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1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO
Cada año se realizan alrededor de 2 millones de cirugías cardiacas en el mundo. 
La lesión renal aguda (LRA) asociada a la cirugía cardiaca (LRA-ACC) es una de 
las complicaciones más frecuentes en el periodo postoperatorio. La incidencia 
puede alcanzar, según las definiciones utilizadas para su diagnóstico, hasta el 
40% de los pacientes intervenidos bajo circulación extracorpórea (CEC) (1)(2). 
En nuestra experiencia, dicha incidencia se cifra en el 36,8% en la población 
atendida en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona (3). 

Existen variaciones en la mortalidad estimada de los pacientes bajo cirugía 
cardíaca con LRA asociada, que dependen principalmente de las diferentes 
poblaciones en las que se estudie y las definiciones de LRA que se utilicen. Según 
un estudio de Thakar et al., la mortalidad global de los pacientes intervenidos 
de cirugía cardiaca fue del 2,2%, incrementándose hasta un 5,9% en aquellos 
pacientes que desarrollaron LRA con un descenso del 30% o más 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 sólo la necesidad de terapias de sustitución renal, si no 
también una prolongación de la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI) y hospitalaria, una disminución en la calidad de vida, un aumento a largo 
plazo de la mortalidad y un incremento considerable del coste económico (7)(8)
(9). 

En este sentido, la CEC supone una clara agresión para la función renal debido 
a efectos múltiples, no del todo conocidos, como son la hemodilución con la 
consiguiente disminución de la presión oncótica y el favorecimiento del edema 
tisular, el depósito de pigmentos liberados a partir de la hemólisis, la pérdida 
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de flujo pulsátil, el estado proinflamatorio inducido por el contacto de la sangre 
con las superficies del circuito de CEC y los fenómenos trombóticos,  que hacen 
que el periodo de CEC sea una injuria renal específica y bien delimitada en el 
tiempo (10)(11)(12).

La albúmina es una proteína que se encuentra de forma natural en el plasma 
sanguíneo y es responsable del 75 al 80% de la presión oncótica del mismo, siendo 
de alta importancia para el correcto funcionamiento de la barrera vascular y la 
integridad del glicocálix endotelial, bases de la permeabilidad vascular y de la 
homeostasis de los espacios intracelular e intersticial, en los que la albúmina es 
un regulador fundamental del paso de líquidos entre los compartimentos según 
el modelo actual (13)(14). Cuando se administra de forma exógena se le atribuyen 
diversas propiedades como un poder expansor del plasma con mantenimiento 
de la presión oncótica, efecto antioxidante (15), actúa como transportador de 
moléculas como hormonas, hierro, ácidos grasos libres, drogas y otros elementos 
(16), efectos que podrían tener un cierto efecto protector sobre el riñón. 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 Cirugía Cardiaca se ha empleado como parte del purgado 
del circuito de la CEC en concentraciones variables según los centros y estudios 
publicados, demostrando beneficios sobre el mantenimiento de la presión 
oncótica del plasma durante el tiempo de CEC, así como otros efectos que 
teóricamente podrían proteger la función del riñón durante este periodo de 
injuria (19)(20). A pesar del empleo aceptado de la albúmina en el purgado de 
la CEC tanto en España como en otros países, actualmente no hay estudios que 
demuestren el efecto beneficioso de esta práctica sobre la incidencia de LRA-
ACC durante el periodo postoperatorio. Hay sin embargo estudios actuales 
que confirman una disminución de la incidencia de la LRA en pacientes 
intervenidos de cirugía cardiaca sin circulación extracorpórea que presentan 
hipoalbuminemia antes de la intervención, si se les administra albúmina en el 
periodo intraoperatorio (21)(22). 
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La hipótesis de esta tesis está basada en el potencial efecto protector de la 
albúmina sobre la función renal en los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca 
bajo CEC, en los que hay una elevada incidencia de hipoalbuminemia (23) y de 
lesión renal tras la intervención. 

Mediante un ensayo clínico controlado de fase IV, unicéntrico, de grupos 
paralelos, aleatorizado y con doble ciego, se pretende obtener información acerca 
del efecto del purgado del circuito con albúmina sobre la función renal en esta 
población de pacientes con elevada incidencia de LRA, y en caso de que este 
beneficio exista, saber si es o no significativo para justificar su uso sistemático. 

Por otro lado, es necesario tener en cuenta que en la búsqueda 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 realización de una evaluación 
económica, fundamentada en el interés actual de optimizar los recursos 
económicos a la vez que se mejora la salud de los pacientes, para lo cual se 
realizará un estudio de costes comparativo entre las dos estrategias terapéuticas 
del estudio.
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2. INTRODUCCIÓN

2.1. LA CIRCULACIÓN EXTRACORPÓREA. HISTORIA Y 
ACTUALIDAD

El desarrollo y aplicación clínica de la circulación extracorpórea (CEC) ha 
permitido la realización de procedimientos quirúrgicos sobre el corazón abierto 
y es considerada uno de los mayores avances en medicina durante la segunda 
mitad del siglo XX (24). 

La evolución de la Anestesiología y de la monitorización hemodinámica, así 
como el descubrimiento de los efectos anticoagulantes de la heparina sódica, el 
desarrollo de los antibióticos y de la ingeniería biomédica, permitieron en este 
tiempo el crecimiento de la cirugía cardiaca de forma exponencial (25) . Estos 
avances permitieron crear un método para desviar la circulación de la sangre del 
corazón durante la cirugía cardiaca y permitir realizar procedimientos sobre un 
corazón parado y vacío. 

El cirujano norteamericano John Gibbon trabajó durante décadas para 
desarrollar un sistema que pudiera suplir las funciones del corazón y del pulmón 
para garantizar la circulación y oxigenación de la sangre mediante un circuito 
extracorpóreo con el fin de poder emplearlo en la cirugía a corazón abierto. Por 
fin, en 1953 su técnica fue probada en cuatro pacientes con afecciones cardiacas 
congénitas, siendo CW Lillehei en 1955 el que consiguió por primera vez realizar 
una cirugía cardiaca bajo CEC verdaderamente exitosa (26). 

En la década de los 60, varias compañías comenzaron a producir máquinas 
de CEC, desarrollándose a la vez los sistemas de oxigenación extracorpóreos, 
hasta mediados de los años 80, cuando se creó el oxigenador de membrana, 
suponiendo el avance tecnológico de las máquinas de CEC hasta como las 
conocemos hoy en día (27).
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Fig.1.  Máquina corazón-pulmón.  Modelo 
IBM-Gibbon II. Tomado de Stoney WS. 
Evolution of cardiopulmonary bypass. 
Circulation. 2009;119(21):2844–53.

La cirugía cardiaca es una de las intervenciones más comunes dentro del 
grupo de cirugías de alto riesgo. En Europa se realizan aproximadamente un 
millón de intervenciones al año, número que incrementa año tras año. En una 
publicación reciente se recoge que durante el año 2018 se realizaron en España 
34.318 intervenciones. De ellas, más de la mitad (20.717) fueron procedimientos 
realizados bajo circulación extracorpórea (CEC). En lo que respecta al tipo de 
intervención, la mayoría fue la cirugía valvular aislada (9.571 casos), seguido de 
cirugía de revascularización coronaria aislada (5.085 casos), cirugía de la aorta 
(2.397 casos), cirugía valvular-coronaria combinada (2.155 casos) y cirugía de las 
complicaciones mecánicas del infarto (141 casos) (28). 

El sistema de CEC está diseñado para suplir las funciones del pulmón y del 
corazón durante la cirugía cardiaca, teniendo como la finalidad el desvío de la 
sangre del corazón del paciente para proporcionar las condiciones quirúrgicas 
óptimas, la oxigenación de la sangre y eliminación del dióxido de carbono, así 
como el enfriamiento o calentamiento de la sangre del paciente cuando sea 
necesario (29). 
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Fig.2.  Máquina de circulación extracorpórea actual.

El funcionamiento se inicia con el drenaje de la sangre venosa por medio de unas 
cánulas colocadas en las venas cavas o la aurícula derecha, siendo acumulada 
en un reservorio desde donde pasa a un oxigenador-intercambiador de calor, 
produciéndose aquí el intercambio gaseoso, añadiéndose 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 ahí es 
retornada al sistema arterial del paciente por medio de una cánula 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 peristáltico.
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2.2. EL PURGADO DE LA CIRCULACIÓN EXTRACORPÓREA

Este sistema de cánulas, 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 líquido de purgado era sangre completa, 
lo cual suponía un serio problema debido a la dificultad para obtener tanta 
cantidad de sangre y provocaba además, un daño derivado del uso de esta 
sangre por las grandes dosis de citrato que se utilizaban para su conservación, 
entre otros problemas. Actualmente el purgado se realiza con fluidos sintéticos 
no sanguíneos.

 Según una encuesta publicada recientemente acerca de la utilización de líquidos 
de cebado de la CEC (30), la mayoría de centros en el mundo (61,9%) utilizan 
las soluciones cristaloides para el purgado, solas (38,1%) o acompañadas 
de soluciones coloides (23,8%), variando este líquido de cebado en función 
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 más utilizadas. En cuanto a las soluciones coloides que se combinan 
con las soluciones cristaloides, las gelatinas, el hidroxietil-almidón (HEA) y la 
albúmina son las más utilizadas, siendo la albúmina a concentraciones del 4% 
o 5% (isooncóticas) el coloide más utilizado en Estados Unidos. En Europa se 
utilizaba principalmente el HEA (hasta el año 2013, cuando la Agencia Europea 
del Medicamento prohibió su uso) en combinación con las soluciones cristaloides, 
a lo que se añaden otras soluciones como la heparina, típicamente utilizada 
en Australia o Nueva Zelanda o el Manitol, más utilizado en Europa. Tras el 
cese en la utilización 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 lesión renal en pacientes 
intervenidos de cirugía 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 combinación. 
La solución empleada para el purgado debe ser isotónica en relación al plasma 
humano, ya que variaciones importantes de este parámetro pueden provocar 
edema o deshidratación tisular, hemólisis y otros problemas que dañarán a los 
tejidos y provocarán alteraciones graves en la perfusión.
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2.3 LESIÓN RENAL AGUDA. DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN

El término lesión renal aguda (LRA) procede del inglés acute kidney injury (AKI) 
y se trata de un síndrome con una elevada incidencia en la población de los 
pacientes ingresados en el hospital, especialmente en la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI), teniendo un impacto en la morbimortalidad y en el pronóstico 
variable en función de la severidad, del contexto y de la morbilidad asociada. 
Se caracteriza por la rápida pérdida de la función excretora del riñón (en horas 
o días) y es diagnosticado por la detección del acúmulo de los productos finales 
del metabolismo del nitrógeno (urea y creatinina), la disminución de la diuresis 
o ambos (32). La trascendencia y las implicaciones clínicas y económicas de esta 
entidad se conocieron a medida que se iba estudiando, teniendo en cuenta que 
incluso pequeñas 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 pronóstico adverso del paciente, así como de la importancia 
de la prevención y el diagnóstico temprano del mismo, aún existe un importante 
desconocimiento de la LRA por parte del colectivo médico y de la población en 
general (34). 

El diagnóstico de la LRA ha supuesto históricamente un reto, ya que la falta de 
consenso en su definición por parte de los expertos impedía la investigación y  
desarrollo de estrategias eficientes en su prevención y tratamiento. Desde que 
se focalizó el interés en su estudio en el año 2004, han sido tres las definiciones 
utilizadas para el diagnóstico y clasificación 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 nefrólogos, 
conocido como grupo KDIGO (The Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes Group), publicó en el año 2012 una nueva guía clínica internacional 
para el diagnóstico de la LRA. En esta nueva guía, la LRA se define y clasifica 
combinando criterios de las escalas anteriormente utilizadas.
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Tabla 1. Escala KDIGO para el diagnóstico de LRA.

Estadio I

Estadio II

Estadio III

Aumento de la creatinina x 1,5 ó
incremento de ≥0,3 mg/dL (≥26,4
μmol/L) respecto del valor basal

Aumento de la creatinina de 2,0 a 
2,9 veces el valor basal

Aumento de la creatinina x 3 ó
creatinina ≥4 mg/dL (≥353,6 
μmol/L) o inicio de terapia de 
reemplazo renal

< 0,5 mL/kg/h durante 6-12 
horas

< 0,5 mL/kg/h durante ≥12 
horas

< 0,3 mL/kg/h durante ≥24 h o
anuria durante ≥12 horas

Creatinina sérica Volumen urinario

Esta nueva clasificación KDIGO ya ha sido validada en diferentes situaciones 
clínicas, incluyendo aquellos pacientes que desarrollan LRA en el postoperatorio 
de cirugía cardiaca (36). Estudios recientes que comparan la capacidad diagnóstica  
de esta clasificación con otras más antiguas en pacientes intervenidos de cirugía 
cardiaca sugieren que la definición KDIGO puede tener mayor poder pronóstico 
para mortalidad postoperatoria a los 30 días, necesidad de diálisis y estancia 
hospitalaria (37). 

Cuando se aplican al paciente crítico es importante resaltar que de las dos 
variables utilizadas para la clasificación 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 regímenes de fluidoterapia, fármacos diuréticos y 
circunstancias fisiopatológicas que hacen que la diuresis esté influenciada por 
numerosos factores además de la propia lesión renal, siendo un marcador muy 
inespecífico.

Según esta nueva guía, la existencia de LRA se diagnostica si se produce un 
incremento en la creatinina plasmática con respecto a la basal ≥ 0,3 mg/dL (≥
26,5 μmol/L) en las primeras 48 h, o un incremento de 1,5 veces del valor basal en 
los primeros 7 días; o un débito urinario < 0,5 mL/kg/h durante como mínimo 
6 horas. Los diferentes estadios se recogen en la tabla 1.
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2.4.  LESIÓN RENAL AGUDA ASOCIADA A LA CIRUGÍA 
CARDIACA 

2.4.1 Epidemiología

La lesión renal aguda es una complicación frecuente y grave en el postoperatorio 
de los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca, siendo la causa más frecuente 
de morbimortalidad en este periodo. De hecho, la cirugía cardiaca es la segunda 
causa más común de LRA en los pacientes ingresados en una UCI, siendo sólo 
superada por la sepsis (38). Este subtipo de LRA ha sido denominado con el 
término anglosajón CSA-AKI (Cardiac Surgery-Associated Acute Kidney 
Injury). En la presente tesis se utiliza en su lugar el término lesión renal aguda 
asociada a cirugía cardiaca (LRA-ACC).

La cirugía cardiaca bajo CEC es tremendamente agresiva para el organismo y 
origina cambios fisiopatológicos importantes en diferentes órganos, entre los que 
se incluye el riñón (39). Aunque la CEC permite intervenir quirúrgicamente un 
corazón exangüe y parado, su utilización tiene consecuencias sobre los órganos. 
El empleo de CEC se asocia a diferentes efectos adversos entre los que destacan 
hemodilución, alteración de la perfusión tisular, alteraciones de la coagulación y 
desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica. Esta respuesta inflamatoria 
sistémica altera, en mayor o menor medida, la funcionalidad de diversos 
órganos, entre ellos el riñón. Además de los cambios fisiopatológicos asociados 
a la cirugía cardiaca, los pacientes candidatos a este tipo de intervenciones son 
cada vez de mayor edad y con mayor prevalencia de enfermedades crónicas y 
comorbilidad asociada.

La prevalencia de LRA-ACC varía mucho de unos estudios a otros por diversos 
motivos. Primero, va a depender de la definición que cada estudio utilice 
para su diagnóstico. Como ya se ha visto, se han descrito varias definiciones 
diferentes, sin existir hasta hace poco una de consenso (40). En segundo lugar, 
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también depende del tipo de procedimiento quirúrgico que se analiza en el 
estudio (cirugía de revascularización y/o cirugía valvular, cirugía con/sin CEC, 
cirugía electiva o emergente) ya que la cirugía de revascularización coronaria 
aislada acorta el tiempo de CEC en comparación con la cirugía de sustitución 
valvular. En tercer lugar, depende de las propias características de los pacientes 
(comorbilidades, función cardiaca basal). Todo esto explica que la prevalencia 
de LRA-ACC varíe 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 hemodinámicos 
perioperatorios directamente relacionados con alteración de la perfusión 
renal, toxinas endógenas y exógenas, mecanismo de isquemia-reperfusión, 
ateroembolismo, respuesta inflamatoria y estrés oxidativo con la consecuente 
producción de radicales libres (ROS: reactive oxygen species)(43)(44)(45). 
Estos mecanismos de agresión renal probablemente se activan en diferentes 
momentos, con distintas intensidades y es posible que actúen sinérgicamente. 
Como consecuencia de todos ellos, se producen una cascada de cambios dentro 
del riñón que conducen a la presentación de las diferentes manifestaciones de la 
LRA: alteración de la función renal, vasoconstricción renal persistente, lesión del 
glicocálix del endotelio vascular renal, respuesta exagerada a vasoconstrictores 
externos y muerte de células endoteliales vasculares y epiteliales tubulares 
debido a necrosis y apoptosis.

Además, en la mayoría de los pacientes propuestos para cirugía cardiaca están 
presentes determinados aspectos preoperatorios que los hacen más vulnerables 
ante una agresión renal, intra o postoperatoria, y por tanto más susceptibles de 
desarrollar LRA. Un porcentaje importante de estos pacientes tienen historia 
reciente de infarto agudo de miocardio o bien de descompensación de su 
valvulopatía de base, que pueden condicionar una posible disminución de la 
perfusión renal antes de la intervención.
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La función renal puede también estar comprometida por el uso preoperatorio 
de fármacos 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 
autorregulación del flujo sanguíneo renal. Además, 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 estarán presentes además patologías más graves 
como el shock cardiogénico con necesidad de soporte farmacológico o mecánico 
en forma de balón de contrapulsación intraórtico (BCPIAo). En estos pacientes 
los episodios de hipotensión severa preoperatoria inducirían un daño del 
endotelio vascular y del glicocálix endotelial (GCe) afectando negativamente 
a su capacidad de liberar sustancias vasodilatadoras como el óxido nítrico, 
favoreciendo así un predominio del efecto vasoconstrictor de otras sustancias 
como la endotelina-I, catecolaminas y angiotensina II. Todo ello contribuiría a 
agravar la isquemia tubular y el daño renal (46)(47)(39).
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Fig.3.  Mecanismos fisiopatológicos 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

2.4.2.1 Factores hemodinámicos. Hipoperfusión renal.

Aunque los riñones reciben más flujo de sangre por gramo de tejido que otros 
órganos, son uno de los órganos más sensibles al daño isquémico. Las grandes 
demandas metabólicas por la reabsorción activa que existe a nivel de los túbulos 
renales y las grandes diferencias presentes en la perfusión regional por las 
características de la distribución de la vascularización renal hacen que la médula 
renal sea muy vulnerable al daño isquémico. El término hipoxia medular se 
refiere a los niveles de presión parcial de oxígeno (PO2) relativamente bajos 
que normalmente se observan en la médula renal (10–20 mmHg) (48). Esto 
hace que episodios de hipoperfusión agraven aún más este estado de hipoxia 
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medular mientras que por el contrario la filtración glomerular permanece 
preservada (que ocurre en la zona cortical, zona más vascularizada con mayor 
aporte de oxígeno). De hecho, en estudios experimentales realizados durante la 
CEC se evidenció que los niveles de oxígeno en la médula son prácticamente 
indetectables durante la misma (49).

Durante la CEC además de perderse el flujo arterial pulsátil, pueden ocurrir 
episodios de inestabilidad hemodinámica, sobre todo durante la desconexión de 
la CEC. En este momento existe un período crítico de transición entre el soporte 
hemodinámico 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 desconexión de la CEC (50). Los objetivos hemodinámicos recomendados 
durante la CEC consisten en mantener una adecuada presión de perfusión 
[presión arterial media (PAM) entre 50 y 70 mmHg] y un flujo de CEC entre 
1,8-2,4 L/min/m2. Existen pocos trabajos publicados comparando diferentes 
objetivos hemodinámicos y sus consecuencias en el desarrollo de LRA. 

Los episodios de inestabilidad hemodinámica que excedan la capacidad del riñón 
de autorregulación de la circulación pueden contribuir a la hipoperfusión renal 
e hipoxia de la médula renal. Esta hipoxia puede agravarse por la anemia que se 
origina como consecuencia de la hemodilución durante la CEC, principalmente 
determinada por el volumen de líquido que se administra para el purgado del 
circuito de la CEC y en general durante la cirugía.

Cualquier desequilibrio entre el aporte y consumo de oxígeno puede jugar un 
papel crucial en el desarrollo de LRA. Sin embargo, actualmente no está muy 
claro si la responsable de causar la LRA es la hipoxia per se, la re-oxigenación 
(como consecuencia de la generación de ROS), o bien una consecuente alteración 
en la capacidad de regulación del flujo renal, posiblemente a través de una 
disfunción del GCe y de la célula endotelial con alteración de la liberación del 
óxido nítrico (NO) (51)(52)(53).
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2.4.2.2 Daño por isquemia-reperfusión

Durante la cirugía cardiaca bajo CEC, con frecuencia se producen agresiones al 
riñón como consecuencia del proceso isquemia-reperfusión que ocurren, por 
ejemplo, durante el tiempo de clampaje-desclampaje de la aorta. La disminución 
de la presión arterial media y la pérdida del flujo renal pulsátil durante este 
período, originan un descenso en el flujo sanguíneo renal (54). La isquemia-
reperfusión induce la liberación de radicales libres de oxígeno, la acumulación 
de calcio y la activación local de leucocitos. Todo esto genera una peroxidación 
lipídica de las membranas celulares (55) y un estrés en el endotelio microvascular 
con lesión del GCe (53).

2.4.2.3 Inflamación y estrés oxidativo

La CEC durante la cirugía 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 estímulo nocivo generado por la isquemia-reperfusión, el trauma 
quirúrgico y el flujo sanguíneo no pulsátil son posibles factores que pueden 
influir en la aparición de esta inflamación sistémica (58)(59). Esta respuesta 
inflamatoria activa diferentes componentes del sistema inmunológico como 
los neutrófilos, induciendo además la liberación 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 
microcirculación renal favoreciendo el daño tubular (60)(61). Además de este 
estado inflamatorio, el estrés oxidativo se considera que desempeña también 
un papel importante como causa de daño renal en pacientes expuestos a la 
CEC (62)(63)(64)(65). La producción de radicales libres de oxígeno (ROS) puede 
contribuir al inicio y mantenimiento del daño renal (66). Se sabe que el ambiente 
ácido de la orina contribuye a la formación de estos radicales libres.
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2.4.2.4 Nefrotoxicidad

Existen dos tipos de agentes nefrotóxicos que se clasifican en dos grupos, las 
nefrotoxinas exógenas (antibióticos nefrotóxicos, AINE, contraste endovenoso) 
y las nefrotoxinas endógenas (la hemoglobina libre secundaria a hemólisis, la 
mioglobina, otro nefrotóxico endógeno 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 hemólisis inducida por la destrucción mecánica de los eritrocitos a través 
de los diferentes componentes del circuito de la CEC, por la aspiración de la 
sangre a través de la cánula de succión de la cardiotomía, 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 hígado para ser 
metabolizado, sin pasar por el riñón. 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 unión 
de la haptoglobina, esta hemoglobina libre es capaz de unirse al óxido nítrico 
derivado del endotelio, lo que origina vasoconstricción, descenso del flujo 
sanguíneo, activación de plaquetas, aumento de la expresión de endotelina-I 
y como consecuencia contribuye todo ello al desarrollo de LRA (52). Además 
esta hemoglobina libre también atraviesa el glomérulo, aparece en la orina, 
libera hierro (implicado como mencionamos en la producción de ROS) y origina 
cilindros de hemoglobina que causan oclusión de los túbulos renales y necrosis 
de las células tubulares renales (69).

