del Nido TE:lsc“flilslén masiva;
() 4 |Custodiol
t° CEC (min): Hemoglobinuria:
Gl Aorta (min): | e Manitol:
Léctico max CEC (mmol/L): Balance fluidos CEC: Furosemida:
(definir volumen an mL} BCPIAo:
NS L1 Diuresis en CEC (mL): '
T min en CEC (rectal): ] Diuresis total (mL): | | AV/ECMO:
Presién perfusién min (rnmlig]:l:l Cristaloid tesia (mL):
(mantenida méds de 5 minutos)
Hb minima en CEC: ] Coloides anestesia(mL): | |
N Necesidad Dok Necesidad Adrenalina:

<0,3 ug/Kg/min
0,3 - 0,5 ug/Kg/min O2
>0,5 ug/Kg/min

no

DBT <10 ug/Kg/min
DBT 10 -15 ug/Kg/min
DBT > 15 ug/Kg/min

V 2.0 08/02/2018

no

IADR < 0,05 ug/Kg/min
ADR 0,05-0,1 ug/Kg/min
IADR >0,1 ug/Kgimin
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C) POSTOPERATORIO: |

Creatinina (umoliL):

Postop Inmediato: Dia 4 post - [ E:
Diatpost-: [ | paspost-i [ )
PP S N
e T DiaTpost-ta: [ |
Albdmina (g/L): T
Postop Inmediato: Dia1postia:[ |

Claslficacién KDIGO (si HDFVVC es grado 3):

1. Complicaciones generales (primeros 7 dias):

1AM perioperstorio: [Ce O1 Os |
Shock cardiogénico: Go 01 Gu ]
AVC periopsratorio: Oo G1 O |
et o vy Q0 O1 Os |
Shock distributivo: Oe O1 0o |
m,: 0o Ot 09 |
Transfusi6n CH: Qo O1 O9
prtrelo ©e o1 09
Sangrado total primaras 48 h {mL):
Necesidad de BCPIAo: e O1 O9
Necesidad de AV/ECMO: [Oa O1 Qs |
Necesidad Dobutamina:
O oo

2. Complicaciones renales:
AKE: [Co O1 O] Fecha iniclo TCRR:
TCRRantes 48h: 000 01 O8 TCRR 30 d post 1Q:

) EVOLUGION:
Focha alta criticos: l__,..___ T} |
s S N—
Exitus: '6 0
‘O 1 [En criticos
IO 2 sala
03

Postop Inmediato: | Dia4post-ia:
Duwtpos-ia || owspostie [ |
Diazpost-1: | | DiaGpost-: | |
Diaspost-i: | | Dia7post-IQ: ]
Dia2postd@:[ | Dia 7/ atta: ]
Uso albamina: [00 O1 O ]
Uso de contraste yodado: [Co O1 O9 |
Uso de aminoglucésidos: [C 0 O1 O
SRl e ORIO1 OF |
Uso de ofros antibisticos: 00 O1 O9
Edoma agudo de pulmén: C}-n_‘o4| O9 |
Insuficlencia Resplratoria fjll—-_O‘l 09 |
Hipoxémica (VMNVoptifiow): -
Aumento ponderal méxim (Kg): i
{prmaras 72 h) iy
Necesidad de re-IOT: [O0 O1 O9 |
- Uso de Manitol: 0o O1 _O'J
Uso de Furosemida: O 0| [Ne |
(1| [Bolus
(O 2| [Bolus + BIC
Necesidad Adrenalina: Necosidad Vasodilatadores:
Qo oo
) 4/|ADR < 0,05 ug/Kg/min (1 jpolus
{O 2 |ADR 0,06:0,1 ug/Kg/min ()2 [BIC a <10 mLh
)3 |JADR>0,1  ug/Kg/min C) 3 |BIC a > 10 mUh
Os Qe

Fecha exitus:

Exitus primeros 30 dias: o ()1 (9]