En estudios animales, se ha visto que la infusión de hemoglobina libre es causa de 
LRA (70). La conversión de hemoglobina a metahemoglobina se cree que puede 
explicar el mecanismo fisiopatológico por el que se produce la LRA. El ambiente 
ácido de la orina en el túbulo renal facilita esta conversión. La metahemoglobina 
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precipita dentro de los túbulos distales formando cilindros que producen 
obstrucción y por tanto, fallo en la filtración. Además, esta obstrucción a nivel 
distal origina que la hemoglobina libre sea endocitada por las células tubulares 
proximales, también en un ambiente ácido, lo cual contribuye a la necrosis 
tubular proximal (70). Los radicales libres originados a partir del grupo hemo, 
también contribuyen al daño renal. El hierro libre se origina como consecuencia 
de la hemólisis durante la CEC pero también puede ser liberado por las células 
tubulares renales dañadas. Este hierro libre, en presencia del pH ácido de la 
orina, participa en reacciones para la formación de radicales libres de oxígeno 
(67).

2.4.2.5 Ateroembolismo

La manipulación de la aorta durante la cirugía cardiaca, generalmente durante el 
clampaje y desclampaje, puede producir la liberación de placas de ateroma. Así 
pues, la producción de ateroémbolos o tromboémbolos es una causa común de 
daño renal agudo por afectación vascular. Éstos pueden embolizar a través del 
torrente circulatorio hacia el riñón. 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 observó que 
solamente el 5% de los pacientes tenían una edad inferior a 50 años. Esto implica 
que este mecanismo fisiopatológico se asocia más con aquellos pacientes de edad 
avanzada, con mayor riesgo de enfermedad ateroesclerótica difusa asociada. 
El ateroembolismo puede ocurrir en diferentes grados, desde microcristales de 
colesterol a grandes placas, originando un amplio espectro de alteraciones no 
sólo a nivel vascular renal, sino también en otros órganos por oclusión vascular. 
A nivel renal, la oclusión vascular es muy mal tolerada, ocasionando diferentes 
grados de infartos renales. Éstos afectan tanto a la corteza como a la médula. 
Existen datos que sugieren que el uso de filtros intra-aórticos podrían 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 modulación de la vasoconstricción, han 
demostrado tener fuerte asociación con el daño renal postoperatorio (74). Así 
por ejemplo, la presencia simultánea de los siguientes polimorfismos, IL-6 
572C y angiotensinógeno 842C en la raza blanca, predice un aumento del 
121% en el valor de la creatinina plasmática con respecto al basal tras cirugía 
de revascularización coronaria. La síntesis del óxido nítrico endotelial y el 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) son ambos importantes en 
la regulación de manera paracrina del tono vascular sistémico e intrarrenal. 
En los afroamericanos, la presencia simultánea de la variante genética de 
la enzima implicada en la síntesis del NO (eNOS 894T) y la supresión de la 
enzima convertidora de la angiotensina predice un incremento del 162,5% en 
la creatinina tras la cirugía. La presencia del alelo eNOS 894T también se asocia 
con una respuesta exagerada a la administración intravenosa de fenilefrina 
durante la CEC y predice la disfunción 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 así una 
escala clínica capaz de predecir su aparición tras la cirugía cardiaca (7). En la 
mayoría 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 mayoría 
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Tabla 2. Factores de riesgo de LRA. Los factores de riesgo con alto nivel de evidencia están 
resaltados en negrita

-Sexo femenino
-Edad avanzada
-EPOC
-Diabetes
-Mal control glicémico
-Enfermedad vascular periférica
-Enfermedad renal crónica
-Insuficiencia cardiaca 
congestiva
-Baja fracción de eyección 
(<35%)
-Cirugía emergente
-Shock cardiogénico
-Necesidad de BCPIAo**
-Enfermedad coronaria de 
tronco común izquierdo
-Cirugía cardiaca previa
-Enfermedad hepática avanzada
-Nefrotóxicos
-Shock cardiogénico por IAM***

-Tipo de cirugía
-CEC
-Tiempo de CEC
-Tiempo de clampaje aórtico
-Flujo no pulsátil en CEC
-Baja presión de perfusión
-Hipotermia
-Paro circulatorio
-Sangrado
-Transfusión
-Hemólisis 
-Hemoglobinuria
-Hemodilución
-Embolismo

-Bajo gasto cardiaco
-Hipotensión arterial
-Hipovolemia
-Sepsis
-Nefrotóxicos
-Elevadas dosis de 
vasoconstrictores
-Transfusión
-Sangrado
-Reintervención

Factores intraoperatoriosFactores relacionados con el 
paciente

Factores postoperatorios

* Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
** Balón de contrapulsación intraaórtico
*** Infarto agudo de miocardio

de los factores de riesgo preoperatorios se relacionan con el paciente y la mayoría 
de los intraoperatorios se asocian a la cirugía. En este sentido, la presencia de un 
deterioro de la función renal basal se considera como el factor de riesgo predictivo 
de LRA más importante. Aquellos pacientes con una creatinina basal entre 176 
y 350 μmol/L tienen un riesgo de desarrollar LRA entre un 10-20%, superior al 
riesgo que tienen los pacientes con valores de creatinina basal normales.
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Se han descrito también como factores de riesgo de LRA determinados eventos 
postoperatorios como el sangrado importante, la necesidad de transfusión 
masiva o de reintervención urgente, así 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 cirugía que presenta mayor 
controversia es la realización del procedimiento quirúrgico con o sin CEC. 
Durante la CEC siempre se producen ciertas condiciones fisiopatológicas 
como la hemodilución con el consiguiente efecto deletéreo. A pesar de que 
la hemodilución asociada a la CEC para disminuir la viscosidad sanguínea 
y mejorar así la perfusión regional tiene su beneficios (79), algunos estudios 
recientes han demostrado que esta hemodilución asociada a un valor de 
hematocrito inferior a 24% se asocia con mayor riesgo de desarrollar LRA (80)
(81). Esto podría explicarse debido a un descenso en el aporte de oxígeno a 
una médula renal ya con cierto grado de hipoxemia, por las alteraciones en la 
respuesta inflamatoria sistémica originadas como consecuencia de la activación 
del eje inflamación-coagulación y por la lesión del GCe (76)(82).

Otro factor a destacar es la hemólisis que provoca la liberación de hemoglobina 
libre y hierro. Esta hemólisis, como resultado del trauma mecánico a los hematíes 
generados por los diferentes componentes de la CEC, puede generar cierto 
grado de estrés oxidativo y daño tubular renal. 

En los casos en los que la cirugía cardiaca se realiza sin CEC, se eliminan los 
factores desencadenantes de lesión renal asociada a la misma, pero se producen 
frecuentemente momentos de inestabilidad hemodinámica, como por ejemplo 
los asociados a la manipulación del corazón durante la realización de los puentes 
en la cirugía de revascularización miocárdica (83)(84). 

Han sido muchos los estudios que han intentado dilucidar el beneficio de la 
cirugía cardiaca sin CEC frente a la cirugía con CEC en el desarrollo de la LRA y 
su pronóstico durante los últimos años. Durante estos últimos años numerosos 



INTRODUCCIÓN

47

estudios y metaanálisis han sido realizados en este sentido (85)(86)(87)(88), 
concluyendo que la supervivencia o el desarrollo de enfermedad renal con 
necesidad de diálisis no muestra diferencias significativas entre los grupos de 
cirugía de revascularización miocárdica con o sin CEC. Hay algunos de estos 
estudios y metaanálisis (89) que sugieren una menor incidencia de LRA en los 
pacientes con enfermedad renal crónica previa a la cirugía sin CEC, pero esto 
tampoco se traduce en diferencias en cuanto a supervivencia o necesidad de 
diálisis a largo plazo.

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

2.4.4 Pronóstico

2.4.4.1 Morbilidad

El desarrollo de LRA tras cirugía cardiaca se asocia con un mayor tiempo de 
estancia en la UCI, mayor tiempo de estancia hospitalaria, así 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 diálisis a largo plazo (92), sobre todo si estos pacientes 
presentaban enfermedad renal crónica (ERC) previa a la cirugía (93). Es difícil 
obtener datos exactos de la necesidad de diálisis tras la LRA-ACC debido a las 
diferentes definiciones que se han empleado para su diagnóstico. En un estudio 
prospectivo, multicéntrico, con más de 29.000 pacientes, los investigadores 
observaron que un 13,8% de los pacientes que desarrollaron LRA con necesidad 
de diálisis permanecían dependientes de la diálisis al alta (92).

Además, la presencia de LRA de nueva aparición tras la cirugía cardiaca 
incrementa también el riesgo de desarrollar ERC. En un estudio realizado por 
Horkan et al. 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 aparición durante el año posterior a la cirugía 
comparado con aquellos pacientes que no presentaban LRA. En este estudio 
también se observó la mayor incidencia de reingresos tras el alta de la cirugía en 
aquellos pacientes que habían desarrollado LRA.

2.4.4.2 Mortalidad

La mortalidad asociada a LRA varía 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 cirugía cardiaca (8)(9)(5). Los pacientes que requieren diálisis son los que 
presentan una incidencia de mortalidad más alta. La mayoría de los estudios 
la describen en un 40 -70% (2). En diferentes estudios, la LRA con necesidad de 
diálisis también resultó ser un factor de riesgo independiente de mortalidad con 
un valor de hazard ratio (HR) que varía 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 clínica se traducen en discretas elevaciones 
de creatinina (0,2 – 0,3 mg/dL o 17,7 – 26,5 μmol/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 subclínicos 
postoperatorios en el valor de la creatinina, sin llegar a cumplir criterios de 
LRA, se asocian con aumento de la mortalidad a los 30 días tanto en pacientes 
con función 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 duración en el tiempo de este 
deterioro en la función renal (99). En un estudio con 35.000 pacientes diabéticos 
se demostró que una mayor duración de LRA (7 días frente a 3 días, y 6 días 
frente a menos de 2 días) se asociaba con un incremento en la mortalidad (100). 
En otro estudio basado en 4.987 pacientes intervenidos de cirugía cardiaca, se 
observó que una mayor duración de la LRA se asociaba con un incremento de 
la mortalidad a los 5 años (99). La recuperación de la función renal se asocia 
con menor mortalidad en comparación con aquellos pacientes que permanecen 
con disfunción renal (101). Con respecto a si elevaciones transitorias en la 
creatinina plasmática representan un verdadero episodio de LRA o no y sus 
posibles consecuencias, el grupo de Uchino et al. (92) publicó 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, acuñando el término de LRA transitoria (LRA-T) para incrementos 
transitorios de creatinina durante un período de 72h. La LRA-T es común en 
pacientes postoperados y admitidos en el departamento de urgencias (102). 
En cuanto a su pronóstico, 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 tenían mayor probabilidad de morir durante 
el ingreso hospitalario, indicando que incluso elevaciones transitorias de la 
creatinina se asocian con un peor pronóstico.
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2.4.5 Diagnóstico 

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 parámetros de función renal que forman parte de esta escala.

El riñón tiene varias funciones en el organismo, como la regulación del equilibrio 
ácido-base y el control de la presión arterial, pero hay dos funciones concretas 
que solo son realizadas por este órgano: la eliminación de restos solubles del 
metabolismo nitrogenado (creatinina y urea) y la producción de orina (diuresis). 
La detección de la lesión renal se basa pues en estos dos últimos aspectos: un 
aumento de las cifras de creatinina que está asociado a una disminución del 
filtrado glomerular y/o disminución del volumen de la diuresis.

2.4.5.1 Creatinina plasmática

La creatinina es un ácido orgánico 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 hígado y, en menor 
cantidad, en el riñón, páncreas, cerebro y glándula mamaria a razón de un 
gramo de creatina por día. Una vez sintetizada, la creatina pasa a la circulación 
y es transportada a través de la sangre hacia diferentes tejidos como pueden ser 
cerebro, hígado, testículos, riñones y muy especialmente, a los músculos, 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 músculo 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 excreción urinaria.

La creatinina plasmática tiene una vida media aproximada de 3,8 horas en 
un adulto joven. Este tiempo varía 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 plasmática.

La creatinina plasmática es actualmente el parámetro bioquímico de elección 
para el diagnóstico de la LRA. Su valor está directamente relacionado con la TFG 
y la funcionalidad glomerular renal. La clasificación 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 función de factores como raza, edad, sexo, masa 
muscular e hidratación
-Las concentraciones no comienzan a elevarse hasta que al menos no se haya 
perdido el 50% de la función renal, es decir, hasta que no se alcance un estadio 
de daño renal estable e irreversible, situación que puede tardar varios días. Los 
niveles iniciales de creatinina plasmática no reflejan con exactitud la extensión 
de la lesión renal por el retraso que existe en su elevación desde que se ha 
producido el daño renal ni informan a tiempo real de cambios en la TFG ya que 
se eleva tardíamente en plasma. 
-El descenso de su valor asimismo indica tardíamente la mejoría de la función 
renal, de manera que la monitorización de la recuperación es también tardía.

2.4.5.2 Tasa de Filtrado Glomerular. Ecuación CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration)

La eliminación de la creatinina se produce en el riñón mayoritariamente a 
través de su filtración en el glomérulo. Para cuantificar esta función (función 
glomerular) del riñón se utiliza un parámetro conocido como tasa del filtrado 
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glomerular (TFG). Su cálculo se basa en el concepto de aclaramiento plasmático 
de una sustancia en su paso por el riñón. Este aclaramiento se define como el 
volumen de plasma (mL) que queda totalmente libre de dicha sustancia a su 
paso por el riñón por unidad de tiempo (min). Por ello, las unidades de la TFG 
son mL/min. 

En la práctica clínica, la sustancia de producción endógena más 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 producción 
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 riñón filtra aproximadamente 180 litros de plasma en 24 horas. 
En varones, el valor de referencia del aclaramiento plasmático de la creatinina 
es de 130 mL/min/1,73m2, y en mujeres de 120 mL/min/1,73m2. Estos 
valores corresponden a la suma de la tasa de filtración de todas las nefronas 
funcionantes, varían según la masa corporal y disminuyen con la edad. Se 
calcula una disminución de 10 mL/min/1,73m2 por cada década a partir de los 
40 años, y llegando a ser la mitad a los 80 años. 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 demográficas. 
Las ecuaciones de estimación de la TFG son más exactas que la valoración de la 
TFG sólo a partir de los valores de creatinina (grado de recomendación A) (103).

La fórmula más utilizada en la actualidad es la fórmula propuesta por la Chronic 
Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), un grupo de trabajo 
que desarrolló una nueva ecuación en 2009 (anexo 5), a partir de una población 
de 8254 individuos provenientes de diez estudios diferentes, de quienes se 
contaba con una medición 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 concentración 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 ecuación no es la ideal para 
los pacientes críticos, pero a pesar de ello es la más utilizada en esta población. 
Filtrados glomerulares superiores a 60 mL/min/1,73m2 se asocian a ausencia de 
enfermedad renal crónica (104)(105).   

2.4.5.3 Débito urinario

La cuantificación del volumen urinario (mL/kg/h) y en particular, de los cambios 
dinámicos en el tiempo (horas) son una manera útil de valorar la funcionalidad 
renal. El uso del débito urinario (DU) en el diagnóstico y clasificación de 
LRA es, junto a la creatinina, uno de los parámetros utilizados por la escala 
de clasificación KDIGO, siendo establecido el umbral para definir la LRA en 
base a una disminución del DU en 0,5 mL/kg/h, de acuerdo con la opinión de 
consenso entre expertos.

Sin embargo, su utilidad en el diagnóstico de LRA no ha sido tan bien 
validada como los cambios en la creatinina plasmática ya que puede existir 
LRA sin oliguria. Esto sucede cuando el daño celular tubular impide que los 
túbulos desarrollen su máxima capacidad para la concentración de la orina, 
resultando en una producción normal de orina. Diferentes estudios han 
puesto de manifiesto que la incidencia de LRA, utilizando el DU como criterio 
diagnóstico, es mayor que si se utiliza la creatinina; sin embargo, la mortalidad 
asociada a la LRA diagnosticada por descenso del DU es más baja que en los 
pacientes catalogados de LRA por incrementos en la creatinina (106). Además, 
el DU está influenciado por diversos factores frecuentemente presentes en el 
paciente crítico: aumento de la ADH (hormona anti-diurética) secundario a la 
respuesta inflamatoria sistémica asociada a la cirugía, grado de hidratación de 
los pacientes, fluidoterapia, uso de diuréticos y la propia CEC (uso de volumen 
de cebado, manitol, etc). El paciente crítico es además un paciente que presenta 
una alteración en el manejo del agua libre y en la excreción 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 función renal sea normal. 
Por tanto, el débito urinario carece de sensibilidad y especificidad en pacientes 
críticos con LRA.
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2.5 EL ENDOTELIO VASCULAR Y EL GLICOCÁLIX ENDOTELIAL

Durante los últimos años se ha producido un interés creciente en el conocimiento 
de la estructura y función del endotelio vascular, implicándose en el 
funcionamiento básico de la filtración glomerular. Es importante el conocimiento 
de la función endotelial para aplicar posteriormente estos conocimientos a la 
fisiopatología del mismo y a las implicaciones que puede tener en el desarrollo 
de la lesión renal.

2.5.1 El Endotelio vascular

El endotelio es una capa unicelular que reviste internamente los vasos sanguíneos 
y linfáticos de todo el organismo, siendo hasta hace poco sus funciones muy 
poco conocidas. Tradicionalmente se ha considerado al endotelio como una 
mera barrera física entre el intersticio y el espacio intravascular, lugar donde 
se producen fenómenos de activación del sistema inmune y la coagulación, 
sabiéndose también que el endotelio regulaba, al menos en gran parte, los 
fenómenos de permeabilidad vascular.

Sin embargo, hoy en día sabemos que el endotelio vascular es una estructura 
funcionalmente compleja y dinámica, estructurada en diversas subpoblaciones 
de células endoteliales que determinan y regulan el paso de líquido y 
sustancias a través de los espacios vascular e intersticial, mantienen el tono 
vascular y la perfusión tisular y que cuenta con propiedades antitrombóticas 
y antiinflamatorias (108), siendo determinante en el mantenimiento de la 
homeostasis vascular. 

Las células endoteliales producen óxido nítrico (NO) y prostaciclina (PGI2), 
sustancias que mantienen el tono de vasodilatación basal de arteriolas y vénulas. 
Este fenómeno de tendencia vasodilatadora se mantiene en equilibrio con la 
vasoconstricción, mediada por sustancias como la endotelina, el tromboxano A2 
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y el anión superóxido. Las células endoteliales también producen sustancias 
antitrombóticas que se encuentran en su superficie (glicocálix) como el heparán 
sulfato y el proteoglicano trombomodulina, que regulan la fibrinólisis produciendo 
el activador tisular del plasminógeno y su inhibidor, denominado inhibidor del 
activador del plasminógeno (PAI-1) (109). 

La regulación de la proliferación celular también es una función importante del 
endotelio, por medio de la síntesis de sustancias estimulantes del crecimiento 
(factores de crecimiento derivado de las plaquetas, de fibroblastos, endotelina-1) y de 
inhibidores del crecimiento (factor de crecimiento transformador β, NO y PGI2) (110).

Se han descrito y experimentado varios métodos para valorar la función 
endotelial, aunque la mayoría se basan en la medición de la respuesta 
vasodilatadora del endotelio tras el estímulo de la secreción de NO, estímulo 
provocado por un incremento de las fuerzas de tensión que actúan sobre la pared 
vascular. Joannides et al. (111) midieron los cambios de presión producidos de 
forma local en la arteria braquial en humanos tras la infusión de NO y otras 
sustancias como la PGI2, demostrando que el NO es la principal sustancia que 
regula los fenómenos de vasodilatación 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 últimos 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 glicocálix bordeando 
las células endoteliales. La superficie efectiva del poro glomerular está limitada 
a aproximadamente 6 nm debido a la presencia de los llamados diafragmas de 
filtración (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 filtración glomerular. La existencia de estos 
diafragmas determina que el proceso de filtración excluya a macromoléculas 
como la albúmina, impidiendo así su filtración al túbulo renal (113). 
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2.5.2 El Glicocálix endotelial:

Más allá del endotelio vascular, en los últimos años ha habido un creciente 
interés por el conocimiento de una fina capa que cubre al endotelio vascular 
en su cara endoluminal denominada glicocálix endotelial. Esta estructura 
protege al endotelio y a la pared vascular del daño producido por diferentes 
agentes patógenos y del estrés que supone la fuerza del flujo sanguíneo sobre la 
superficie endotelial de los vasos. En los últimos años se ha conocido también su 
implicación en la modulación de la función endotelial. 
Es una estructura compuesta por proteínas y carbohidratos, y es sintetizada 
por bacterias y la gran mayoría de células eucariotas, incluyendo a las células 
neoplásicas, habiendo sido implicado en una gran cantidad de funciones, 
algunas de ellas altamente complejas y aún poco conocidas.
La existencia de esta estructura de material proteináceo en la superficie 
endotelial de los vasos sanguíneos de todo el organismo implicada también en 
los fenómenos de regulación de la filtración glomerular, se intuía desde hace 
70 años (114), pero durante décadas se creía improbable su existencia debido 
fundamentalmente a la dificultad para su visualización, ya que las técnicas de 
fijación del tejido utilizadas lesionaban esta estructura y además se comporta 
como transparente bajo microscopía óptica.

No fue hasta 1966 cuando Luft observó esta fina capa de aproximadamente 
2 μm. de espesor bajo microscopía electrónica. A partir de aquí el estudio del 
GCe se acentuó bajo el desarrollo de técnicas de fijación tisular que mantenían 
íntegra dicha estructura y permitían una mejor visualización (115). A medida 
que se descubría la estructura del GCe también se desarrolló el conocimiento 
de sus propiedades funcionales, implicándose en la permeabilidad vascular, 
la adhesión de plaquetas y leucocitos, la modulación del estrés que ejerce el 
flujo sanguíneo sobre el endotelio y la capacidad de activación de procesos 
inflamatorios.
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Fig.4.  Glicocálix endotelial. Representación del glicocálix endotelial 
visto al microscopio electrónico con rojo de rutenio (A) y con azul 
alciano (B), sus dimensiones son variables según el vaso estudiado. 
Tomado de Vélez, JL et al. Glicocálix endotelial: relevancia clínica 
y enfoque traslacional. Horizonte Médico (Lima) 2019; 19(4), 84-92.

Recientemente se ha focalizado la atención en su importancia funcional mediante 
el descubrimiento de propiedades reales y potenciales que han supuesto un 
cambio en la forma de entender los fenómenos de permeabilidad vascular, la 
perfusión tisular y los mecanismos de activación de la coagulación y del sistema 
inmune.

2.5.2.1 Estructura del Glicocálix

El GCe es una delgada capa que varía entre los 0,2 y los 2 μm dependiendo 
del diámetro del vaso, del lecho vascular y del tipo de flujo sanguíneo, siendo 
una estructura dinámica, manteniendo un balance constante entre la síntesis 
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y la degradación (116)(117). En un estudio que se realizó en vasos sanguíneos 
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 glicocálix (118). 

Está compuesto por moléculas de proteoglicanos, glucosaminoglicanos (GAG) y 
glicoproteínas. Los proteoglicanos están formados por una cadena proteica a la 
que están unidas moléculas de GAG, siendo los más 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 glicocálix. Los GAG que forman parte de los 
proteoglicanos son principalmente heparán sulfato, condroitín sulfato y dermatán 
sulfato (119). El ácido hialurónico es un GAG no sulfatado que no se considera 
proteoglicano y se encuentra fundamentalmente en la superficie del glicocálix. 
Los GAG también se forman en la célula endotelial y se considera que además, 
podrían provenir del plasma. Las glicoproteínas están formadas por una cadena 
proteica corta y cadenas laterales de glúcidos a modo de ramificación, anclándose 
también al citoplasma de la célula endotelial que las sintetiza (120). 

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

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

2.	 Complejos glucoproteicos que participan en la regulación de la hemostasia, 
coagulación y fibrinólisis, como el complejo de glucoproteína que se une al 
factor de von Willebrand (116)

La naturaleza polianiónica de los proteoglicanos y las glicoproteínas confieren al 
glicocálix una carga eléctrica neta negativa, lo que le otorga la propiedad de atraer 
y unirse a estructuras provenientes del plasma que poseen regiones catiónicas 
en su estructura tales como albúmina, enzimas, inhibidores enzimáticos, factores 
de crecimiento, aminoácidos, agua y citoquinas (121)(119). Dicha interacción 
depende de condiciones fisiológicas como el pH y el contenido y concentración 
de cationes (122), siendo responsable de la creación de un microambiente local 
en la porción más luminal del glicocálix que regula la función endotelial (123)
(124).

El GCe de los vasos sanguíneos puede albergar una gran cantidad del volumen 
de plasma circulante. Jacob et al. (125) demostraron mediante un estudio con 
infusión de soluciones coloides con verde de indocianina en vasos coronarios de 
modelos animales, que este volumen de plasma no circulante relacionado con el 
GCe varía entre 700 y 1000 mL. El GCe es capaz de mantener su propia presión 
oncótica debido a su alto contenido en proteínas plasmáticas, principalmente 
albúmina, que quedan atrapadas en él.  
Esta estructura es capaz de crear una separación clara entre la sangre circulante 
y las células endoteliales de los vasos sanguíneos, de tal forma que los elementos 
formes de la sangre (leucocitos, hematíes y plaquetas) no contactan realmente 
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con la célula endotelial. Dicha zona de separación ha sido denominada también 
zona de exclusión (53). En condiciones de integridad del glicocálix, el agua y los 
electrolitos pasan libremente a través del mismo y hasta el espacio extracelular 
a través de los espacios de separación entre las células endoteliales (126). 
Existe una permeabilidad selectiva natural del glicocálix hacia las moléculas 
coloides del plasma con peso molecular superior a 70 kDa, siendo la albúmina 
la única proteína plasmática 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 glicocálix

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. Transducción de fuerzas mecánicas

La localización del glicocálix entre el torrente sanguíneo y el endotelio 
vascular permite, según estudios experimentales, que éste actúe como 
mediador entre las fuerzas mecánicas tangenciales del flujo sanguíneo 
y el endotelio, de tal forma que la aplicación experimental de fuerzas 
tensionales sobre las células endoteliales en cultivo, en concreto sobre 
las cadenas de GAG, provoca un aumento de la síntesis de NO que no 
se induce cuando se realiza un tratamiento previo con enzimas que 
degradan el glicocálix como heparinasa o hialuronidasa (128)(129). El NO 
producido provoca vasodilatación localizada y actúa como reductor de 
radicales libres ayudando a mantener la integridad del glicocálix (116). 
Este mecanismo permite que la fuerza de tensión del flujo sanguíneo que 
actúa sobre la superficie endotelial se disipe, siendo útil para mantener la 
correcta funcionalidad del glicocálix (130)(131).
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b. Modulación de la interacción de los leucocitos con el endotelio y regulación 
de la respuesta inflamatoria

Durante el proceso de inflamación, los leucocitos circulantes tienen 
la capacidad de adherirse a la superficie endotelial y desencadenar la 
respuesta inmune. Este mecanismo de adhesión 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 están 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 adhesión leucocitaria, desarrollándose 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 degradación de esta estructura con heparinasa incrementa la 
adhesión de los leucocitos (133) y que las citoquinas circulantes tienen 
capacidad de degradar el glicocálix incrementando la permeabilidad 
endotelial a las macromoléculas en animales, tal y como se demostró en 
un estudio experimental (134), en el cual la infusión de factor de necrosis 
tumoral-α (TNF-α) redujo el espesor de la capa superficial del endotelio 
capilar del músculo cremáster de hámster, incrementándose la penetración 
de moléculas como el dextrano 70, la albúmina o la inmunoglobulina G, 
aumentando la adhesión de leucocitos al endotelio de forma significativa.

En una serie de estudios de investigación experimental en los que se 
provocaba la  lesión del GCe mediante la aplicación de un potente agente 
quimiotáctico, se demostró una importante desestructuración del mismo 
con disminución del grosor de la capa superficial del endotelio capilar y un 
incremento de la adhesión leucocitaria en vénulas postcapilares, con una 
disminución del flujo sanguíneo en capilares, arteriolas y vénulas secundario 
a la obstrucción de las vénulas por leucocitos adheridos al endotelio. Estos 
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cambios están mediados por la proteína G  y la metaloproteasa de la matriz 
(MMP), comprobándose mediante la aplicación de doxiciclina (sustancia 
que en estudios in vitro se ha descrito como estabilizadora del GCe) la 
disminución de la expresión de la MMP y una menor lesión del GCe. 
Así mismo, también se ha demostrado en estudios experimentales que la 
reperfusión postisquemia también disminuye la dimensión del glicocálix e 
incrementa la adhesión leucocitaria, traduciéndose en lesión del GCe (135)
(136).

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

c. Modulación de la coagulación

Numerosas investigaciones experimentales en animales han demostrado 
la actividad antitrombótica que posee el glicocálix íntegro. También se ha 
observado el incremento en la adherencia de las plaquetas al endotelio 
cuando se reduce el espesor del glicocálix. Estructuras químicas del 
glicocálix y de la matriz extracelular como el heparán sulfato son capaces 
de activar la antitrombina e inhibir el factor Xa traduciéndose en un efecto 
anticoagulante local. Así mismo el dermatán sulfato interactúa con el 
cofactor II de la heparina lo que provoca una inactivación enzimática de 
la trombina (138)(139). Estudios tanto en animales como en humanos han 
demostrado que ante una lesión endotelial, el cofactor II de la heparina 
se une de forma específica al dermatán sulfato de la pared endotelial 
inhibiéndose así el efecto trombótico.
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d. Regulación del flujo sanguíneo capilar

Se conoce desde hace tiempo el importante papel del glicocálix en la 
regulación de la concentración de eritrocitos que circulan por la red capilar. 
Desjardins y Duling (140) demostraron in vivo mediante microinfusión de 
heparinasa en capilares que se provocaba un aumento del hematocrito 
capilar y una disociación de la relación entre la respuesta vasomotora y 
la distribución de los eritrocitos en los capilares, lo que se traduce en una 
disfunción microvascular. 

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

e. Regulación de la permeabilidad vascular en los vasos sanguíneos periféricos 

En 1896 el fisiólogo Ernest Starling presentó una innovadora hipótesis (142) 
resultado de experimentaciones en animales para explicar el movimiento 
de los fluidos a través de los espacios y tejidos, basándose 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 regían el movimiento 
de fluidos dentro de los vasos sanguíneos: la presión hidrostática y la 
presión oncótica o coloidosmótica. Esta hipótesis se concluyó en la ecuación 
de Starling, que ha sido utilizada durante los últimos 100 años por los 
científicos 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 
presión hidrostático y oncótico, que se encuentran en equilibrio, evitando 
el edema o la deshidratación tisular.
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Posteriormente numerosos autores adaptaron el principio de Starling 
a la fisiología humana, siendo Krogh uno de los pioneros (143). Con el 
conocimiento del coeficiente de reflexión y las teorías de los poros capilares 
(144)(145), el paradigma del aumento de la presión venosa con una reducida 
concentración de proteínas plasmáticas que provoca como resultado el 
edema intersticial tuvo una importante repercusión en la práctica clínica 
diaria (146). 
El GCe media transportes enzimáticos y funciona como una barrera 
permeable. El modelo conocido como «cruce-break» aplica el mecanismo 
de Starling sobre el glicocálix 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 extravasación de moléculas como la albúmina en vasos coronarios de 
modelos animales, observando cómo esta competencia se ve alterada tras 
un deterioro de la función endotelial mediante aplicación de isquemia-
reperfusión e histamina.
Así pues, el modelo inicial de Starling describe como se mantienen 
los volúmenes distribuidos correctamente entre los espacios intra 
y extravascular. Los movimientos de líquido en el lecho capilar se 
desarrollan en ambos sentidos, mecanismo mediado por dos sistemas de 
fuerzas opuestas, la presión hidrostática y la coloidosmótica u oncótica, que se 
establecen a través de la pared capilar.

Existen, por tanto, dos gradientes contrarios de presión que son: uno 
hidrostático, ejercido por el líquido, y otro coloidosmótico dependiente 
de las proteínas plasmáticas (principalmente la albúmina). De acuerdo 
con estas diferencias, el movimiento del líquido a través de los espacios 
depende de cuatro variables individuales que son las siguientes:

•	 Presión hidrostática capilar (Phc ). Cuando la sangre llega al extremo 
arterial del capilar la presión hidrostática o arterial es de 35 mmHg, 
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y como el capilar también ofrece cierta resistencia al flujo, la presión 
sigue descendiendo y en el extremo venoso del mismo la presión cae a 
16 mmHg. 

•	 Presión hidrostática intersticial (Phi ). Es la presión que ejerce el líquido 
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 linfático.

•	 Presión osmótica, coloidosmótica, u oncótica capilar (poc ). Es la presión 
desarrollada por las proteínas plasmáticas, principalmente la albúmina. 
El efecto osmótico de estos solutos empuja al agua hacia el interior del 
vaso. Su valor es de aproximadamente 28 mmHg.

•	 Presión osmótica o coloidosmótica intersticial (poi ). Es la presión que ejercen 
las proteínas del líquido intersticial. Como su concentración es mucho 
más baja que la plasmática (1-2 g/dL), su valor es de 3 mmHg.

La combinación de estas cuatro presiones a lo largo del recorrido capilar 
permite analizar los movimientos de los líquidos, considerados totalmente 
pasivos, que tienen lugar entre los espacios y que son dependientes de la 
siguiente ecuación:

PF = (Phc + poi) – (Phi + poc)

Donde Pf se define como presión eficaz o neta de filtración y se define 
como la diferencia de presiones que empujan el líquido hacia fuera (Phc + 
pi), y las presiones que empujan hacia adentro (Phi + pc) del capilar.
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Fig.6.  Esquema de las diferentes presiones que generan el movimiento de líquidos entre el 
espacio vascular e intersticial

Mediante este modelo se pueden explicar los diferentes flujos que existen 
en las diferentes áreas del capilar: 

a) Flujo en el extremo arterial del capilar. En esta región el sumatorio de presiones 
que empujan el líquido hacia el exterior del capilar es superior al sumatorio 
de las que lo empujan hacia el interior. La diferencia da como resultado 
una presión eficaz de filtración de 10 mmHg. Por lo tanto, en esta primera 
porción del capilar se produce la filtración o salida de líquido 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 presión 
eficaz de filtración de –9 mmHg, lo que indica una "filtración inversa" o 
movimiento de líquido desde el espacio intersticial hacia el interior del 
vaso definido como absorción o reabsorción.

Así, ambos procesos tienden a compensarse; sin embargo, debido a que las 
presiones netas no son iguales, existe un flujo mayor de filtración que de 
absorción. En términos porcentuales, del 100% de filtrado (20 litros/día), 
se absorbe el 90% (18 litros/día) a través de la región venosa del capilar, y 
el 10% restante (2 litros/día) será recogido por el sistema linfático.
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Una cuestión que debe quedar clara es que la filtración y la absorción 
a nivel capilar no desempeñan 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 filtración y absorción, son muy pequeñas.

A pesar de este conocimiento, los fisiólogos creían que los gradientes de 
presión hidrostático y oncótico generados por la presión hidrostática y 
la presión oncótica, no eran suficientes para explicar estos fenómenos de 
movimiento transcapilar de fluidos. Además, desde hacía más de 75 años 
los fisiólogos habían estado especulando ante la posibilidad de que la fina 
capa de material que se hallaba en la superficie endotelial debía tener un 
papel importante en el movimiento de líquidos a través de los espacios 
intra y extravascular. A partir de 1966, cuando Luft logró visualizar el 
glicocálix mediante microscopía electrónica, se desarrollaron los estudios 
experimentales que han permitido demostrar que un glicocálix intacto 
en interacción con las proteínas plasmáticas (principalmente albúmina) 
es determinante para el correcto funcionamiento del mecanismo de 
permeabilidad endotelial a los fluidos (116)(119)(137)(148). 

A partir de la revisión del trabajo de Starling, hoy en día se considera que 
el GCe es la estructura fundamental que aporta al endotelio vascular los 
gradientes iónicos y osmóticos que permiten el correcto funcionamiento del 
flujo de líquidos entre los espacios intravascular e intersticial y previenen 
de la formación del edema tisular (149)(150). La revisión del principio de 
Starling unido al conocimiento actual acerca del GCe, han llevado a un 
cambio en la forma de pensar de los clínicos 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 pronóstico de los pacientes en diferentes situaciones 
clínicas (151)(152)(126), se genera el concepto de barrera vascular funcional, 
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donde el glicocálix y las proteínas plasmáticas (predominantemente la  
albúmina) son las estructuras básicas 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 ecuación de Starling describe el equilibrio entre las 
presiones hidrostática y oncótica actuando a través de la luz de los capilares 
hasta el espacio intersticial, asumiéndose que uno de los principales 
factores reguladores de la filtración 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, resultó ser incompleto. 

Adamson et al. (153) estudiaron el comportamiento de los fluidos de los 
espacios intersticial y endovascular utilizando capilares de músculo en 
ratas, en los que se mantuvo el GCe intacto, demostrando que el incremento 
de la presión oncótica intersticial en el territorio de la vénula postcapilar 
resultaba en escaso incremento de la filtración de fluido hacia el intersticio. 
Mediante microscopía confocal, utilizada para estudiar la distribución de 
la albúmina in vivo, comprobaron que existía una ausencia de proteínas en 
la región del subglicocálix, por lo tanto estas observaciones indicaban que 
la concentración de proteínas en el intersticio que determinaba el gradiente 
de presión oncótica intersticial y por lo tanto la filtración del fluidos desde 
el vaso hacia el intersticio a través del glicocálix, era poco relevante. Así, la 
denominada "presión oncótica transglicocálix" sustituía a la presión oncótica 
intersticial como fuerza principal de oposición a la filtración de fluidos 
desde el espacio intravascular hacia el intersticial.
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Dando un paso más en esta nueva teoría de la permeabilidad vascular en la 
que el GCe y la albúmina tomaban un papel determinante, Michel y Levick 
(149)(154) plantearon la revisión del principio de Starling, proponiendo que 
el sistema de fuerzas de Starling sólo era aplicable a través del GCe intacto, 
que es considerado como el principal reservorio de proteínas plasmáticas. 
Así, cuando el GCe era eliminado, la permeabilidad hidráulica a través 
del endotelio aumentaba considerablemente. Esta revisión dio un nuevo 
planteamiento de la ecuación:

F/A = CH · (PHV - PHI) - σ · (πOV - πOg)

Siendo F/A: tasa de filtración por área; CH: conductividad hidráulica; 
PHV - PHI = gradiente de presión hidrostática (PH) entre la luz capilar 
(V) y el espacio intersticial (I); σ: coeficiente de reflexión (medida de la 
permeabilidad endotelial); πOV - πOg = gradiente de presión oncótica (πO) 
entre la luz capilar (V) y la región del subglicocálix (g).

Los gradientes de presión hidrostático y oncótico entre la luz capilar y el 
espacio intersticial dependen pues del GCe. Son numerosos los estudios 
experimentales que tras lesionar el glicocálix con métodos enzimáticos han 
podido comprobar un incremento de la conductividad hidráulica (155) y 
del flujo de proteínas con cargas negativas, principalmente albúmina (156). 

La integridad del GCe también se ha demostrado necesaria para el 
mantenimiento del correcto funcionamiento del mecanismo de filtración 
glomerular renal. Jeannson (157) realizó un estudio en animales in vivo 
demostrando la importancia del glicocálix en el correcto funcionamiento 
de la barrera glomerular del riñón. Provocando una lesión del glicocálix se 
incrementó la filtración fraccional de albúmina y se alteraba la filtración 
glomerular debido al cambio en la selectividad de las cargas eléctricas de 
la barrera glomerular que determina el mecanismo de filtración. 
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Esta ecuación dio pie al planteamiento de una nueva hipótesis de Starling 
revisada:

Fuerza de filtración = (Pc - Pi) - σ (πp - πsg)

Fig.7.  Esquema del principio de Starling revisado. GCe: glicocálix endotelial 
(principal determinante de la permeabilidad vascular); Pc: presión hidrostática 
capilar; Pi: presión hidrostática intersticial; σ: coeficiente de reflexión; πp: 
presión oncótica plasmática; πi: presión oncótica intersticial; πsg: presión 
oncótica del subglicocálix

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

La albúmina es capaz de unirse al glicocálix a pesar de su carga eléctrica 
negativa, lo que provoca una reducción en la conductividad hidráulica, 
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proporciona al glicocálix una resistencia a la degradación e incrementa la 
transmisión uniforme de las fuerzas tensionales provocadas por el flujo 
sanguíneo sobre el endotelio (159)(14). 

Por lo tanto, según la teoría actual, la estructura funcional GCe-albúmina 
es el eje fundamental que regula el movimiento de fluidos a través de los 
espacios intravascular e intersticial y está relacionada directamente con la 
formación de edema intersticial y el desarrollo de isquemia tisular.

Fig.8.  Funciones del glicocálix. Tomado de Dogné S, Flamion B, Caron N. Endothelial 
Glycocalyx as a shield against diabetic vascular complications: Involvement of hyaluronan and 
hyaluronidases. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2018;38(7):1427–1439
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2.5.3 Lesión del glicocálix endotelial

Durante los últimos años se ha producido un cambio significativo en el 
conocimiento de la importancia de la lesión del GCe en diversos contextos y 
sus implicaciones clínicas, sobre todo en el terreno de la sepsis/inflamación, 
la hiperglicemia y la isquemia-reperfusión (160)(161)(162)(163), así como en 
pacientes sometidos a CEC en el contexto de la cirugía cardiaca (164)(165)(166). 

Se sabe que el glicocálix proporciona un microambiente adecuado para que se 
produzcan múltiples procesos fisiológicos vasculares, tal y como se ha descrito 
anteriormente. Sin embargo, aún son escasos los estudios que demuestran la 
relación entre la lesión del glicocálix y la disfunción microvascular en humanos. 
Si vamos más allá, la evidencia de la relación entre el glicocálix y la perfusión 
microvascular durante la CEC existe, pero es muy escasa y reciente y está limitada 
a estudios sobre órganos aislados, modelos animales y algunos estudios clínicos 
en humanos. Estudios recientes han observado que la lesión provocada en la 
célula endotelial y en el glicocálix de los vasos renales como consecuencia de la 
CEC está relacionada con el desarrollo de LRA-ACC (167).

Tabla 3. Situaciones clínicas potenciales de provocar lesión del 
glicocálix endotelial

•	 Sepsis
•	 Traumatismo
•	 Inflamación
•	 Cirugía cardiaca
•	 Lesión por isquemia-reperfusión
•	 Hipervolemia
•	 Diabetes
•	 Arterioesclerosis
•	 Shock
•	 Cirrosis hepática
•	 Infarto renal

Situaciones clínicas asociadas a lesión del glicocálix endotelial
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Los estudios en órganos aislados y poblaciones celulares demuestran que 
la lesión del GCe se asocia a la liberación de numerosas moléculas y factores 
químicos asociados al estrés, como las citoquinas proinflamatorias. En un estudio 
se aplicó factor de necrosis tumoral tipo α (TNF-α) a los vasos sanguíneos de 
músculo cremáster en hámsteres, pudiéndose observar la lesión del glicocálix 
en arteriolas, capilares y vénulas (134). El péptido atrial natriurético atrial (PAN) 
también se ha relacionado estrechamente con la lesión del glicocálix. Se ha 
demostrado que mediante la administración de este péptido en el lecho vascular 
coronario de animales se produce la liberación de la molécula syndecan-1, que 
forma parte de la estructura del GCe y es utilizado como biomarcador de lesión 
del mismo, siendo su liberación directamente proporcional al grado de la lesión 
en diferentes contextos clínicos. Entre las moléculas que se liberan tras lesionar 
el glicocálix también se encuentra el heparán sulfato. La lesión del GCe ha podido 
observarse mediante microscopía electrónica, apreciándose un adelgazamiento 
y destrucción de esta estructura (168). Dentro de los estudios con modelos 
celulares destaca el de Gouverneur et al. (169), que demostró la liberación de 
moléculas que forman parte del  GAG (componente fundamental del glicocálix), 
tras provocar la lesión de éste en cultivos de células endoteliales vasculares de 
cordón umbilical de humanos.

En los estudios sobre modelos animales se ha estudiado también la liberación de 
las moléculas syndecan-1 y heparán sulfato junto al descenso de la presión oncótica 
en respuesta a la hiperglicemia (141), el shock hemorrágico (170), la inflamación 
y la lesión por isquemia-reperfusión (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.