V 2.0 08/02/2018
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Anexo 4. EuroSCORE
4] Variables incluidas

a) Relacionadas con el paciente:
1. Edad
2. Sexo
3. Creatinina plasmadtica > 200 pmol /L
4. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que requiera
tratamiento prolongado con broncodilatadores o esteroides.
5. Arteriopatia extracardiaca: una o mas de las siguientes:
- Claudicacién de miembros inferiores
- Oclusidn carotidea o estenosis > 50%
- Cirugia vascular previa o prevista sobre aorta, carétida o arterias
periféricas (aortoiliaca, femoropoplitea)
6. Disfuncién neurolégica: Dafio neurolégico que afecte severamente a la
deambulacién o a la actividad cotidiana.
7. Cirugifa cardiaca previa: cirugia cardiaca que haya requerido apertura
del
pericardio.
8. Endocarditis activa: el paciente estd en tratamiento antibiético por
endocarditis en el momento de la cirugfa.
9. Situacién critica preoperatoria: una o mds de las siguientes:
- Taquicardia ventriular/FV o muerte subita recuperada
- Masaje cardiaco preoperatorio
- Ventilacién mecdnica previa a la anestesia
- Inotrépicos preoperatorios
- Bal6n de contrapulsacion preoperatorio (BCPIAo)

- Disfuncién renal agudo preoperatoria (oliguria/anuria < 10 ml/h)

b) Relacionadas con los antecedentes cardiolégicos:

10. Angina inestable: angina de reposo que requiere nitratos intravenosos
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hasta la llegada a quiréfano.
11. IAM reciente: IAM previo en los tltimos 90 dias
12. Fraccién eyeccién ventriculo izquierdo.

13. Presién arterial pulmonar sistélica

c) Relacionadas con la cirugfa:
14. Cirugia emergente: cirugia realizada antes del primer dia de trabajo
15. Cirugia diferente a bypass
16. Cirugia sobre aorta tordcica

17. Ruptura septal ventricular.

4.2 Factores de riesgo del EuroSCORE con sus pesos especificos y
coeficientes beta

Edad 1 por cada 5 anos > 60 0,0666354

Creatinina sérica > 200 pmol/ L 2 0,6521653

1 0,4931341

|
i
i

1,002625

0,9058132

r
:
;

FEV1 <30%

=

1,094443

Infarto de miocardio redente

~N

0,5460218

Intervendén urgente

~

0,7127953

Cx diferente de revascularizadon

~N

0,5420364

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de ayeccion de ventriculo izquierdo; AP: arteria pulmonar; Cx:
cirugia
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Anexo 5. Ecuacion de estimacion del filtrado glomerular
CKD-EPI

Etnia negra

Mujeres:

- Si creatinina <62: TFG estimada=166- ([creatinina/88,4/0,7]%%%°)-0,993¢dd
- Si creatinina >62: TFG estimada=166- ([creatinina/88,4/0,7] ]+?*) -0,993¢dad

Hombres:

- Si creatinina <80: TFG estimada=163- ([creatinina/88,4/0,9]%411)-0,993¢dad

- Si creatinina >80: TFG estimada=163- ([creatinina/88,4/0,7] ]+?*) -0,993¢dad
Etnia blanca y otras

Mujeres:

- Si creatinina <62: TFG estimada=144- ([creatinina/88,4/0,7]%%°)-0,993¢dxd
- Si creatinina >62: TFG estimada=144- ([creatinina/88,4/0,7] ]%*%) -0,993¢dad

Hombres:

- Si creatinina <80: TFG estimada=141- ([creatinina/88,4/0,9]%411)-0,993¢dad
- Si creatinina >80: TFG estimada=141- ([creatinina/88,4/0,7] ]+?%) -0,993¢dad

TFG: Thsa de filtrado glomerular, expresado en mL/min/1,73 m2 ; creatinina expresada en pmol/L; edad expresada en asios.
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