Además de los anteriores estudios experimentales, podemos encontrar estudios 
clínicos en humanos, aunque son todavía escasos. En ellos se demuestra la lesión 
del GCe en respuesta a la hipervolemia a través del aumento significativo de los 
niveles del PAN (172). También se ha demostrado la liberación de marcadores de 
lesión del glicocálix en pacientes intervenidos de revascularización coronaria o 
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sustitución valvular aórtica (164)(173), observándose que la liberación de heparán 
sulfato liberado del glicocálix activaba directamente a los leucocitos y plaquetas 
y éstos a su vez, liberaban heparinasas que pueden degradar las propias cadenas 
de heparán sulfato, llevando a un círculo iniciado por la lesión del GCe.

Hay numerosos estudios clínicos que relacionan los niveles circulantes de 
syndecan-1 y heparán sulfato con la mortalidad de los pacientes. En pacientes 
con lesiones traumáticas graves se asoció la liberación de marcadores de lesión 
del GCe con coagulopatía e incremento de la mortalidad (162), y en pacientes 
quirúrgicos con sepsis de origen abdominal, el incremento plasmático 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 liberación plasmática de cuatro componentes primarios del glicocálix: 
syndecan-1, heparán sulfato, ácido hialurónico y condroitín sulfato, evidenciando que 
los niveles de syndecan-1, heparán sulfato y la permeabilidad endotelial fueron 
significativamente más elevados en pacientes con presión oncótica plasmática 
baja. Aunque los resultados de estos estudios muestran escasa evidencia 
de causalidad entre la degradación del glicocálix y el descenso de la presión 
oncótica plasmática, se ha observado que la disfunción de la interrelación de la 
albúmina con el GCe podría ser una de las causas (176)(177).

Tal y como se ha comentado anteriormente, el GCe es una estructura dinámica 
que muestra un balance constante entre la síntesis y la degradación. Bajo 
determinadas condiciones (infusión de fluidos en cantidades importantes, 
hiperglicemia, hiperoxia, isquemia-reperfusión, hiperlipidemia e inflamación), 
el GCe es degradado por proteasas que provocan la liberación de las proteínas 
que lo constituyen (137)(178). El daño producido expone a las células 
endoteliales a los efectos reológicos del flujo sanguíneo provocando además 
una activación de las propias células endoteliales, las plaquetas y los neutrófilos 
que conduce a una reacción 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 5 y 7 días para recuperar su estructura y espesor iniciales (179).
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Fig.9.  Mecanismos de lesión de la célula endotelial y del glicocálix. Tomado de Iba T, Levy JH. 
Derangement of the endothelial glycocalyx in sepsis. J Thromb Haemost 2019;17: 283-94

2.5.4 Lesión del glicocálix y circulación extracorpórea 

A pesar de una evidencia creciente de la lesión del glicocálix provocada por la 
CEC, la comprensión exacta de los mecanismos de lesión y las consecuencias de 
este daño son aún inciertas.

Se sabe que la respuesta inflamatoria desencadenada por la CEC puede afectar 
adversamente al GCe y a la célula endotelial. La liberación de citoquinas pro 
inflamatorias y la activación del complemento llevan a la liberación de mediadores  
que lesionan directamente el glicocálix, incrementando la disfunción endotelial, 
produciéndose la liberación de syndecan-1 y del heparán sulfato propios del 
esqueleto del glicocálix. Tal y como ya se ha citado, hay numerosos estudios 
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que han demostrado la degradación del glicocálix en el contexto de la cirugía 
cardiaca. 

No obstante, es importante tener en cuenta que los marcadores que se utilizan 
habitualmente para detectar la lesión endotelial como el syndecan-1 son altamente 
variables entre individuos, lo que hace realmente difícil usar este biomarcador. 
Según varios estudios como el de Rehm et al. (164) y otros realizados en la 
población intervenida de cirugía cardiaca (tanto adulta como pediátrica), lo que 
ha sido más utilizado como indicador de lesión del GCe ha sido el incremento de 
los valores de syndecan-1, más que un valor absoluto (180)(181). En este mismo 
contexto, la comparación directa de los niveles de citoquinas entre diferentes 
estudios se debe realizar con precaución ya que los diferentes kits comerciales 
de determinación de citoquinas basados en la técnica de enzimoinmunoensayo 
ofrecen gran variedad en los resultados dependiendo del kit utilizado.

Algunos estudios (180) han objetivado una elevación de los marcadores de 
degradación del glicocálix comparable entre pacientes intervenidos de cirugía 
cardiaca con y sin CEC, lo que indica probablemente que además de las causas 
específicas de lesión del glicocálix por la CEC, también hay otras comunes como 
la isquemia-reperfusión o la liberación del PAN.

Dekker et al. (182) lograron demostrar los cambios microvasculares que ocurren 
en los capilares sublinguales de pacientes intervenidos de cirugía cardiaca bajo 
CEC como consecuencia de la lesión del GCe. Basándose en la determinación de 
los flujos de hematíes a través de los vasos y la liberación de biomarcadores como 
el syndecan-1, se objetivó que los niveles de este marcador son inversamente 
proporcionales a la proporción de vasos perfundidos y que los cambios 
microvasculares medidos mediante flujometría persisten como mínimo hasta 
el tercer día postoperatorio, concluyendo que la lesión del GCe es persistente y 
de lenta recuperación, tal y como se había demostrado previamente en modelos 
animales.
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Fig.10.  Patrón de flujo de hematíes 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 

2.5.4.1 Causas de lesión del glicocálix endotelial durante la CEC

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

a. Hipervolemia: Durante la cirugía cardiaca es frecuente la administración 
de fluidos tras la inducción anestésica y durante el periodo pre y post CEC, 
sobre todo durante episodios de hipotensión arterial o pérdida de sangre 
(mecanismo frecuente y de importancia durante la cirugía cardiaca). Una 
causa fundamental de administración de un importante volumen de 
fluidos y por lo tanto de hemodilución es el purgado de la CEC, que suele 
ser entre 1200 y 1800 cc dependiendo del sistema de cánulas, capacidad 
del reservorio de sangre utilizado y superficie corporal del paciente. La 
pérdida de sangre junto a las cargas de importantes volúmenes de líquidos 
(purgado de la CEC o bolus) provocan que se produzca un alto recambio 
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de fluidos en el organismo con redistribución de los mismos entre los 
espacios intra y extravascular. 

Los mecanismos fisiopatológicos asociados a la combinación de pérdida 
sanguínea, administración de fluidos y vasodilatación durante la cirugía ha 
sido muy estudiada (183). Durante la cirugía cardiaca la pérdida de fluidos 
puede exceder los 3 litros, fundamentalmente debido al ayuno previo a la 
intervención, pérdidas insensibles y al sangrado, existiendo una tendencia 
entre los anestesiólogos a mantener cierta hipervolemia que, a diferencia 
de la hipovolemia, puede ser mejor compensada por el riñón, por lo que 
es una práctica común la anticipación en la administración de fluidos en 
procedimientos de cirugía cardiaca con y sin CEC (184)(185). 

Actualmente hay evidencia de que la hipervolemia durante la cirugía 
cardiaca puede ser perjudicial en el sentido de que puede provocar 
distensión de las paredes auriculares con la liberación del PAN, que 
posee propiedades vasodilatadoras y diuréticas y puede causar daño del 
glicocálix, contribuyendo al incremento de la permeabilidad vascular y al 
edema e inflamación subsiguientes (156). 
Durante la cirugía cardiaca con CEC, el propio líquido de cebado del 
circuito ya puede suponer una cantidad de volumen tal que provoque este 
estado de hipervolemia en muchos casos. Además, es frecuente al inicio de 
la CEC la administración de fluidos para conseguir presiones de perfusión 
adecuadas, lo que incrementa el riesgo de hipervolemia. La combinación 
de hipervolemia con la hemodilución provocada y el descenso del 
hematocrito está asociada a incremento de la morbilidad y empeoramiento 
del pronóstico de estos pacientes (186)(81). 

Este líquido 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 sólida de la que puedan partir 
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recomendaciones específicas del manejo de fluidos durante la cirugía 
cardiaca con CEC (187). Otra de las consecuencias de la hemodilución es el 
descenso de la presión oncótica plasmática. Se ha descrito que una presión 
inferior a 15 mmHg durante la cirugía cardiaca con CEC se asocia con 
mayor edema, balance de fluidos más positivo, aumento de la necesidad 
de transfusión de productos sanguíneos e incremento de la estancia en 
UCI (188).

b. Microémbolos sólidos y gaseosos: Los microémbolos son en parte 
responsables del daño causado al glicocálix por activación del eje 
inflamación-coagulación, lo que provoca un incremento en la liberación 
de histamina con aumento de la permeabilidad capilar, edema y lesión 
endotelial (53).

c. Hiperoxia:  El estrés oxidativo afecta a todas las células cuando los sistemas 
de defensa antioxidantes están sobrepasados por la excesiva generación 
de especies de oxígeno reactivo (ROS) y radicales libres, provocando 
daño oxidativo de los ácidos nucleicos, lípidos y proteínas (189). Según 
diferentes estudios, la hiperoxia se produce durante la CEC cuando la PO2 
arterial supera los 185mmHg (190)(191), lo que induce la formación de altas 
cantidades de ROS que provocan la despolimerización de los GAG que 
forman parte de los proteoglicanos del glicocálix. Entre otros efectos, estos 
radicales libres tienen potencial para lesionar específicamente el glicocálix 
endotelial del glomérulo renal provocando proteinuria y lesión renal (192).

d.Lesión por isquemia-reperfusión:  Como ya se ha explicado anteriormente 
la lesión por isquemia-reperfusión puede dañar a cualquier órgano. Parece 
ser que el daño del glicocálix en todos los segmentos de la microcirculación 
juega un papel determinante en el desarrollo de esta lesión, con exposición 
y disfunción de las células endoteliales, lo que provoca alteración de la 
respuesta vasodilatadora del lecho arteriolar, incremento de la extravasación 
del fluido desde los capilares, adhesión de los leucocitos a las células 
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endoteliales desprotegidas y extravasación de proteínas plasmáticas desde 
las vénulas (116)(193). En algunos estudios experimentales en modelos 
animales se ha observado una mejor preservación del GCe en presencia 
de fluidos que contienen sangre completa, plasma y albúmina (171)(194), 
sugiriendo un mejor mantenimiento de la integridad del glicocálix con 
niveles fisiológicos de albúmina plasmática (195).

Fig.11.  Microscopía electrónica del GCe antes y después 
de un proceso de isquemia- reperfusión. 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 prevención de la LRA-ACC es la clave para disminuir su prevalencia en el 
periodo postoperatorio, ya que no existe evidencia de intervenciones terapéuticas 
específicas para tratar la lesión renal. A pesar de esto, sí que se recomiendan 
determinadas estrategias durante el periodo perioperatorio de estos pacientes 
que pueden prevenir la LRA-ACC o dar soporte cuando la lesión está instaurada 
(196).

2.6.1 Estrategias preventivas preoperatorias

Los objetivos fundamentales durante el periodo preoperatorio son: evitar y 
corregir la depleción del volumen intravascular, optimizar el gasto cardiaco y 
evitar los agentes nefrotóxicos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), 
algunos antibióticos como los aminoglucósidos y el contraste yodado. 

En cuanto a los aminoglucósidos, el grupo de trabajo de la European Best 
Practice  recomienda reducir el máximo tiempo posible el tratamiento con 
estos antibióticos. La decisión de mantener el tratamiento con IECA es fruto 
de controversia hoy en día, puesto que hay estudios que sugieren que el 
mantenimiento o el inicio de esta terapia en los pacientes intervenidos de cirugía 
de revascularización miocárdica puede mejorar el pronóstico 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 fármacos 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 demostró un 
incremento significativo de la incidencia de la LRA-ACC cuando la cirugía se 
realizaba antes de los 5 días transcurridos desde la administración del contraste.
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2.6.2 Estrategias preventivas intraoperatorias

La principal estrategia de protección renal durante el periodo intraoperatorio 
es el mantenimiento de la presión de perfusión y del flujo sanguíneo renal. 
La presión 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 cirugía cardiaca (201). Aunque no existe un 
consenso acerca de cuál es el valor de presión arterial media sistémica ideal 
para mantener una adecuada perfusión 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 población de pacientes intervenidos de cirugía no 
cardiaca, aquellos que mantuvieron PAM por debajo de 55 mmHg, incluso en 
cortos intervalos de tiempo, tuvieron una mayor incidencia de LRA. Más allá 
de una cifra exacta, lo que parece razonable es que el objetivo de PAM debe 
individualizarse en cada caso dependiendo de la presión arterial basal y la 
existencia o no de hipertensión arterial o de lesión renal previas.

Con respecto a la fluidoterapia, se debe adaptar a las condiciones del paciente 
teniendo en cuenta el estado hemodinámico. Así, por ejemplo, un paciente con 
hipertrofia de ventrículo izquierdo necesitará más 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 regímenes de fluidoterapia van encaminados a mantener un correcto flujo 
sanguíneo renal y adecuadas oxigenación y presión de perfusión renal. 

Uno de los aspectos más importantes para el mantenimiento de la función renal 
durante la CEC es conseguir tal y como ya se ha comentado, una adecuada presión 
de perfusión renal, teniendo en cuenta que limitar el tiempo de exposición a la 
CEC reducirá el riesgo de desarrollar lesión renal. Los objetivos durante la CEC 
son el mantenimiento de una presión de perfusión de 50 a 70 mmHg con flujos 
entre 2,2 y 2,4 L/min/m2. Estos valores se basan en estudios experimentales 
que estudiaron el flujo mínimo indispensable para proporcionar una adecuada 
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oxigenación y mantener una correcta función orgánica renal (54), aunque no 
hay evidencia suficiente como para recomendar un flujo mínimo específico para 
prevenir la lesión renal.

Hoy en día se conoce la importancia de mantener un valor mínimo de hemoglobina 
adecuado durante la CEC que disminuya significativamente el riesgo de 
desarrollar lesión renal, aspecto de suma importancia sobretodo en los pacientes 
que presentan un riesgo incrementado de desarrollarla. Las recomendaciones 
de las diferentes sociedades de Cirugía Cardiotorácica y Anestesiología 
recomiendan mantener un nivel mínimo de 7 g/dL de hemoglobina durante la 
CEC en los pacientes con riesgo de lesión renal (Clase IIb; Nivel de evidencia C) 
(203), aunque el hecho de trasfundir más de dos concentrados de hematíes se 
ha asociado también a mayor incidencia de lesión renal (204). En este sentido, 
un estudio multicéntrico con 5.243 pacientes realizado recientemente (estudio 
TRICS III) (205) concluyó 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 hospitalización) en relación a mortalidad global, infarto de miocardio, 
ictus o lesión renal de nueva aparición con necesidad de diálisis.

2.6.3 Estrategias preventivas postoperatorias

El mantenimiento de un gasto cardiaco adecuado es la estrategia fundamental 
para la disminución de la incidencia de la lesión renal durante el postoperatorio. 
Evitar la hipovolemia, la disfunción ventricular aguda, la isquemia miocárdica, 
la hemorragia y el taponamiento cardiaco son determinantes para preservar 
la correcta perfusión y oxigenación del riñón. Los regímenes adecuados de 
fluidoterapia, la terapia con agentes vasoactivos y el soporte renal mecánico son 
los principales tratamientos disponibles para el soporte hemodinámico y renal 
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(206), aunque el diagnóstico temprano sigue siendo un factor fundamental para 
el manejo de la lesión renal.

El control estricto de la glicemia también es un aspecto destacado durante este 
periodo. La hiperglicemia en el paciente crítico se asocia a un incremento de la 
morbi-mortalidad así como a la LRA con necesidad de diálisis. Desde hace tiempo 
existe controversia acerca del manejo óptimo de la glicemia en los pacientes 
críticos, habiendo estudios que sugerían que un control glicémico estricto podía 
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 comparó el control glicémico intensivo (glicemia 
80-110 mg/dL) con el convencional (glicemia ≤ 180 mg/dL) demostrando que 
no había diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a morbilidad 
o a LRA con necesidad de diálisis. 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 más allá de los 110 
mg/dL (207).

La terapia de reemplazo renal (TRR) se ha propuesto como medida para mejorar 
la evolución 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 
más tardío de la terapia. Un reciente metaanálisis de 2017 (209) sugirió que el 
inicio temprano de la TRR descendía la mortalidad a los 28 días, especialmente 
cuando se iniciaba dicha terapia durante las primeras 24 horas tras la cirugía 
cardiaca en pacientes con LRA-ACC. La evidencia actual no apoya el uso de 
la TRR profiláctica 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 más que la intermitente o la diálisis extendida en 
pacientes hemodinámicamente inestables (210).
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2.6.4 Estrategias de protección del glicocálix

Tal y como se ha explicado, el conocimiento del papel del glicocálix como barrera 
endotelial microvascular que protege contra lesiones sobre los diferentes órganos 
como la isquemia miocárdica, edema cerebral, lesión pulmonar y renal, toma 
cada vez más relevancia en el contexto de la  fisiopatología de la permeabilidad 
capilar, la activación del eje inflamación-coagulación y su implicación en la 
función de los diferentes órganos como el riñón (43)(211)(212)(213). En este 
contexto la CEC implica una agresión a esta estructura, pero la evidencia en 
cuanto a su protección y reparación es aún muy escasa. 

Se han propuesto diferentes estrategias farmacológicas con el objetivo de 
proteger y restaurar el glicocálix en diferentes contextos, pero sólo han sido 
experimentadas en modelos animales, con el objetivo de proteger a los diferentes 
órganos y mejorar el pronóstico disminuyendo la respuesta microvascular a las 
diferentes lesiones (214).

Dentro de los procedimientos clínicos que se han propuesto como estrategia 
protectora y/o reparadora del GCe destaca el correcto manejo de la fluidoterapia, 
encaminado a obtener el estado de volemia óptimo. Es un punto esencial en los 
pacientes intervenidos de cirugía cardiaca, y la cantidad y el tipo de fluido son 
objeto de continuos debates en este contexto, sobre todo para la elección del tipo 
de fluido y cantidad del mismo para el purgado de la CEC, que siempre implica 
un importante volumen. Una adecuada resucitación de volemia tras la pérdida de 
la misma es fundamental para evitar la lesión orgánica inducida por hipotensión 
arterial e hipervolemia como consecuencia de la excesiva administración de 
fluidos (215). Una correcta estrategia de fluidoterapia puede influir en el grado 
de lesión del glicocálix que resultará en edema intersticial e hipoperfusión 
tisular subsiguiente. La elección del tipo de fluido puede ser importante en el 
contexto de la cirugía cardiaca, y los esfuerzos deben ir encaminados a prevenir 
la penetración del fluido dentro del espacio intersticial. En un estudio realizado 
por Jacob et al. (216) se experimentó 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 solución salina 0.9% y otra con albúmina 5%, 
encontrándose como resultado que el incremento de la permeabilidad capilar 
era significativamente más elevado con las soluciones de HES y salina que con 
la albúmina, evidenciándose con microscopía electrónica un glicocálix intacto 
sin edema intersticial en el grupo de albúmina. 

Fig.12.  Microscopía electrónica de los vasos de un corazón perfundido con 
albúmina 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

Fig.13.  Microscopía electrónica que muestra el edema intersticial. (A): 
grupo albúmina 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 hemorrágico 
en los que se estudia la relación de los fluidos empleados para su reanimación 
con la integridad del glicocálix. En un estudio realizado en ratas con shock 
hemorrágico que llevaron a cabo Torres et al. (217) se estudiaron las estructuras 
microvasculares de músculo cremáster antes provocar una hemorragia y 
después de la resucitación con fluidos. Los regímenes de fluidos estudiados 
fueron: solución de Ringer Lactato, HES y plasma fresco. Los resultados fueron 
encaminados a determinar las alteraciones de la coagulación resultantes 
analizadas con tromboelastometría de rotación (ROTEM) y observación 
mediante microscopía del espesor del GCe, obteniéndose como resultado que la 
hemodilución causada por la solución de Ringer Lactato y HES causaba menor 
firmeza del coágulo formado, incremento del tiempo de coagulación y menor 
recuento de plaquetas. El espesor del GCe resultó ser un 50% menor en el grupo 
al cual se le administró tanto Solución de Ringer como HES, y los niveles de 
syndecan-1 fueron un 50% menores en los que se administró plasma fresco. Este 
último grupo también obtuvo mejores resultados en cuanto a la preservación 
del flujo sanguíneo capilar y los diferentes parámetros de coagulación. 

Haywood-Watson et al. (218) realizaron un estudio prospectivo en humanos con 
shock hemorrágico, estudiando marcadores de lesión endotelial (syndecan-1, 
interleukina-1β, Inteleukina 10), demostrando que la integridad endotelial y 
la permeabilidad microvascular fueron mejor preservadas cuando se utilizaba 
como fluido de resucitación el plasma fresco en comparación con la solución de 
Ringer Lactato. 

Otras terapias como el empleo de Sevoflurano como agente hipnótico y su efecto 
de protección del GCe frente a la lesión por isquemia-reperfusión en modelos 
animales han demostrado también que podrían ser útiles como estrategia 
de protección, basándose en estudios de valoración del espesor del GCe y 
liberación de moléculas asociadas al daño del mismo (219), pero los resultados 
aportan pocas conclusiones en cuanto al establecimiento de una relación 
sevoflurano-protección del GCe. Tampoco el empleo de glucocorticoides 
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como la dexametasona o la hidrocortisona han demostrado un efecto protector 
significativo (220), observándose una disminución de la expresión de moléculas 
asociadas al daño del GCe pero con resultados de escasa relevancia clínica. Los 
estudios dirigidos a la protección del GCe también han encontrado relaciones 
entre las terapias con anticoagulantes (antitrombina, heparina) y la protección 
del GCe (221) basándose en la detección de interleukinas y otras moléculas 
asociadas a la lesión del GCe en diferentes modelos de isquemia-reperfusión 
realizados en animales, pero de nuevo, la evidencia aportada es muy escasa.
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2.7 LA ALBÚMINA HUMANA

2.7.1 Características de la albúmina

La albúmina es una proteína plasmática sintetizada en los hepatocitos en 
respuesta a numerosos estímulos, incluyendo los cambios en la presión oncótica 
y la osmolaridad plasmáticas. Tiene un peso molecular de 66 kilodaltons 
y está formada por una única cadena peptídica que contiene de 590 a 585 
aminoácidos, dependiendo de las especies, conteniendo también un gran 
número de moléculas ácidas como el ácido glutámico y el aspártico, lisina y 
arginina. Posee un pH isoeléctrico, aunque es difícil determinar con exactitud 
su pH debido a la gran capacidad de unirse a ligandos que contribuyen al pH 
global de la molécula. Aún así el valor de pH 4,8 es el que se admite cuando 
la albúmina está asociada a ligandos y 5,28 cuando se obtiene un preparado 
libre de los mismos. La albúmina es una proteína que no se desnaturaliza con 
facilidad, soportando temperaturas hasta de 60ºC, que son las que se alcanzan 
para desactivar patógenos potenciales para su preparación comercial (222). Tras 
su producción en el hígado la albúmina circula por los espacios intravascular e 
intersticial, contribuyendo en un 75-80% de la presión oncótica del plasma. El 
movimiento de la albúmina entre estos dos compartimentos está determinado 
por varios factores como la permeabilidad capilar o la presión hidrostática (223). 
La vida media de la albúmina en plasma es de 17 a 20 días.

Las soluciones de albúmina humana fueron desarrolladas en Estados Unidos 
durante la segunda guerra mundial como alternativa a la sangre y al plasma 
que se empleaba para la reanimación en el entorno militar. Actualmente la 
preparación de estas soluciones parte de la donación de plasma humano, desde 
donde se obtiene a partir de la técnica de fraccionamiento con etanol, siendo 
este método el más extendido para la preparación de las soluciones. El producto 
final es esterilizado mediante técnicas de filtración y después se incrementa 
la temperatura de la solución hasta 60ºC para lograr inactivación de virus, 
conservándose después durante al menos dos semanas con una temperatura de 
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entre 30-32ºC, periodo durante el cual se examina la solución para comprobar 
la existencia o no de contaminación bacteriana. La aplicación de estas y otras 
medidas garantizan la máxima seguridad en el empleo de estas soluciones (224). 

Los preparados de albúmina humana se presentan en soluciones salinas en 
varias concentraciones, siendo las más utilizadas al 20% y al 5%, teniendo esta 
última una presión coloidosmótica similar a la del plasma humano, siendo la 
solución al 20% hiperoncótica. Cada gramo de albúmina es capaz de fijar 18 mL 
de agua libre en el espacio intravascular, lo que ofrece una idea del potencial 
oncótico de esta proteína.

La vida media de la albúmina administrada en el plasma puede ser variable según 
los diferentes estados de volemia, metabolismo hepático y diferentes condiciones 
fisiopatológicas. En condiciones normales, la semivida media de la albúmina es 
de unos 19 días, aunque cuando se administra como fármaco en solución, la vida 
media es menor. El equilibrio entre síntesis y catabolismo se regula normalmente 
por retroalimentación. La eliminación es predominantemente intracelular y se 
produce gracias a las proteasas lisosómicas.
 
En sujetos sanos, durante las primeras 2 horas tras la perfusión, menos del 
10% de la albúmina administrada abandona el compartimento intravascular. 
Hay una variación individual considerable respecto al efecto sobre el volumen 
plasmático y el tiempo de permanencia en el espacio intravascular. En algunos 
pacientes, el volumen plasmático puede permanecer elevado durante algunas 
horas. Sin embargo, en pacientes en estado crítico, la albúmina puede abandonar 
el espacio vascular en cantidades apreciables a una velocidad impredecible.

Dentro de los efectos adversos de las soluciones de albúmina humana se 
encuentran:

•	 Reacción anafilactoide a la albúmina, siendo ésta excepcional. La experiencia 
con el empleo de la albúmina es muy amplia, empleándose de forma rutinaria 
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en muchos centros a nivel mundial. El número de reacciones anafilácticas o 
anafilactoides asociadas a la albúmina es menor a las asociadas al empleo de 
otras soluciones colides como las derivadas del almidón o las gelatinas.

•	 La transmisión de agentes infecciosos no se puede excluir totalmente, pero 
no se han comunicado casos de infecciones por virus con albúmina fabricada 
según las especificaciones y procesos establecidos en la Farmacopea Europea.

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

2.7.2 Funciones de la albúmina

A día de hoy, hay muchas funciones de la albúmina que son poco conocidas (226), 
funciones que se alteran en los diferentes estados patológicos, particularmente 
en los pacientes críticos, pero se desconoce aún el papel exacto de las deficiencias 
funcionales de la albúmina en la fisiopatología de estas condiciones. 

Dentro de las funciones más importantes de la albúmina se destacan:

a. Mantenimiento del balance de fluidos, la presión oncótica y la 
competencia de la barrera vascular

Tal y como se ha citado, la albúmina es responsable del mantenimiento 
del 75-80% de la presión oncótica del plasma. En los pacientes críticos, 
particularmente en aquellos con sepsis, establecer una relación entre la 
concentración de albúmina y la presión oncótica es complicado, ya que 
a los mecanismos fisiológicos que intervienen en el mantenimiento de 
la misma se añaden otros mecanismos como las elevadas tasas de flujo 
transcapilar y el incremento importante de la permeabilidad vascular 
típicas en estos pacientes (227)(228). Recientemente, la comprensión de 
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la estructura y las funciones del GCe han cambiado el paradigma del 
papel de la presión oncótica en el balance de fluidos (229). Son numerosos 
los estudios experimentales que hoy en día sugieren que el concepto 
tradicional que planteó Starling hace más de 100 años de la dinámica del 
gradiente oncótico entre el espacio intersticial y el plasma, el cual dirige la 
dinámica del líquido desde el espacio intersticial con baja concentración 
en proteínas hacia el plasma con elevada concentración, no es correcto. 
Actualmente se sabe que el compartimento intersticial es rico en proteínas, 
y no se puede explicar el movimiento de fluidos por una simple diferencia 
en la concentración de las mismas. 

Con la incorporación del GCe a la ecuación que regula los fenómenos 
del flujo de fluidos se ha establecido que el óptimo funcionamiento de 
la barrera vascular incluye un GCe intacto combinado con una mínima 
concentración de proteínas plasmáticas, siendo la albúmina la proteína 
de mayor concentración en este espacio (119). La albúmina es pues, una 
parte fundamental de la estructura del GCe necesaria para mantener la 
competencia de la barrera vascular. Experimentos realizados en órganos 
aislados han mostrado que la función de barrera del endotelio se mantiene 
intacta hasta que se provoca un descenso en la concentración de albúmina 
plasmática hasta de 10g/L (230). Cuando se produce una lesión funcional 
sobre la barrera endotelial como consecuencia de una enfermedad aguda 
severa, lo más probable es que el mecanismo fisiopatológico fundamental 
no sea la hipoalbuminemia en sí, si no una disrupción de la estructura 
molecular del GCe y la albúmina asociadas como consecuencia de 
hipervolemia, isquemia-reperfusión y otras formas de inflamación 
sistémica (231). En este sentido, Chappell et al. (194) realizaron un estudio 
en modelo animal (cerdos de Guinea) en los que se sometían a isquemia fría 
los corazones de los animales, estableciéndose dos grupos, en uno de ellos 
se administró una solución de perfusión basada en una solución cristaloide 
y en el otro grupo se administró la misma solución con albúmina humana a 
una concentración del 1%. Tras la reperfusión se observó que la estructura 
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del GCe, la adhesión de leucocitos polimorfonucleares y el edema tisular 
fue menor en el grupo tratado con albúmina humana.

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

b.  Unión a moléculas

La albúmina, a pesar de tener una fuerte carga negativa neta es capaz de 
unirse a estructuras aniónicas y catiónicas, así como a moléculas de carga 
neutra. Ejemplos de sustancias endógenas a las que la albúmina es capaz 
de unirse son: ácidos grasos, hierro, hemoglobina, bilirrubina, fosfolípidos 
y otras estructuras lipídicas como los esteroides, y cationes metálicos como 
calcio y cobre. La albúmina también presenta la capacidad de unión a 
diferentes fármacos (224).

Los cambios en la concentración de albúmina en el plasma tienen una serie 
de efectos deletéreos en los pacientes con patología severa aguda, incluidos 
los pacientes quirúrgicos de riesgo, pudiendo tener marcada repercusión 
en el mantenimiento de la homeostasis y el metabolismo de los diferentes 
fármacos y por lo tanto en su efecto (233). En una revisión sistemática 
realizada por Ulldemolins et al. (234) se observó que la capacidad de unión 
de la albúmina a diferentes drogas antimicrobianas como teicoplanina, 
ceftriaxona, ertapenem y aztreonam se vio significativamente disminuida 
en estados críticos con hipoalbuminemia, asociado a un incremento 
notable del volumen de distribución y del aclaramiento de estas sustancias, 
pudiendo ocasionar un tratamiento subóptimo con los mismos, sobre todo 
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con antibióticos tiempo-dependientes, lo cual crea la necesidad de ajustar 
las dosis administradas.

c. Efectos sobre la coagulación y la función plaquetaria

La albúmina es capaz de inhibir la agregación plaquetaria y posee 
propiedades anticoagulantes en diferentes contextos. Paar et al. (235) 
realizaron un estudio sobre muestras sanguíneas de 25 sujetos sobre las 
cuales se aplicaron diferentes concentraciones de albúmina, realizando 
después test de coagulación mediante tromboelastrografía y estudio 
de función plaquetaria, concluyendo que la albúmina posee efectos 
anticoagulantes, con inhibición del inicio de la formación del coágulo y 
disminución de la estabilidad del mismo, siendo estos efectos máximos en 
el grupo de muestras que presentaba mayor concentración de albúmina, 
aunque los cambios en los parámetros de coagulación fueron pequeños, 
considerándose que el potencial efecto anticoagulante, aunque significativo, 
es ligero. Se desconoce el mecanismo exacto mediante el cual la albúmina 
interfiere en el proceso de la coagulación, pero podrían ser explicados por 
la interacción de la albúmina con el fibrinógeno, inhibiendo en parte la 
actividad de éste.

El mecanismo mediante el cual la albúmina atenúa la función 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 función plaquetaria puede estar ocasionado por la 
capacidad de la albúmina para unirse al ácido araquidónico, disminuyendo 
su disponibilidad en la plaqueta, dificultando la síntesis de tromboxano 
A2, necesario para la correcta agregación plaquetaria (236). Asimismo, 
también se ha observado la capacidad de la albúmina para unirse con 
alta afinidad al factor activador de las plaquetas (FAP), y que esta unión 
depende de la concentración de albúmina (237). Otros mecanismos que 
se han implicado en este efecto de inhibición de la agregación plaquetaria 
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han sido la capacidad de la albúmina para incrementar la síntesis de NO 
en los macrófagos, efecto también concentración- dependiente (238).

d. Efecto antioxidante, antiinflamatorio y antiapoptótico

La albúmina ha demostrado poseer importantes propiedades 
antioxidantes. Esta capacidad se debe a la propiedad de esta proteína 
para unirse a moléculas que actúan como radicales libres, asociándose a 
cambios en el estado redox. Algunos de estos efectos son posibles gracias 
a la capacidad de la albúmina para unirse a moléculas como el hierro y el 
cobre, disminuyendo así la capacidad de estas moléculas para reaccionar 
con el oxígeno y crear especies reactivas de oxígeno (15). Otros efectos 
antioxidantes se deben a la presencia de un grupo sulfidrilo en el residuo 
de cisteína que posee la albúmina, que actúa como quelante de radicales 
hidroxilo.
Se han realizado estudios en estados patológicos donde se demuestra la 
reducción de la capacidad de la albúmina para actuar como antioxidante, 
como por ejemplo en la diabetes, estado en el que se produce glicación de 
esta proteína, disminuyendo su potencial antioxidante, asociándose esta 
disfunción a la precocidad en la presentación de complicaciones vasculares 
(239).

2.7.3 Albúmina y lesión renal en cirugía cardiaca

Las deficiencias de albúmina son un estado muy frecuente en el periodo 
perioperatorio de cirugía 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 sanguínea y a la hemodilución por administración 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 características del circuito y del reservorio del sistema de 
CEC.

Si nos centramos en las implicaciones que la hipoalbuminemia puede tener 
en la función renal de los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca, hay 
varios estudios que relacionan el déficit de albúmina con el desarrollo de 
lesión renal tras cirugía cardiaca. Lee et al. (21) realizaron un estudio en 1.182 
pacientes adultos que se intervenían de revascularización miocárdica sin CEC, 
en el que se evidenció que niveles de albúmina plasmática <4,0 g/dL estaban 
independientemente asociados con el desarrollo de LRA (análisis logístico 
multivariable: OR, 1,83; IC 95%, 1,27-2,64; p=0,001). Asimismo, la LRA se asoció 
a una estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos y hospitalaria, 
y a un incremento de la mortalidad. También se observó que el riesgo de 
desarrollar LRA se correlacionaba negativamente con el volumen de cristaloides 
administrados durante la cirugía.

Este mismo grupo realizó posteriormente un estudio unicéntrico, aleatorizado 
de grupos paralelos y doble ciego (240) en 220 pacientes con función renal 
preoperatoria normal, en el cual se evaluaban los efectos de la administración de 
una solución de albúmina 20% versus suero salino isotónico sobre la incidencia 
de LRA postoperatoria en pacientes adultos con hipoalbuminemia (<4,0 g/dL) 
que  eran intervenidos de cirugía de revascularización miocárdica sin CEC, 
administrándose dosis de 100mL, 200mL y 300mL de solución de albúmina 
inmediatamente antes de la cirugía, estratificándose esta cantidad según los 
niveles de albúmina: 3,5-3,9 g/dL, 3,0-3,4 g/dL y <3 g/dL respectivamente. En 
el grupo al que se le administró suero salino, la tasa de LRA postoperatoria 
(evaluada mediante los criterios KDIGO) se incrementó acorde al descenso de 
los niveles de albúmina (29,5%, 31,1%, 41,7% para niveles de albúmina de 3,5-
3,9 g/dL, 3,0-3,4 g/dL y <3 g/dL respectivamente). La incidencia de la LRA fue 
menor en el grupo al que se le administró albúmina en relación al grupo en el 
que se administró suero salino (17,6% vs 31,7%; p=0,031). El análisis mediante 
regresión logística evidenció un efecto renoprotector del tratamiento con 
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albúmina (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 relación inversa entre LRA y los niveles de 
albúmina mediante un estudio aleatorizado doble ciego, y que los niveles de 
albúmina pre-cirugía cardiaca son un predictor independiente del riesgo de 
desarrollar LRA postoperatoria.

En este estudio no fueron investigados los mecanismos de protección renal de 
la albúmina, que podrían ser debidos a la corrección de la hipoalbuminemia 
o bien al efecto del incremento del volumen intravascular provocado por 
la administración de la misma. Incluso podría tratarse de un doble efecto, 
hemodinámico y  farmacológico. Los mecanismos farmacológicos mediante 
los cuales la albúmina puede ser protectora renal incluyen la disminución de 
la nefrotoxicidad de los diferentes fármacos administrados, la restauración 
del volumen óptimo intravascular, protección 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 revascularización miocárdica con 
CEC, pero el número de pacientes fue muy escaso, incluyendo solamente a los 
pacientes inicialmente programados para cirugía sin CEC que posteriormente 
fueron cambiados a cirugía bajo CEC. Los resultados fueron poco claros, 
concluyendo que eran necesarios estudios dirigidos exclusivamente a esta 
población.

Otro estudio realizado también por Lee et al. en 2011 (241) analizó la 
hipoalbuminemia tras cirugía cardiaca en pacientes intervenidos de 
revascularización miocárdica sin CEC, determinando que los pacientes que tenían 
niveles de albúmina postoperatorios <2,3 g/dL tras 12 horas de la intervención 
tuvieron más incidencia de fallo respiratorio, infección de herida quirúrgica, 
necesidad de BCPIAo, lesión renal, necesidad de reintervención quirúrgica por 
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sangrado y mayor necesidad de soporte farmacológico con agentes inotrópicos 
en el periodo postoperatorio.

Findik et al. (242) realizaron un estudio con 413 pacientes con función renal 
preoperatoria normal que fueron intervenidos de cirugía cardiaca, estableciendo 
que la necesidad de TRR (p=0,018) y la mortalidad en los primeros 30 días tras la 
intervención (6.8% vs 2,4%; p=0,037) fueron mayores en el grupo de pacientes que 
presentaron niveles de albúmina preoperatorios <3,5 g/dL, el tiempo medio de 
necesidad de ventilación mecánica y las estancias en UCI y hospitalaria también 
fueron significativamente mayores en el grupo con menores niveles de albúmina 
sérica. Kim et al. (243) encontraron que el nivel de albúmina preoperatoria < 4,0 
g/dL era un factor de riesgo independiente de LRA en 183 pacientes intervenidos 
de cirugía aórtica con CEC, sugiriendo que la corrección de la hipoalbuminemia 
preoperatoria podría proteger a estos pacientes de la LRA.

La mayoría de los estudios concluyen que es necesario desarrollar ensayos 
clínicos que investiguen el efecto de la terapia con albúmina en pacientes 
intervenidos de cirugía cardiaca con CEC, sin existir hasta la fecha ensayos 
clínicos que analicen de forma específica el efecto potencial de la albúmina sobre 
la función renal en pacientes intervenidos bajo CEC. 

2.7.4 Utilización de la albúmina en cirugía cardiaca

La correcta administración de fluidos durante el periodo perioperatorio de los 
pacientes intervenidos de cirugía cardiaca está asociada a un mejor pronóstico 
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 albúmina en este contexto, y precisamente esta ausencia de evidencia 
hace que los diferentes profesionales elijan los fluidos según circunstancias 
clínicas y preferencias personales (245). El mantenimiento de la homeostasis de 
los fluidos intra y extravascular es un reto diario al que los anestesiólogos se 
enfrentan en cirugía cardiaca, y actualmente se sabe, tal y como se ha detallado 
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en esta tesis, que del manejo de la fluidoterapia dependerá en gran medida la 
disfunción endotelial asociada a la CEC. 

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

Una encuesta realizada en el año 2017 a los anestesiólogos de diferentes 
hospitales de Europa, concluyó que la tendencia durante estos últimos años 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 críticos, como 
incremento del sangrado o de la lesión renal (245)(246)(247), recomendándose el 
cese de su uso por la Agencia Europea del Medicamento. 
En el contexto de la cirugía cardiaca también hay estudios aleatorizados doble 
ciego (248) que relacionan el uso del HES con mayor alteración de la coagulación 
(disfunción medida mediante TEG) en comparación a la albúmina cuando se 
utiliza como líquido de purgado de la CEC.

El debate de la fluidoterapia siempre ha dejado fuera de lugar el uso de la 
albúmina, ya que a pesar de que fue sustituida por las soluciones coloides 
sintéticas en el contexto del paciente crítico y de la cirugía cardiaca, descendiendo 
significativamente su uso, siempre se ha considerado como buen sustituto del 
plasma en reanimación de volumen y como buena elección para mantener la 
presión oncótica 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 albúmina 
en diferentes contextos clínicos como la sepsis (18)(249), pero son necesarios 
estudios que aporten más evidencia para el empleo de la misma. 
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En el contexto de la cirugía cardiaca, los efectos más importantes que pueden 
tener las soluciones de albúmina empleadas como fluidoterapia son: expansión 
de volumen con mantenimiento de la presión oncótica plasmática, mejoría de 
la perfusión tisular y disminución de la fuga de líquido a nivel microvascular 
mediante un mecanismo de interacción y protección del GCe, sobre todo 
cuando existe lesión del mismo (151). Tal y como se ha explicado anteriormente, 
la presencia de hipoalbuminemia preoperatoria se asocia a peor pronóstico 
y mayor lesión renal en los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca sin 
CEC, mejorando ambos aspectos cuando se administra albúmina antes de la 
cirugía (241)(22)(21). Hasta la fecha no existen estudios que analicen el uso de 
la albúmina en el grupo específico de pacientes intervenidos bajo CEC, en los 
que las características son diferentes, ya que el desarrollo de hipoalbuminemia 
debido a la hemodilución y al propio estrés quirúrgico que implica la cirugía 
con CEC, afecta a la práctica totalidad de los pacientes.

El estudio SAFE (250), aleatorizado y doble ciego publicado en 2004, realizado 
sobre una población de pacientes críticos de los cuales un 42% eran quirúrgicos 
(no se especifica si hay o no pacientes de cirugía cardiaca) a los cuales se les 
administró una solución de albúmina al 4% vs. suero salino isotónico para 
reanimación de volumen, con el objetivo principal de determinar la mortalidad 
a los 28 días, concluyó que ambas estrategias de fluidoterapia resultaron ser 
similares en cuanto a mortalidad y que eran necesarios más estudios en diferentes 
poblaciones de pacientes críticos. No fue estudiada la repercusión de estas 
diferentes estrategias sobre la función renal, aunque sí se analizó la duración de 
las terapias de reemplazo renal y no se encontraron diferencias significativas.

Recientemente, Wigmore et al. (251) publicaron un estudio unicéntrico realizado 
sobre una población de 100 pacientes intervenidos de cirugía cardiaca (con y sin 
CEC), a 50 de los cuales se les administró solución de albúmina al 20% durante 
las primeras 24 horas tras la intervención como bolus de fluidoterapia frente 
a la administración exclusiva de soluciones cristaloides en el otro grupo. Los 
resultados demostraron un efecto hemodinámico similar en ambos grupos, 
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pero el grupo al que se le administró albúmina necesitó menos cantidad de 
volumen, menor cantidad de fármacos vasopresores y tuvo menor estancia en 
la UCI.  Tampoco se encontraron efectos adversos con el uso de la albúmina ni 
mayor incidencia de lesión renal, contradiciendo así a un estudio observacional 
realizado por Ryhammer et al. (252) realizado con anterioridad en el que se 
utilizó la albúmina como expansor de volumen, asociándose a un incremento 
de la necesidad de diálisis en estos pacientes. Kingeter (253) también ha 
publicado recientemente un estudio observacional donde se observó que el uso 
perioperatorio de albúmina al 5% (no se especifica el momento de administración 
ni la cantidad) se asociaba a un descenso significativo de la mortalidad a los 30 
días cuando se comparó con la administración de soluciones cristaloides como 
único tipo de fluido en pacientes intervenidos de cirugía cardiaca con CEC.

2.7.5 La albúmina como parte del purgado de la CEC

La CEC implica siempre una activación de los sistemas de la inflamación y de la 
coagulación, relacionada con la formación de fibrina, la activación y consumo de 
plaquetas y la lesión 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 presión sanguínea (254). 
Tras la CEC, los pacientes se encuentran en su mayoría con una sobrecarga de 
volumen relacionada con la cantidad de fluido de purgado utilizado, trasfusiones 
de hemoderivados y administración de grandes cantidades de fluido para 
reponer las pérdidas quirúrgicas, presentando al mismo tiempo una importante 
extravasación del líquido intravascular hacia los espacios extravascular e 
intersticial debido al estado de inflamación sistémica y a la lesión del GCe. 
Tras la cirugía cardiaca bajo CEC es altamente frecuente la presencia de 
aturdimiento miocárdico y vasoplejia importante en estos pacientes, hechos que 
hacen que hasta un 50% de los mismos necesiten soporte con fármacos inotrópicos 
y vasoactivos debido a disfunción miocárdica y vasodilatación que conducen a 
estados de bajo gasto cardiaco (255). Además, la anemia, la hipoalbuminemia 
y las alteraciones de la coagulación 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 utilización de fluidos para mantener una 
correcta homeostasis y una volemia adecuada que permita un óptimo estado 
hemodinámico es importante durante este periodo, haciéndose necesario el 
empleo de la menor cantidad de fluidos posible que permita conseguir unos 
objetivos hemodinámicos 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 relación a las soluciones cristaloides (256)(257) 
(258). Sin embargo, las soluciones coloides sintéticas derivadas del almidón 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 suspensión de esta solución en 2013, tras lo cual, 
el empleo de la albúmina como fluido de purgado de la CEC se ha incrementado 
significativamente.

Las soluciones de albúmina como parte del líquido de purgado de la CEC 
han sido empleadas durante años por muchos equipos quirúrgicos, habiendo 
sido demostrada la capacidad de estas soluciones de albúmina para mantener 
la presión oncótica en el líquido de purgado, prevenir la formación excesiva 
de fibrina y la activación plaquetaria, y proteger el GCe contribuyendo al 
mantenimiento de la función de la barrera endotelial, con prevención del edema 
intersticial y de la correcta microcirculación (259)(194)(230). 

Las concentraciones de albúmina empleadas en el líquido de purgado de la CEC 
son variables dependiendo de los centros, pero se admite que una concentración 
del 4% es isooncótica con respecto al plasma.
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Los mecanismos que se han descrito mediante los cuales la albúmina ejerce 
estos efectos beneficiosos y podrían atenuar la lesión 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 desnaturalización de proteínas, activación de la cascada 
del complemento, liberación de mediadores de la inflamación, activación 
plaquetaria y de la coagulación y la lesión endotelial, con menor cantidad de 
formación de microtrombos (260)(261)(262).

•	 Atenuación de la caída de la presión oncótica por efecto dilucional durante 
el periodo de CEC, efecto que puede provocar lesión endotelial con edema 
de los diferentes órganos y la consiguiente disfunción de los mismos (19).

•	 Efecto antioxidante con disminución de los niveles de radicales libres 
nefrotóxicos liberados durante la CEC (15).

•	 Disminución del sangrado postoperatorio (263).

•	 Menor requerimiento de fluidos administrados (20).

Un metaanálisis de 21 estudios controlados realizado por Russell et al. en 
2004 (20) analizó el efecto que tenía purgar el circuito de CEC con albúmina 
a concentraciones que variaban entre el 0,3% y el 5% vs. el uso exclusivo de 
soluciones cristaloides, sobre el recuento de plaquetas, la presión osmótica 
plasmática, el balance de fluidos, la cantidad de fluidos empleados durante el 
periodo postoperatorio inmediato y la ganancia de peso que tenían los pacientes 
intervenidos de cirugía cardiaca bajo CEC, dando como resultado que el purgado 
del circuito con albúmina preservaba mejor estos parámetros.
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El periodo de CEC supone una clara injuria sobre el riñón muy bien delimitado 
en el tiempo, y las propiedades potenciales que podría tener la albúmina para 
amortiguar la lesión renal en este contexto, tal y como se ha descrito, han sido 
ampliamente estudiadas. El hecho de administrar la albúmina durante la CEC 
como parte del líquido de purgado de la misma, podría presentar la ventaja de 
proteger al riñón 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 múltiples estudios que favorecen la utilización 
de la albúmina en el contexto de la cirugía cardiaca, no existen ensayos clínicos 
aleatorizados que estudien la repercusión que puede tener el empleo de la 
albúmina como parte del líquido de purgado sobre la función renal en los 
pacientes intervenidos bajo CEC.

Dada la evidencia creciente de que el uso de la albúmina puede disminuir la 
incidencia de la LRA-ACC en pacientes con hipoalbuminemia intervenidos 
de cirugía cardiaca sin CEC, de que la mayoría de los pacientes presentan 
hemodilución 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 albúmina, el 
interés de esta tesis se centra en investigar el uso de la albúmina en los pacientes 
intervenidos de cirugía cardiaca bajo CEC, utilizándola 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 lesión que en parte 
podrían ser amortiguados mediante el uso de la albúmina.

Por otro lado, hoy en día es necesario tener en cuenta que la búsqueda de 
estrategias que mejoren los resultados en salud debe estar asociada al óptimo 
coste de las mismas. Por ello también se plantea en esta tesis la realización de un 
segundo estudio con una evaluación económica del empleo de la albúmina en el 
líquido de purgado de la CEC, fundamentada en el interés actual de optimizar 
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los recursos económicos a la vez que se mejora la salud de los pacientes, para lo 
cual se realizará un estudio farmacoeconómico de costes derivados de las dos 
estrategias de purgado de la CEC  que se realizarán en este estudio.
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPÓTESIS

Para la presente tesis se establecieron las siguientes hipótesis:

•	 En pacientes adultos intervenidos de cirugía cardiaca con circulación 
extracorpórea, el empleo de albúmina como parte del fluido de purgado 
de la circulación extracorpórea a una concentración del 4% permite reducir 
de forma significativa la incidencia de lesión renal aguda durante los 5 
primeros días tras la intervención quirúrgica.

•	 El empleo de albúmina en el líquido de purgado de la circulación 
extracorpórea a una concentración del 4% no supone un coste económico 
adicional en relación al purgado con Plasmalyte®.
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3.2. OBJETIVOS

a) Objetivo principal:

•	 Analizar el efecto del empleo de albúmina humana durante la circulación 
extracorpórea sobre la incidencia de la lesión renal aguda asociada a la 
cirugía cardiaca en los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca con 
circulación extracorpórea, diagnosticada de acuerdo a la escala KDIGO 
durante los 5 primeros días tras la intervención quirúrgica.

b) Objetivos secundarios:

•	 Analizar las variables de perfusión durante la CEC en relación con el uso 
de albúmina al 4%.

•	 Analizar la necesidad de de fluidos administrados durante la cirugía 
en relación con el uso de albúmina durante la CEC y su relación con el 
volumen de diuresis.

•	 Analizar la cantidad de sangrado total durante las primeras 48 horas tras 
la intervención quirúrgica en relación con el uso de albúmina durante la 
CEC así como las necesidades de trasfusión de hemoderivados durante 
los primeros 5 días del periodo postoperatorio en relación con el uso de 
albúmina durante la CEC.

•	 Analizar los requerimientos de fármacos vasoactivos, inotrópicos y 
vasodilatadores durante el postoperatorio inicial (72 horas) en relación 
con el uso de albúmina durante la CEC y la ganancia de peso durante este 
periodo.
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•	 Analizar los niveles plasmáticos de albúmina durante las primeras 48 horas 
tras la intervención en relación con el uso de albúmina durante la CEC.

•	 Analizar la mortalidad a los 30 días de los pacientes intervenidos de cirugía 
cardiaca mediante CEC en relación con el uso de albúmina durante la CEC, 
así como las complicaciones postoperatorias durante los primeros 5 días 
tras la intervención.

•	 Analizar las estancias en UCI y hospitalaria en relación con el uso de 
albúmina en la CEC.

•	 Realizar un estudio farmacoeconómico de costes comparando el purgado 
de la CEC con el empleo de albúmina y Plasmalyte® (grupo experimental) 
vs. Plasmalyte solo (grupo control).
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4. MATERIAL Y MÉTODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO Y DISEÑO

4.1.1  Tipo de estudio 

Ensayo clínico controlado, de grupos paralelos, aleatorizado, doble ciego, 
unicéntrico. Fase IV.

Estudio realizado en pacientes propuestos para intervención de cirugía cardiaca 
bajo circulación extracorpórea en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de 
Barcelona. Previo inicio del estudio se obtuvo la aprobación del Comité Ético 
de Investigación Clínica del centro (código de registro: IIBSP-ALB-2017-72), 
así como la conformidad de la dirección del centro. Además, el estudio se 
registró en la base de datos del Servicio Nacional de Salud de Estados Unidos 
(ClinicalTrials.gov, número de registro: NCT03373318).

4.1.2  Aleatorización

Se generó una tabla para la asignación aleatoria de cada paciente a uno u otro 
grupo, de forma que fue equilibrada, impredecible y reproducible. El número 
final de casos aleatorizados fue algo superior para controlar posibles pérdidas. 
Además se realizó por bloques para facilitar un resultado equilibrado. Para ello 
se empleó un pequeño programa en SPSS, explícito para este estudio y se envió 
la tabla mencionada a personal no implicado en la evaluación de la respuesta 
del paciente, para mantener la evaluación ciega.

La aleatorización fue llevada a cabo mediante la preparación de sobres que 
estuvieron en posesión del equipo de enfermería perfusionista, encargados 
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del cebado del circuito de CEC (Plasmalyte® vs Plasmalyte® y albúmina) según 
dicha aleatorización.
                                                    
4.1.3  Desarrollo del ensayo clínico

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 28 de febrero de 
2019, todos los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca bajo CEC que cumplían 
los criterios de inclusión y no presentaron ningún criterio de exclusión, fueron 
considerados como candidatos a participar en el estudio

La introducción de los pacientes en caso de cumplir los criterios de inclusión en 
el estudio, se realizó durante la visita preanestésica que se lleva a cabo en todos 
los pacientes programados para cirugía cardiaca, donde se les explicó el estudio 
y en caso de aceptación, se procedió a la firma del documento de consentimiento 
informado.

En la analítica preoperatoria que se practica de forma rutinaria a estos pacientes 
al ingreso en el hospital, se solicitó estudio de hemograma, coagulación y 
bioquímica sérica con determinación de albúmina, creatinina plasmática 
(variable principal de estudio) y tasa de filtrado glomerular (CKD-EPI).

Previo a la intervención, 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 realizó según la forma habitual con solución cristaloide (solución 
Plasmalyte®) y para los pacientes del grupo experimental se le añadió a la 
solución de Plasmalyte® albúmina humana al 20% en cantidad suficiente para 
conseguir una concentración final de la misma de un 4% del volumen total de 
purgado.
Durante la intervención el paciente se mantuvo bajo anestesia general según el 
protocolo de anestesia para cirugía cardiaca bajo CEC.
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Tras la intervención quirúrgica el paciente fue trasladado a la UCI, donde pasó 
los primeros días del postoperatorio, tras lo cual y según la evolución clínica 
fue trasladado a la unidad de hospitalización convencional. En este periodo se 
realizaron los análisis sanguíneos diarios que incluían hemograma y bioquímica. 
Durante la estancia en la UCI se registraron de forma horaria los valores de las 
constantes vitales, fármacos administrados y se recogió el peso diario.

El seguimiento fue de 30 días, registrándose la supervivencia o mortalidad de 
los pacientes, finalizando en este momento la participación del paciente. Para 
ello se realizó una llamada telefónica.

4.1.4  Final del ensayo clínico

Se consideró como final de ensayo a la última visita del último paciente incluido 
(llamada telefónica a los 30 días de la intervención quirúrgica).
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4.2  SELECCIÓN Y RETIRADA DE SUJETOS

4.2.1  Selección de sujetos

La población en estudio estuvo constituida por los pacientes intervenidos de 
cirugía cardiaca mediante circulación extracorpórea de forma programada. Los 
sujetos fueron seleccionados a partir de la lista quirúrgica.

4.2.1.1  Criterios de inclusión

Pacientes adultos (≥18 años) programados para cirugía cardiaca mediante CEC, 
que presentaron TFG mayor o igual a 60 mL/min y fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo superior o igual  al 40%.
 
4.2.1.2  Criterios de exclusión

Pacientes que no cumplieron los criterios de inclusión, las mujeres embarazadas 
y aquellos que presentaron antecedentes de reacciones alérgicas a la albúmina 
humana, así como los que habían recibido contraste yodado durante los 7 días 
anteriores a la intervención.

4.2.2  Predeterminación del tamaño muestral

El número total de pacientes a reclutar en este proyecto fue de 260, repartidos 
equitativamente entre los dos grupos (130 casos/grupo).
Para calcular este número se partió de la asunción de una incidencia cercana al 
36% de lesión renal aguda en el grupo control (3), frente a un 20% en el grupo 
experimental, por tanto una reducción clínicamente relevante, pero probable 
por los datos previos en los que se basó el estudio(22) .
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Los valores fijados para los errores de tipo I y II, fueron los usuales del 5% (alfa 
= 0,05) aproximación bilateral y del 20% (por tanto potencia mínima del 80%). El 
diseño se supuso perfectamente equilibrado o con poca diferencia entre grupos 
y no se esperaron pérdidas, a pesar de que el cálculo permitía la existencia de 
algunas de ellas. 

4.2.3  Criterios de retirada del ensayo clínico y análisis previstos de las 
retiradas y abandonos

a) Se planificó que los pacientes fueran retirados del ensayo en caso de:
-deseo expreso
-presentar reacciones adversas a la albúmina humana (reacción alérgica)

b) En caso de pérdida de pacientes durante el periodo del estudio, se reclutaron 
nuevos pacientes a partir de la lista de programación quirúrgica hasta completar 
la muestra estimada.
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4.3 DESCRIPCIÓN DEL TRATAMIENTO

4.3.1  Dosis, posología, vía de administración y forma farmacéutica

4.3.1.1  Tratamiento experimental:

Nombre: Albúmina humana.
Posología: única dosis como purgado de la CEC, en cantidad suficiente para 
alcanzar una concentración del 4% del volumen total de cebado. La albúmina se 
diluyó en solución Viaflo Plasmalyte®

Vía de administración: intravascular (cebado de la CEC).
Forma farmacéutica: Albúmina humana, solución de 100 mL al 20%.
Duración del tratamiento: periodo de la CEC.

4.3.1.2  Tratamiento control:

Nombre: Viaflo Plasmalyte® 148 (pH 7,4), solución para perfusión.
Posología: La dosis y la velocidad de administración al usarse la solución como 
fluidoterapia de mantenimiento dependen de la edad, el peso, el estado clínico 
y biológico del paciente y el tratamiento concomitante. La dosis recomendada 
para adultos, ancianos y adolescentes: de 500 mL a 3 litros/24 horas.
Vía de administración: intravascular.
Forma farmacéutica: Solución para perfusión. Solución transparente, sin 
partículas   visibles. Osmolaridad: 295 mOsm/L (aprox.) pH: aprox. 7,4 (de 6,5 
a 8,0). 
Duración del tratamiento: periodo de la CEC.

4.3.1.3  Preparación del líquido de cebado de la CEC

El volumen total de purgado está en relación con el tamaño del oxigenador, 
existiendo dos tamaños en función de la capacidad del mismo para administrar 
oxígeno: oxigenador 8 lpm (purgado con 1200mL), y oxigenador 6 lpm (purgado 
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con 1000cc).
•	 La solución de purgado en el grupo control se preparó exclusivamente  con   

solución Plasmalyte®. 
•	 El purgado en el grupo experimental se preparó:

  oxigenador 6 lpm: 800cc Plasmalyte® y 200mL de solución de albúmina al 
20%.

  oxigenador 8 lpm: 960cc Plasmalyte® y 240mL de solución de albúmina al 
20%.

4.3.2  Técnicas de enmascaramiento de los tratamientos del estudio

El enmascaramiento no fue necesario debido a que la preparación del cebado 
del circuito de CEC fue realizado por el equipo de enfermería de perfusión, y la 
solución con el fármaco experimental (albúmina) tiene el mismo aspecto que la 
solución sin él. 

4.3.3 Tratamientos concomitantes. Medicamentos o tratamientos 
permitidos y no permitidos

Durante el ensayo estuvo permitido el uso de los fármacos que se consideraron 
oportunos por parte del equipo médico responsable.

4.3.4  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 Valoración del cumplimiento

El cumplimiento estuvo asegurado por el personal de enfermería (equipo de 
perfusión), que fue el que preparó la solución de cebado de la CEC. 
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4.4 VARIABLE PRINCIPAL DE VALORACIÓN

La variable principal de valoración fue la creatinina plasmática, medida en 
µmol/L, variable utilizada para determinar el grado de lesión renal según 
la escala KDIGO. La escala KDIGO estadifica la lesión o fracaso renal agudo 
como estadio I, II o III,  utilizando como referencia los niveles de creatinina. Los 
valores de creatinina plasmática se registraron el día antes de la intervención 
quirúrgica, al ingreso en la UCI y de forma diaria durante los primeros 5 días 
tras la intervención o hasta el día del alta hospitalaria, en caso de que ésta se 
produjera antes del quinto día.
La eficacia del tratamiento con albúmina humana durante la CEC fue evaluada 
tras el análisis de datos, considerando que la eficacia sería 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 VALORACIÓN

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 albúmina plasmática, diabetes 
mellitus, fracción de eyección del ventrículo izquierdo, enfermedad pulmonar 
crónica, 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 logístico, entre otras.

-Intraoperatorias:
Tipo de cirugía, tiempo de clampaje de la aorta, tiempo total de CEC, balance 
total de fluidos, volumen administrado de soluciones cristaloides y coloides, 
fármacos nefrotóxicos (antibióticos betalactámicos y aminoglucósidos), 
hemoglobinuria, dosis de fármacos vasoactivos, inotrópicos, vasodilatadores, y 
fármacos diuréticos. 

Durante el periodo de la CEC se registraron: 

- Variables de control de la perfusión:  presión de perfusión mínima, saturación de 
oxígeno venosa en la rama de entrada (venosa) del circuito de la CEC, ácido 
láctico máximo, valor mínimo de hemoglobina, volumen de diuresis y balance 
de fluidos. Para el cálculo del balance de fluidos se tiene que tener en cuenta 
que la administración de fluidos durante la cirugía 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 cálculo del balance 
de líquidos, 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 (medicación, bolus de fluidos, 
etc)
- volumen de solución cardiopléjica empleada para inducir y mantener el 
paro cardiaco

b) las salidas:
 - diuresis
- sangre aspirada del campo quirúrgico no incorporada al circuito
- volumen deshechado tras hemoconcentrar la sangre restante del circuito 
al finalizar la CEC. 

El segundo momento de administración de un volumen importante de fluidos 
se realiza tras la CEC, para adaptar la volemia del paciente a sus necesidades 
hemodinámicas, variable que fue también recogida.

Además se recogieron también durante el periodo de CEC las siguientes 
variables: trasfusión de concentrados de hematíes y trasfusión masiva, necesidad 
de fármacos vasoactivos, inotrópicos y vasodilatadores, entre otras variables.

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

Niveles plasmáticos de albúmina (postoperatorio inmediato, días 1 y 2 y día 5), 
necesidad de diálisis, 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, administración 
de fármacos IECA, ARA II y fármacos nefrotóxicos (antibióticos betalactámicos 
y aminoglucósidos), administración de diuréticos, administración de contraste 
yodado, necesidades de fármacos vasoactivos, inotrópicos y vasodilatadores 
(primeras 72 horas), reintervención quirúrgica y tipo de la misma, necesidades 
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de trasfusión de concentrados de hematíes y trasfusión masiva (trasfusión de 4 
o más concentrados de hematíes en una hora o más de 10 concentrados en 24 
horas) durante los primeros 5 días tras la intervención o hasta el alta hospitalaria 
en caso de producirse antes, entre otras.

-Postoperatorias en la unidad de hospitalización convencional (hasta el 5º día 
postoperatorio o día de alta si esta se producía antes) 

Niveles de albúmina plasmática (5º día postoperatorio), necesidad de diálisis, 
administración de fármacos IECA, ARAII y fármacos nefrotóxicos (antibióticos 
betalactámicos y aminoglucósidos), administración de diuréticos, administración 
de contraste yodado, reintervención quirúrgica y tipo de la misma, entre otras.

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

Los acontecimientos adversos asociados a la albúmina humana que se han 
descrito en la bibliografía son:

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

2.	 La transmisión de agentes infecciosos (virus, bacterias), considerándose la 
albúmina como de alta seguridad para la transmisión de dichos agentes, no 
habiéndose confirmado casos directamente relacionados con este fármaco en 
Europa. Los escasos casos que se han detectado (hepatitis B) han resultado 
ser consecuencia de su manufacturación.

3.	 Se debe tener especial precaución con la administración de albúmina humana 
en los pacientes con fallo ventricular, puesto que la albúmina supone una 
expansión transitoria del volumen circulante de hasta 4 veces el volumen del 
fármaco infundido.

En caso de detectarse algún efecto adverso asociado a la administración de la 
albúmina humana, el paciente debía ser retirado del estudio de forma inmediata y 
debían ser activados los mecanismos habituales para el diagnóstico, tratamiento 
y seguimiento de estos pacientes.
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4.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO

La descripción de las variables, se realizó según su nivel de información y el 
cumplimiento de los requerimientos de normalidad. Las variables categóricas 
como la escala KDIGO, se describieron facilitando el porcentaje (frecuencia 
relativa) así como el número de casos (frecuencia absoluta). En caso de variables 
ordinales, o variables cuantitativas con una clara asimetría como sangrado 
o diuresis, se calculó la mediana y el rango intercuartil. Finalmente, para las 
variables cuantitativas que mostraron una distribución compatible con la 
normal como edad, hemoglobina y presión de perfusión, se calculó la media y 
su desviación típica.
 
Para el estudio de la relación entre variables (estadística inferencial) se  emplearon 
diferentes test estadísticos según la naturaleza de las variables implicadas. Para 
la comparación de las variables categóricas frente a la variable tratamiento 
(dos grupos, diseño independiente, control vs albúmina), se  empleó el test de 
chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, según el contenido de las celdas de la 
tabla de contingencia resultante de la relación. En caso de variables ordinales, o 
cuantitativas con asimetría, el test empleado para la comparación de las medianas 
fue el de Mann-Whitney. Finalmente, la comparación de variables cuantitativas 
se realizó empleando un test de “t” de datos independientes.
 
Para la evaluación de variables cuantitativas a lo largo del tiempo (seguimiento 
del paciente, por ejemplo con la albúmina), se empleó un análisis de la varianza 
(ANOVA) de dos factores, un factor de medidas repetidas (el tiempo) vs. el 
factor del tratamiento (de medidas independientes), que nos permitió evaluar la 
significación de cada factor de forma independiente y así mismo la interacción de 
ambos (Tiempo x Tratamiento) para responder a la pregunta de si la evaluación 
ha sido diferente, según el tratamiento.
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En todos los casos el nivel de significación fue el usual del 5% (alfa = 0.05), 
aproximación bilateral.
El paquete empleado para el análisis fue IBM-SPSS (V 26).
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4.8 ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO. ESTUDIO DE COSTES

Para poder hacer el análisis farmacoeconómico se identificaron los costes directos 
de ambos grupos, que se basaron en los siguientes aspectos: tiempo de estancia 
hospitalaria, tiempo de estancia en críticos, costes derivados del diagnóstico de 
lesión renal aguda (atención 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 año fiscal 2018, se 
obtuvieron los costes derivados del uso de CEC en ambos grupos.
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4.9 CONSIDERACIONES ÉTICAS DEL ESTUDIO

Código del protocolo: IIBSP-ALB-2017-72

Promotor del estudio: Institut de Recerca de l’Hospital de la Santa Creu i Sant 
Pau – IIB Sant Pau
Este ensayo fue diseñado para cumplir el Apartado ICH E6 (R2) "Guías para la 
Buena Práctica Clínica", tal y como ha sido implementada en la Unión Europea, 
en fecha 14 de junio de 2017 (Directriz EMA/CHMP/ICH/135/1995); la directiva 
en materia de ensayos clínicos Nº 536/2014 del Parlamento Europeo y del 
consejo de 16 de Abril de 2014; el Real Decreto 1090/2015 sobre ensayos clínicos 
con medicamentos, los comités de Ética de investigación con medicamentos, el 
registro español de estudios clínicos  y los requisitos reguladores locales.

El estudio fue llevado a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones 
éticas internacionales para investigación y ensayos clínicos en humanos. Así 
mismo, se garantizaron las normas recogidas en la Declaración de Helsinki y se 
desarrolló de acuerdo con el protocolo y con los procedimientos normalizados 
de trabajo (PNTs) que aseguran el cumplimiento de las normas de Buena Práctica 
Clínica (BPC).
El investigador explicó al paciente (cuando fue posible) o a su representante legal 
autorizado, la naturaleza del estudio, sus propósitos, procedimientos, duración 
estimada, los potenciales riesgos y beneficios relacionados con la participación 
en el estudio, así como cualquier inconveniente que éste le podía suponer. Cada 
uno de los participantes fue advertido de que su participación en el estudio es 
voluntaria y de que podía abandonar el estudio en cualquier momento, sin que 
esto afecte a su tratamiento posterior, ni a su relación con los profesionales que 
le tratan.
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Para ello se diseñó una hoja de información /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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5. RESULTADOS

5.1 RECLUTAMIENTO E INCLUSIÓN DE LOS PACIENTES EN EL 
ESTUDIO

Se reclutaron, de manera consecutiva, 260 pacientes de acuerdo a los criterios 
de inclusión definidos previamente. De estos 260 candidatos, 3 fueron excluidos 
del estudio previo a la aleatorización debido a que presentaron TFGe < 60 
mL/min el día anterior a la cirugía, siendo finalmente aleatorizados 257 
pacientes. De estos, 9 fueron excluidos del estudio, 3 de ellos debido a pérdida 
de documentación (consentimiento informado) y 6 debido a falta de datos en 
el seguimiento posterior a la intervención. De estos 6, tres de ellos fallecieron 
dentro los primeros 5 días del estudio por causas ajenas a la administración de 
albúmina, generando datos incompletos para el estudio estadístico. Por lo tanto, 
fueron 248 pacientes los que finalmente se incluyeron en el análisis estadístico 
(Figura 14).

De estos 248 pacientes, 122 fueron aleatorizados al grupo control, 
administrándose solución Plasmalyte® como líquido de purgado de la CEC y 126 
se aleatorizaron al grupo experimental, administrándose solución Plasmalyte® y 
albúmina para una concentración del 4%.
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Fig.14.  Diagrama de flujo: descripción del proceso de reclutamiento e inclusión de los pacientes 
en el estudio      
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5.2 CARACTERÍSTICAS PERIOPERATORIAS DE LOS PACIENTES 
POR GRUPOS EN BASE AL TRATAMIENTO RECIBIDO

5.2.1 Variables demográficas y preoperatorias

Los pacientes se clasificaron en dos grupos en base al tratamiento recibido. El 
grupo control recibió Plasmalyte® como único líquido de purgado de la CEC y 
el experimental recibió Plasmalyte® y albúmina, esta última para alcanzar una 
concentración del 4% del total del volumen de purgado. 

En ambos grupos, la edad media, el sexo y el índice de masa corporal (IMC) 
fueron similares tal y como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Características demográficas de los pacientes del grupo control y experimental

Edad, media (DS)

Sexo femenino, n (%)

Índice de masa corporal, 
media (DS)

65 (12,9)

35,2

28 (4,6)

67 (12,7)

34,1

28 (4,5)

0,254

0,894

0,528

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

Aunque los pacientes del grupo experimental presentaron niveles medios 
discretamente más elevados de creatinina plasmática que los pacientes del 
grupo control (81,7 vs. 78,4 μmol/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 clínicamente relevantes por la escasa diferencia, lo que asume que 
los valores de creatinina basal (variable dependiente del ensayo clínico) fueron 
similares en ambos grupos. Los valores basales de hemoglobina y albúmina en 
plasma también fueron similares en ambos grupos, condición básica debido a 
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que la hemoglobina preoperatoria es un factor importante para el desarrollo 
de la LRA-ACC y la albúmina es la variable independiente experimental del 
estudio.

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

Creatinina preoperatoria (μmol/L), 
media (DS)

TFGe basal (mL/min/1,73 m2), 
media (DS)

Hemoglobina (g/dL), media (DS)

Albúmina basal (g/L), media (DS)

78,4 (11,8)

82,6 (15,2)

13,5 (1,5)

40,7 (4,3)

81,7 (14,2)

78,6 (13,3)

13,2 (1,5)

41 (3,5)

0,046

0,026

0,168

0,548

Grupo control
(n=122) p

Grupo experimental
(n=126)

En cuanto a la comorbilidad de los pacientes del estudio y a la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (factores también importantes para el desarrollo de la 
lesión renal), no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. 
El riesgo quirúrgico, medido mediante la escala EuroSCORE logístico (anexo 
4), fue similar. Tampoco se encontraron diferencias en el tratamiento con 
fármacos 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 fármacos con importante influencia en 
la función renal y son de uso común en la población de pacientes con patología 
cardiaca. También se recogió el uso de otros fármacos nefrotóxicos como los 
antibióticos betalactámicos y los aminoglucósidos. No se registró ningún 
paciente en tratamiento con aminoglucósidos, y los betalactámicos se detectaron 
en 11 casos, distribuidos de forma similar entre ambos grupos.
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Tabla 6. Datos clínicos, escala EuroSCORE de ambos grupos y tratamiento con fármacos 
potencialmente nefrotóxicos

Diabetes Mellitus (DM)
Hipertensión arterial
Arteriopatía extracardiaca
Enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica
IAM reciente (<90 días)
Fracción de eyección
IECA/ ARA II
AINE
Diuréticos
EuroSCORE logístico, media (DS)

20,5
59
9

13,1

10,7
62

54,9
14,8
44,3

5,9 (5,9)

33,3
65,9
7,9
10,3

7,1
61

59,5
10,3
51,6

7 (6,8)

0,800
0,295
0,760
0,493

0,331
0,540
0,521
0,339
0,256
0, 184

Grupo control
(n=122)Datos clínicos (%) p

Grupo experimental
(n=126)

5.2.2 Variables intraoperatorias 

La cirugía valvular aislada fue el tipo de intervención quirúrgica más frecuente 
en ambos grupos (50,8% en el grupo control y 61,9% en el grupo experimental), 
seguida de la cirugía de revascularización miocárdica (21,3% vs. 17,5%). En 
tercer lugar la cirugía combinada (valvular y de revascularización miocárdica) 
ocupó el 21,3% en el grupo control y el 18,3% en el grupo experimental.

Tabla 7. Tipos de cirugía realizadas

Valvular
Coronaria
Combinada*
Aorta
Otros

50,8
21,3
21,3
2,5
4,1

61,9
17,5
18,3

0
2,4

0,238

Grupo control
(n=122)Tipo de cirugía p

Grupo experimental
(n=126)

* Cirugía combinada: cirugía de revascularización miocárdica y valvular
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La duración 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), así como el tiempo de clampaje aórtico, 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 perfusión 
tisular las siguientes variables: lactato máximo, la saturación venosa mínima, 
la hemoglobina mínima, la presión de perfusión y la diuresis, encontrándose 
diferencias significativas sólo en los valores de hemoglobina mínima, que fueron 
más 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 aórtico y variables de perfusión durante la CEC de ambos 
grupos

Lactato máximo en CEC (mmol/L)
Presión de perfusión mínima en 
CEC  (mmHg)
Saturación venosa central mínima 
en CEC (%)
Hemoglobina mínima en CEC (g/
dL)
Diuresis en CEC (mL)
Tiempo de CEC (minutos)
Tiempo de clampaje aórtico 
(minutos)

1,55 (1,39)
63 (9,3)

73,9 (6,0)

9,47 (1,5)

276 (277)
99 (34)

74 (30,1)

1,59 (1,40)
63 (9,1)

73,8 (5,1)

9,0 (1,3)

195 (200)
102 (42)
73 (26,9)

0,852
0,954

0,889

0,013

0,009
0,612
0,792

Grupo control
(n=122)

Variables de perfusión (CEC), 
media (DS) p

Grupo experimental
(n=126)
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En el estudio se recogió también el balance de fluidos y se objetivó 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), observándose 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 más 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 análisis de las variables que indican complicaciones hemodinámicas, 
no se encontraron diferencias significativas en las dosis empleadas durante la 
intervención quirúrgica de fármacos vasoactivos (noradrenalina) ni inotrópicos 
(dobutamina), por lo que se asume que la hipotensión arterial y la disfunción 
sistólica ventricular severa con necesidad de fármacos inotrópicos, que son 
factores que pueden influir en el desarrollo de la lesión renal, tuvieron la misma 
incidencia en los dos grupos. Tampoco hubo diferencias significativas en el 
uso de fármacos vasodilatadores, indicando que la necesidad de tratamiento 
de la hipertensión arterial fue similar en ambos. Hubo dos casos en los que se 
precisó el balón de contrapulsación intraaórtico en el grupo control y dos en 
el experimental. El dispositivo de oxigenación por membrana extracorpórea 
(ECMO) fue utilizado en una ocasión dentro del grupo control y en dos ocasiones 
dentro del grupo experimental.

El empleo de fármacos diuréticos potencialmente nefrotóxicos (furosemida y 
manitol) durante la intervención quirúrgica fue similar en los dos grupos.
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En cuanto a los efectos adversos asociados al uso de la albúmina (edema agudo 
de pulmón por sobrecarga de volumen y anafilaxia), solo se evidenció un caso 
de edema agudo de pulmón en el grupo experimental, y ocurrió antes de la 
administración de la albúmina. No se registró ningún caso de anafilaxia.

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

Trasfusión hematíes (% pacientes 
trasfundidos)
Coloides administrados (mL), 
media (DS)
Cristaloides administrados (mL), 
media (DS)
Diuresis total (mL), media (DS)
Balance de fluidos durante la CEC 
(mL), media (DS)
Temperatura mínima en CEC (ºC), 
media (DS)
Dosis bajas noradrenalina* (%)
Dosis moderadas noradrenalina* (%)
Dosis altas noradrenalina* (%)
Dosis bajas dobutamina** (%)
Dosis moderadas dobutamina** (%)
Dosis altas dobutamina** (%)
Dosis bajas adrenalina*** (%)
Dosis moderadas adrenalina*** (%)
Dosis altas adrenalina*** (%)
Furosemida (%)
Manitol (%)
Hemoglobinuria (%)
Balón de contrapulsación intraaórtico (%)
Edema agudo de pulmón (n)
Reacción anafiláctica (n)

2,5

32,7 (127)

651 (322)

487 (360)
1385 (377)

35,2 (0,7)

34,4
15,6
1,6
19,7
3,3
0

0,8
1,6
0

2,5
2,5
6,6
1,6
0
0

4,8

10 (66)

553 (316)

358 (249)
1378 (372)

35,2 (0,6)

46
8,7
2,4
15,1
4,8
0,8
1,6
0

0,8
1,6
2,4
3,2
1,6
1
0

0,50

0,079

0,017

0,001
0,884

0,683

0,169

0,580

0,476

0,680
1,0

0,215
1,0

Grupo control
(n=122)Variables intraoperatorias p

Grupo experimental
(n=126)

* 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 días tras la intervención quirúrgica (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

No
Sí
Total

84 (68,85)
38 (31,15)

122

89 (70,63)
37 (29,37)

126

0,760

248

Grupo control (n=122)
n, (% pacientes)LRA-ACC pGrupo experimental (n=126)

n, (% pacientes)

Los niveles de albúmina plasmática en el grupo experimental fueron 
significativamente mayores que en el grupo control en 3 de las 4 determinaciones 
que se realizaron (salida de quirófano, día 1 y día 2). Los valores de albúmina 
al quinto día de la intervención fueron similares en ambos grupos, tal y como 
se muestra en la tabla 11, lo que muestra que los niveles de albúmina en plasma 
se mantuvieron significativamente más elevados, al menos 48 horas después 
de la intervención quirúrgica, periodo de tiempo del postoperatorio durante el 
cual es más frecuente que se produzcan situaciones clínicas que supongan una 
injuria renal.

Tabla 11. Niveles plasmáticos de albúmina (g/dL) en ambos grupos

Basal preoperatoria
Salida quirófano
Día 1
Día 2
Día 5

40,7 (4,3)
29,2 (3,5)
29,1 (3,2)
28,8 (3,1)
32,5 (3,6)

41 (3,5)
33,7 (3,8)
33,0 (3,8)
30,7 (3,4)
33,2 (3,4)

0,548
<0,005
<0,005
<0,005
0,203

Grupo control
(n=120)

Albúmina en plasma (g/dL)
media (DS) pGrupo experimental

(n=125)
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Tampoco se encontraron diferencias significativas en la estratificación de la lesión 
renal aguda según la escala KDIGO por grupos (tabla 12), evidenciándose que 
el 18,9% de los casos del grupo control presentaron lesión renal aguda KDIGO I, 
el 9% KDIGO II y el 1,6% KDIGO III. En el grupo experimental la lesión KDIGO 
I también fue la más frecuente con un 20,6% del total de casos, seguido por un 
4,8% de lesión KDIGO II y un 4% KDIGO III.

Tabla 12. Estratificación de los pacientes que presentaron LRA-ACC 
según la clasificación KDIGO, expresado en %

1 (%)
2 (%)
3 (%)

18,9
9,0
1,6

20,6
4,8
4,0

0,403

Grupo control
(n=122)

KDIGO pGrupo experimental
(n=126)

Al clasificar los casos que desarrollaron LRA-ACC por tipo de cirugía, se observó 
que el grupo de pacientes que más la desarrollaron fue el de los intervenidos de 
cirugía valvular aislada, ocupando el 56,5% del total de casos de lesión renal, 
seguido de los pacientes intervenidos de cirugía combinada de revascularización 
coronaria y valvular (19,8%), en tercer lugar, los pacientes intervenidos de 
cirugía de revascularización coronaria aislada ocuparon un 19,4% de los casos 
de lesión renal.

La incidencia de LRA-ACC en los pacientes intervenidos de cirugía valvular 
aislada fue del 35,7% y dentro del grupo de pacientes intervenidos de cirugía 
combinada (valvular y revascularización miocárdica), la desarrollaron un 32,7% 
de los mismos. En tercer lugar, un 10,4% de los pacientes intervenidos de cirugía 
de revascularización miocárdica desarrollaron la lesión.
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Tabla 13. Desarrollo de LRA-ACC según el tipo de cirugía realizada

Valvular
Combinada
Rev. mioc.
Aorta
Otros

140
49
48
3
8

35,7%
32,7%
10,4%

0
5,3%

0,006

Pacientes 
intervenidosTipo de cirugía p% Pacientes que 

desarrollaron LRA-ACC

La variación de los niveles de creatinina durante los primeros 5 días tras la 
intervención quirúrgica fue también similar en ambos grupos, presentando el 
pico de elevación de los niveles séricos en los días 2 y 3 del postoperatorio, 
descendiendo progresivamente durante el 4º y el 5º día, tal y como se muestra en 
la tabla 14. Este perfil de valores de creatinina expresa que la elevación máxima 
de los niveles de la misma se produjo entre el segundo y el tercer día tras la 
intervención quirúrgica, que fue el momento en el cual se produjo el mecanismo 
de lesión renal. Este comportamiento se observó 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 lesión, siempre que la pérdida de función renal supere el 50%.

Tabla 14. Valores de creatinina el día de ingreso en UCI y durante los primeros 5 días tras la 
intervención quirúrgica

Ingreso en UCI
Día 1
Día 2
Día 3
Día 4
Día 5

76,8 (17,4)
78,2 (26,2)
93,4 (45,7)
96,3 (50,2)
89,1 (45,3)
80,6 (38,2)

81,0 (17,5)
80,4 (21,4)
90,2 (30,1)
96,1 (39,0)
87,1 (37,1)
85,8 (31,1)

<0,005

Grupo control 
(n=122)

Día postoperatorio y creatinina 
(μmol/L) media (DS)

pGrupo experimental 
(n=126)
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Fig.18. Perfil de creatinina durante los 5 primeros días del postoperatorio en 
el grupo control

Fig.17. Perfil de creatinina durante los primeros 5 días del periodo 
postoperatorio en la población total del estudio
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Fig.19. Perfil de creatinina durante los 5 primeros días del periodo 
postoperatorio en el grupo experimental

El número de pacientes que presentaron lesión renal aguda al ingreso en UCI 
tras la intervención quirúrgica no difirió de forma significativa entre ambos 
grupos. Se apreció una tendencia a presentar menor lesión renal en el grupo 
experimental en los días 4 y 5 tras la intervención quirúrgica.

Tabla 15. Pacientes que presentaron lesión renal aguda al ingreso en UCI y 
durante los primeros 5 días postoperatorios (expresado en %)

Ingreso en UCI
1
2
3
4
5

4
9
22
25
21
12

6
9
17
21
14
7

0,593
0,937
0,356
0,456
0,148
0,170

Grupo control 
(n=122) pGrupo experimental 

(n=126)
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Fig.20. Porcentaje de pacientes que presentaron lesión renal aguda al ingreso en UCI y durante 
los primeros 5 días tras la intervención quirúrgica

Al comparar la proporción de LRA-ACC durante los primeros 5 días 
postoperatorios entre ambos grupos estratificando por TFGe, se apreció 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 comparación al grupo control 
(57,5%). Aunque esta diferencia no fue estadísticamente 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.
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Tabla 16. Porcentaje de pacientes con TFGe 60-70 mL/min que presentaron 
LRA-ACC al ingreso y durante los primeros 5 días tras la intervención 
quirúrgica

Total
Salida quirófano
Día 1
Día 2
Día 3
Día 4
Día 5

57,57%
3,03%
12,12%
42,42%
51,51%
42,42%
24,24%

35,71%
4,76%
11,90%
26,19%
33,33%
26,19%
11,90%

0,059
0,704
0,977
0,138
0,112
0,138
0,161

Control (n=33) pExperimental (n=42)

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

Total
Salida quirófano
Día 1
Día 2
Día 3
Día 4
Día 5

21,34%
5,61%
8,98%
14,60%
14,60%
13,48%
10,11%

26,19%
5,95%
7,14%
13,09%
14,28%
8,33%
4,76%

0,4541
0,9250
0,6564
0,7738
0,9521
0,2789
0,1821

Control (n=89) pExperimental (n=84)

Sólo hubo un caso en el que se precisó terapia continua de reemplazo renal 
durante los primeros 5 días tras la intervención (AKI III), y continuó precisando 
la terapia transcurridos los 28 días tras la intervención. El paciente perteneció al 
grupo experimental.
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Fig.21. Evolución de la proporción 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 DÍAS TRAS 
LA INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA

5.4.1 Complicaciones postoperatorias en ambos grupos del estudio

La mortalidad fue similar en ambos grupos del estudio, encontrándose dos 
casos de fallecimiento en el grupo experimental y una en el grupo control. 
Estos fallecimientos ocurrieron durante los primeros 5 días tras la intervención 
quirúrgica, excluyéndose del estudio por falta de datos para su análisis estadístico. 
Uno de los casos del grupo experimental fue intervenido de cirugía valvular y el 
otro de cirugía combinada (valvular y revascularización miocárdica). La causa del 
fallecimiento en los dos casos del grupo experimental fue la hemorragia masiva 
intraoperatoria. El paciente que falleció en el grupo control fue intervenido de 
resección de un tumor cardiaco (mixoma auricular), que se complicó con una 
disección aórtica tipo A de Stanford durante el procedimiento, falleciendo el 
cuarto día postoperatorio a causa de las complicaciones asociadas a la disección 
(shock multifactorial y lesiones isquémicas cerebrales). Ninguna de las causas 
está relacionada con el uso de la albúmina 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 UCI.

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

UCI
Hospitalaria

3,82 (4,71)
12,51 (8,63)

3,75 (6,50)
12,63 (10,22)

0,919
0,916

Días grupo control (n=122), 
media (DS)Estancia pDías grupo experimental 

(n=126), media (DS)
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Durante los primeros 5 días del postoperatorio se observaron diferencias 
en la necesidad de terapia con fármacos vasodilatadores (nitroprusiato y 
nitroglicerina) para tratar la hipertensión arterial cuando éstos se empleaban 
a dosis bajas. Estas diferencias no fueron significativas cuando las necesidades 
de esta terapia eran elevadas. Así pues, se evidencia una mayor tendencia a 
la hipertensión con necesidad de fármacos vasodilatadores dentro del grupo 
experimental, que afectó al 31% de los pacientes en relación al 19,7% de los 
pacientes del grupo control. La relación causal con el empleo de la albúmina a 
las dosis en que fue utilizada en el estudio no está establecida, aunque el efecto 
oncótico intravascular podría ser una de las causas.

Tabla 19. Necesidades de tratamiento vasodilatador en ambos grupos

Sin tratamiento
Dosis bajas*
Dosis elevadas*

80,3
9,8
9

69
23
7,9

0,021

Grupo control, 
% (n=122)Tratamiento vasodilatador pGrupo experimental,

% (n=126)

*   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 hemodinámicas, no se 
observaron diferencias significativas entre ambos grupos, aunque los pacientes 
en el grupo control presentaron una pequeña tendencia a precisar mayores dosis 
de fármacos vasoactivos (noradrenalina) para mantener una correcta presión 
arterial. Esta discreta tendencia a necesitar más dosis de agentes vasoactivos no 
se tradujo en un mayor diagnóstico de shock distributivo. Tampoco se observó 
una mayor incidencia de shock cardiogénico, de las necesidades de dobutamina, 
de infarto agudo de miocardio (IAM) perioperatorio, ni en la necesidad de 
dispositivos mecánicos de soporte cardiocirculatorio: balón de contrapulsación 
intraaórtico (BCIAo), asistencia ventricular (AV) u oxigenador de membrana 
extracorpórea (ECMO).
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Tabla 20. Complicaciones cardiovasculares y hemodinámicas durante los primeros 5 días 
del periodo postoperatorio

Shock cardiogénico (%)
Shock distributivo (%)
IAM perioperatorio (%)
BCPIAo (n)
AV/ ECMO (n)
Dosis noradrenalina* (%)
Bajas 
Moderadas 
Altas 
Dosis dobutamina** (%)
Bajas 
Moderadas 
Altas 
Dosis adrenalina*** (%)
Bajas
Moderadas 
Altas 

5
7,4
3
3
1

36,1
8,2
7,4

19,7
3,3
0,0

0,8
1,6
0,0

5
6,3
4
2
2

32,5
4

6,3

15,1
4,8
0,8

1,6
0,0
0,8

1
0,805

1
0,680

1

0,391

0,580

0,476

Grupo control
(n=122)

pGrupo experimental
(n=126)

* 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 registró ningún 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 cirugía, tomado como 
medida del balance de líquidos 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 sí 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 quirúrgicos durante las primeras 24 horas del 
postoperatorio fue similar entre ambos grupos, así como las necesidades 
transfusionales, precisando trasfusión sanguínea 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 días tras la intervención quirúrgica.

Tabla 21. Incremento ponderal, sangrado durante las primeras 24 horas tras la intervención 
quirúrgica, empleo de fármacos diuréticos y pacientes que precisaron trasfusión sanguínea

Aumento ponderal (Kg), media, 
(DS)
Sangrado (mL), media, (DS)
Pacientes trasfundidos (%)
Furosemida, dosis bajas* 
(% pacientes)
Furosemida, dosis elevadas* (% 
de pacientes)
Manitol

2,7 (2,2)

593 (525)
18,9
51,6

14,7

4

2,6 (2,0)

525 (335)
17,5
53,9

6,3

1

0,552

0,226
0,869
0,713

0,031
0,208

Grupo control
(n=122)

pGrupo experimental
(n=126)

*Dosis furosemida: bajas: bolus de hasta 60 mg/día. Altas: bolus ≥60 mg/día y perfusión continua

En cuanto a las complicaciones quirúrgicas, precisaron reintervención 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 intervención quirúrgica inicial, y fueron debidos en tres casos a 
sangrado incontrolable y dos casos por taponamiento cardiaco, causas no 
relacionadas con el uso de la albúmina. Hubo 3 pacientes que necesitaron ser 
nuevamente intubados en la UCI tras la extubación inicial al ingreso en la 
unidad, perteneciendo los 3 al grupo experimental. En los 3 casos la causa de la 
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reintubación fue la inestabilidad respiratoria o hemodinámica por causas ajenas 
al uso de albúmina (dos casos por sangrado masivo y uno por taponamiento 
cardiaco).

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a los 
fármacos nefrotóxicos recibidos durante los primeros 5 días del postoperatorio 
(aminoglucósidos, contraste yodado, betalactámicos ni otros antibióticos 
potencialmente nefrotóxicos). La utilización de albúmina como solución coloide 
durante el postoperatorio también fue similar en ambos grupos. 

Tabla 22. Número de pacientes a los que se les administraron fármacos nefrotóxicos, 
diuréticos y albúmina durante los primeros 5 días tras la intervención quirúrgica

Aminoglucósidos
Contraste yodado
Betalactámicos
Otros antibióticos
Albúmina

6
5
6
5
11

6
5
6
4
6

1
1
1

0,756
0,215

Grupo control
(n=122)

pGrupo experimental
(n=126)

En cuanto a los efectos adversos asociados al uso de la albúmina durante el 
periodo postoperatorio, sólo se observó un caso de edema agudo de pulmón 
en el grupo experimental, siendo éste de causa hipertensiva, descartándose 
la administración de albúmina como etiología. No se observó ningún caso de 
anafilaxia.

5.4.2 Complicaciones postoperatorias en pacientes con y sin LRA-ACC

En el estudio comparativo de los pacientes en función del desarrollo de LRA-
ACC, se evidenció que el tiempo de estancia en la UCI fue significativamente 
mayor en los pacientes que desarrollaron lesión renal en comparación al grupo 
que no la desarrolló, siendo de 3,31 días de media en el grupo sin LRA-ACC y de 
4,88 días 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 días de media en el grupo sin LRA-ACC y de 14,71 días en el grupo con 
LRA-ACC (p=0,019).

Los 3 fallecimientos pertenecieron al grupo de pacientes que desarrolló 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 hospitalización y a los 
30 días de ambos grupos de pacientes

Estancia UCI (media, DS)
Estancia Hospitalaria (media, DS)

4,88 (6,24)
14,71 (10,31)

3,31 (5,37)
11,65 (8,93)

0,045
0,019

Grupo con LRA-ACC  
(n=75)

pGrupo sin LRA-ACC 
(n=173)

La edad media de los pacientes que presentaron lesión renal fue de 71,4 años, 
significativamente mayor que la edad que presentó el grupo de pacientes que 
no la presentaron, que fue de 64,7 años (p<0,005). 

Aunque pequeñas, 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 quirúrgico previsto según la escala EuroSCORE logístico fue más 
elevado en los pacientes que desarrollaron LRA-ACC tras la intervención 
quirúrgica, siendo éste de 5,58 en los pacientes que no la desarrollaron y de 8,52 
en los pacientes que sí lo 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 según el desarrollo de LRA-ACC

Edad (años)
EuroSCORE
Hemoglobina (mg/dL)
Plaquetas (106/L)
TFG (mL/min/1,73m2)
Creatinina (μmol/L)

71 (12,3)
8,52 (7,96)
12,8 (1,83)

194.000 (85.449)
76 (13,8)

82,3 (13,0)

64 (12,6)
5,58 (5,36)
13,6 (1,35)

219.000 (63.255)
82 (14,3)

79,1 (13,1)

< 0,005
< 0,005
< 0,005
< 0,005
< 0,005
0,083

Grupo con LRA-ACC 
media (DS) (n=75)

pGrupo sin LRA-ACC 
media (DS) (n=173)

En cuanto a los niveles plasmáticos de albúmina y su relación con la lesión 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 pequeñas, 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).

Fig.22. Niveles de albúmina plasmática preoperatoria en los pacientes según 
el desarrollo de  LRA-ACC 
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Al analizar la relación entre los niveles plasmáticos de creatinina y albúmina, se 
observó que los niveles plasmáticos de albúmina en el periodo postoperatorio 
fueron significativamente menores en los pacientes que desarrollaron LRA-
ACC, encontrándose estas diferencias en el primero y el quinto día (tabla 25).

Tabla 25. Valores plasmáticos de albúmina en los pacientes con y sin LRA-ACC

Albúmina basal 

Albúmina día 1

Albúmina día 2

Albúmina día 5

73
163
73
172
73
166
68
138

Si
No
Si

No
Si

No
Si

No

39,7 (4,7)
41,4 (3,3)
29,8 (4,2)
31,6 (3,8)
33,0 (28,6)
29,8 (3,5)
32,0 (3,2)
33,3 (3,6)

0,002

0,001

0,154

0,017

LRA-ACC n pAlbúmina g/dL, media (DS)

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

Ingreso en UCI
Día 1
Día 2
Día 3
Día 4
Día 5

88,4 (20,6)
99,1 (30,8)
130,2 (48,2)
142,3 (55,3)
126,4 (56,2)
105,6(43,9)

74,89 (14,3)
70,7 (12,8)
75,1 (14,7)
76,2 (15,4)
71,5 (13,1)
69,5 (11,6)

<0,005
<0,005
<0,005
<0,005
<0,005
<0,005

Grupo con LRA-ACC
(n=75)

Día postoperatorio y creatinina 
(mmol/L)
Media (DS)

pGrupo sin LRA-ACC 
(n=173)

Durante la intervención quirúrgica, 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 aórtico fue similar en ambos grupos.
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En relación a las variables de perfusión durante la CEC, se hallaron pequeñas 
diferencias significativas en la saturación venosa mínima 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 
mínimos de hemoglobina durante este periodo, aunque estas diferencias fueron 
clínicamente 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 pequeñas diferencias supongan variaciones en la función renal durante el 
periodo postoperatorio. 

La presión arterial media durante la CEC, así como los valores de diuresis fueron 
similares en ambos grupos.

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

Tiempo de CEC (min), media (DS)
Tiempo de clampaje aórtico (min), media 
(DS)
Saturación venosa mínima (%), media (DS)
Hemoglobina mínima (g/dL), media (DS)
Presión arterial media (mmHg), media (DS)
Diuresis (mL), media (DS)

110 (46,4)
79 (32,6)

72,7 (6,48)
8,9 (1,5)
62,6 (8,9)
383 (284)

97 (33,8)
71 (26,4)

74,4 (5,0)
9,3 (1,3)
63,6 (9,3)
437 (326)

0,011
0,072

0,027
0,024
0,409
0,288

Grupo con
LRA-ACC

(n=75)
p

Grupo sin
LRA-ACC

(n=173)
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5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA LRA-ACC

Se realizó un modelo de regresión logística multivariante en el que se incluyeron 
9 variables preoperatorias de todos los pacientes del estudio. En la selección 
de estas variables se tuvo en cuenta el hecho de estar descritas en estudios 
previos como factores de riesgo de LRA-ACC. La única variable preoperatoria 
relacionada con el desarrollo de la LRA-ACC en el modelo multivariante fue la 
albúmina basal.

Tabla 28. Variables basales en análisis multivariante

Albúmina 
TFGe 
Creatinina 
Diuréticos
Diabetes Mellitus
Hemoglobina
Hipertensión
IECA
Tratamiento con albúmina

0,904
0,977
1,007
1,433
1,084
0,867
1,760
0,663
0,791

(0,831- 0,983)
(0,950- 1,005)
(0,980- 1,035)
(0,765- 2,684)
(0,234- 5,021)
(0,693- 1,083)
(0,783- 3,956)
(0,303- 1,452)
(0,432- 1,450)

0,018
0,106
0,625
0,261
0,918
0,208
0,172
0,304
0,448

Hazard RatioVariable p Intérvalo de 
confianza 95%

Se realizó un análisis de partición recursiva para evaluar el punto de corte 
relacionado con el riesgo para desarrollar LRA-ACC en función de los niveles 
plasmáticos de albúmina preoperatorios, obteniéndose el valor de 41 g/dL. 
El 40,9% de los pacientes que presentaron niveles plasmáticos de albúmina 
inferiores a 41 g/dL desarrollaron LRA-ACC, mientras que los pacientes que 
tenían un valor de albúmina superior a este punto de corte, desarrollaron LRA-
ACC en un 21,5%.
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Fig.23. Análisis de partición recursiva
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5.6 ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO. EVALUACIÓN DE COSTES

Para poder hacer el análisis farmacoeconómico fue indispensable identificar 
los costes derivados en ambos grupos del estudio. Para poder calcularlos, se 
utilizaron los siguientes aspectos: 

•	 Tiempo de estancia hospitalaria
•	 Tiempo de estancia en críticos
•	 Costes derivados del diagnóstico de lesión renal aguda (atención 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 año fiscal 
2018, se obtuvieron los costes derivados al uso de CEC en cirugía cardiaca en 
ambos grupos (tabla 29).

Tabla 29. Costes más representativos en euros por paciente asociados a cada uno de 
los dos grupos del estudio

Coste tratamiento estudio
Coste hospitalización
Coste estancia críticos
Coste derivado LRA*
Coste derivado TRR**
Coste Total

1,39 €
7005,60 €

12163,27 €
527,25 €

0,00 €
21217,59 €

40,32 €
7084,44 €

12448,62 €
344,72 €
31,55 €

22040,03 €

0,01
33,02
57,33
2,49

0
100

0,01
33,02
57,33
2,49

0
100

Media

Control
Grupo

Experimental

Media% %

*LRA: lesión 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. DISCUSIÓN

6.1 PRINCIPALES HALLAZGOS DE INTERÉS

El objetivo principal de esta tesis fue determinar la influencia del purgado con 
albúmina del circuito de la circulación extracorpórea en el desarrollo de lesión 
renal aguda asociada a la cirugía cardiaca, diagnosticada en base al incremento 
de las cifras plasmáticas de creatinina durante los primeros 5 días tras la 
intervención quirúrgica, según la escala KDIGO. 

Los principales hallazgos del presente estudio en base a la población analizada 
fueron los siguientes:

1.	 El empleo de la albúmina al 4% en el líquido de purgado de la CEC en pacientes 
adultos intervenidos de cirugía cardiaca con función renal preoperatoria 
normal, no disminuyó 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 publicación de estas 
características, y aporta evidencia científica a una práctica clínica establecida. 

2.	 El empleo de albúmina al 4% en el líquido de purgado de la CEC no 
modificó las variables de perfusión durante la misma, tales como la presión 
de perfusión o los niveles de ácido láctico. 

3.	 El empleo de albúmina al 4% en el líquido de purgado de la CEC implicó 
una menor necesidad de fluidoterapia con cristaloides y una menor diuresis 
durante la intervención quirúrgica, efectos asociados a las características 
oncóticas de la albúmina.
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4.	 El empleo de albúmina al 4% en el líquido de purgado de la CEC no 
modificó el peso corporal de los pacientes durante las primeras 48 horas tras 
la intervención quirúrgica. 

5.	 El empleo de albúmina al 4% en el líquido de purgado de la CEC no disminuyó 
el sangrado durante las primeras 24 horas tras la intervención quirúrgica, 
así como tampoco redujo la necesidad de trasfusión de concentrados de 
hematíes durante la intervención quirúrgica, ni durante los primeros 5 días 
tras la misma.

6.	 El empleo de albúmina al 4% en el líquido de purgado de la CEC no se asoció 
a variaciones significativas en las necesidades de fármacos inotrópicos ni 
vasoactivos en la cirugía ni durante los primeros 5 días tras la misma, así 
como tampoco se asoció a variaciones en la incidencia de shock distributivo 
o cardiogénico. Sin embargo, el empleo de la misma se asoció a un leve 
incremento del porcentaje de pacientes del grupo experimental que necesitó 
fármacos vasodilatadores a dosis bajas durante las primeras 72 horas tras la 
intervención. Los pacientes que recibieron albúmina precisaron menos dosis 
de furosemida durante este periodo.

7.	 Los niveles plasmáticos de albúmina determinados de forma inmediata al 
finalizar la cirugía y durante las primeras 48 horas tras la misma fueron 
significativamente más elevados en los pacientes a los cuales se les administró 
la albúmina durante la CEC.

8.	 El empleo de la albúmina durante la CEC no se asoció a variaciones en la 
mortalidad hospitalaria ni al mes tras la cirugía, demostrándose la seguridad 
de su empleo.

9.	 No se detectaron efectos adversos de la albúmina (edema agudo de pulmón 
por sobrecarga de volumen ni reacción anafiláctica) 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 analíticas, complicaciones 
hemodinámicas u otras complicaciones, demuestra la seguridad del empleo 
de la albúmina. 

10.	Los costes derivados del empleo de la albúmina al 4% como parte del líquido 
de purgado de la CEC supusieron un sobrecoste de 822,44 €  por paciente.
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6.2 DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS Y COMPARACIÓN CON 
ESTUDIOS PREVIOS 

En el presente estudio se utilizó la albúmina humana como parte del líquido de 
purgado de la CEC con el objetivo de estudiar sus propiedades sobre la función 
renal. Existen numerosos estudios en la literatura científica que han empleado la 
albúmina a diferentes concentraciones en el líquido de purgado con el objetivo 
de estudiar los efectos de esta proteína en diferentes contextos. La concentración 
de la albúmina en el líquido de purgado puede variar según el estudio, pero 
en general las concentraciones se sitúan en el rango del 0,6%(260) al 5%(264). 
Debe tenerse en cuenta que las diferentes concentraciones de la proteína en 
el líquido de purgado pueden influenciar las características físico-químicas 
del mismo, tales como la osmolalidad o el poder oncótico. Las soluciones de 
albúmina al 20% son hiperoncóticas. En este estudio se empleó la solución de 
albúmina al 20% diluida en una solución cristaloide isooncótica, de tal manera 
que la concentración final fue del 4% de albúmina, manteniéndose isooncótica, 
mientras que concentraciones mayores al 4% se consideran hiperoncóticas. 

La hipótesis principal del estudio no fue confirmada, ya que, en pacientes 
intervenidos de cirugía cardiaca con circulación extracorpórea el empleo de 
albúmina como parte del fluido de purgado a una concentración del 4%, no 
redujo la incidencia de lesión renal aguda durante los 5 días tras la intervención 
quirúrgica. 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 
estadísticamente significativa.

Tal y como sucede en la mayoría de centros hospitalarios en los que se realiza 
cirugía cardiaca, la cirugía valvular aislada fue la más frecuente, seguida de 
la cirugía de revascularización coronaria, hecho que permite comparar los 
resultados de este estudio con los de otras poblaciones donde el tipo de cirugía 
es similar.
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Esta hipótesis se basó en el potencial beneficio que podría tener la albúmina 
sobre la función renal de los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca bajo 
CEC, debido a las propiedades de ésta, tal y como se ha explicado anteriormente 
en esta tesis, entre ellas la protección del glicocálix endotelial, propiedad cuyo 
conocimiento ha aumentado de forma muy importante en los últimos años. 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 población de pacientes 
intervenidos de cirugía cardiaca con CEC con TFGe ≥60 mL/min/1,73m2, 
cuando la albúmina se administra como parte del purgado de la CEC a una 
concentración del 4%. 

Sin embargo, existe una clara asociación 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 más 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 plasmática basal discretamente más elevados (81,7 mg/dL vs 78,4 
mg/dL en el grupo control), dando por lo tanto TFGe más bajos en dicho grupo 
(78,6 mL/min/1,73m2 en el grupo experimental vs. 82,6 mL/min/1,73m2  en 
el grupo control). A pesar de que los pacientes del grupo experimental partían 
de TFGe más bajas y presentaron cifras de hemoglobina menores durante la 
intervención, no tuvieron una incidencia mayor de LRA comparado con el 
grupo control, lo que podría sugerir un efecto protector renal de la albúmina.

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 
albúmina sobre el desarrollo de lesión renal durante el periodo postoperatorio, 
cuando ésta es administrada como parte del líquido de purgado de la CEC. 
Lee (240) realizó en 2016 un estudio prospectivo controlado sobre 220 pacientes 
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que presentaban niveles de albúmina inferiores a 4 g/dL antes de la cirugía 
cardiaca sin CEC, concluyendo que la administración de albúmina antes del 
inicio de la cirugía redujo significativamente la incidencia de lesión renal aguda 
durante el periodo postoperatorio. En el estudio de Lee, igual que en el presente, 
se administraba la albúmina antes de la injuria renal que supone la cirugía 
cardiaca. Hay que decir, sin embargo, que los resultados no son comparables 
porque el estudio se realizó en pacientes que presentaban hipoalbuminemia 
preoperatoria (niveles plasmáticos de albúmina <4 g/dL) y la cirugía se realizó 
sin CEC. Además, no se tuvieron en cuenta factores preoperatorios que podrían 
haber influenciado el desarrollo de LRA-ACC tras la cirugía, como los niveles 
basales de hemoglobina o la administración de contraste radiológico. Tampoco 
se tuvieron en cuenta factores postoperatorios como la anemia, el síndrome de 
bajo gasto cardiaco o la sepsis, por lo que las comparaciones son difíciles de 
establecer. 

El presente estudio no está en consonancia con los resultados del estudio 
retrospectivo de Frenette et al. (266) en el que se comparó la incidencia de LRA-
ACC en 984 pacientes intervenidos de cirugía cardiaca con función renal previa 
normal a los que se les había administrado albúmina en diferentes dosis no 
especificadas, durante un tiempo variable hasta un máximo de 36 horas tras 
la intervención, con pacientes a los que se les había administrado soluciones 
cristaloides y de hidroxietilalmidón durante este periodo. Se concluyó que la 
administración de albúmina se asoció de forma dosis-dependiente a un mayor 
riesgo de desarrollar lesión renal, si bien la administración de albúmina se realizó 
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 concluyó que 
eran necesarios más estudios que comparasen la administración de soluciones 
cristaloides vs. albúmina y su relación con la lesión renal en el contexto de la 
cirugía cardiaca.

La incidencia de la LRA-ACC en nuestra muestra del estudio fue de un 30,2%, 
considerándose la esperada según se describe en otros estudios sobre poblaciones 
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similares en los que se ha utilizado la escala KDIGO para el diagnóstico de la 
LRA-ACC (3). La lesión KDIGO estadio 1 fue la más frecuente, de acuerdo 
también con otros estudios (267)(36). En ambos grupos el perfil de los valores 
plasmáticos de creatinina durante los primeros 5 días tras la intervención fue 
similar, con elevación máxima entre el segundo y el tercer día tras la intervención 
y posterior descenso. Esta demora entre la agresión renal y la elevación máxima 
de las cifras de creatinina en plasma es similar a la descrita en la literatura (3) y 
es un factor limitante para el diagnóstico precoz de la lesión renal.

El hecho de que los niveles plasmáticos de albúmina sean más elevados en el 
grupo experimental durante los dos primeros días tras la intervención, refleja 
que los potenciales efectos de la misma se mantendrían al menos, durante este 
tiempo.

Para este estudio se tomaron como referencia de la perfusión tisular durante el 
periodo de CEC las siguientes variables: lactato máximo, presión de perfusión, 
saturación venosa mínima, diuresis y hemoglobina mínima. En numerosos 
estudios se ha expuesto que el efecto coloidosmótico de la albúmina junto a 
otros efectos no oncóticos de la misma, como las propiedades antioxidantes, la 
protección del glicocálix endotelial y la propiedad para atenuar la activación 
de los mecanismos inflamatorios y la apoptosis del endotelio, se traducen 
en efectos beneficiosos durante la perfusión. Zabala (268) realizó en 1993 
un estudio en pacientes intervenidos de cirugía cardiaca bajo CEC en el que 
comparó la presión coloidosmótica plasmática y los niveles de ácido láctico 
entre un grupo en el cual el purgado de la CEC se realizó con una solución 
cristaloide y el otro con albúmina y cristaloide a una concentración del 3,3% de 
albúmina, obteniendo como resultado que los pacientes en los cuales se realizó 
el purgado con la mezcla de albúmina y solución cristaloide tuvieron mayor 
presión coloidosmótica durante la CEC y una menor elevación de los niveles 
de lactato en sangre. En el presente estudio no se detectó esa diferencia en los 
niveles de lactato. 



Influencia de la albúmina en el desarrollo de la lesión renal aguda asociada a la cirugía cardiaca bajo circulación extracorpórea.

174

También en el contexto de la perfusión, Karliczek (269) realizó un estudio de 
la presión arterial media durante la CEC comparando tres soluciones distintas 
para el purgado de la misma, una cristaloide, otra con gelatina y la tercera con 
albúmina al 5% con solución cristaloide. Se obtuvo como resultado que los 
pacientes que recibieron el purgado con albúmina y cristaloide mantuvieron 
presiones más elevadas durante este periodo. En el presente estudio no se 
registraron mayores presiones de perfusión durante la CEC en los pacientes del 
grupo experimental, aunque se debe tener en cuenta que la concentración de la 
albúmina en el líquido 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 presentó valores significativamente más 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 está asociado al uso de albúmina, debido a su 
comportamiento oncótico y poder de expansión de la volemia, sugiriendo que 
si se realiza un purgado del circuito de la CEC con albúmina, este se debería 
realizar con menor volumen para evitar una dilución 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 intervención se observó una tendencia a 
precisar más tratamiento diurético con furosemida en los pacientes del grupo 
control a dosis elevadas (bolus de furosemida ≥60 mg/día y/o necesidad de 
emplear perfusión 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 utilizó el volumen de diuresis como indicador 
del balance de fluidos por verse afectado por numerosas condiciones que afectan 
al paciente crítico intervenido de cirugía cardiaca, como el empleo de fármacos, 
fluidos, determinadas condiciones fisiopatológicas y otros condicionantes que 
hacen que la interpretación clínica 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 valoración del balance de líquidos durante las primeras 72 
horas tras la intervención se utilizó 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 realizó un estudio con 22 pacientes intervenidos de cirugía valvular mitral 
a los que aleatorizó en dos grupos de purgado de la CEC, uno con albúmina 
y solución cristaloide y el otro exclusivamente con solución cristaloide, 
concluyendo que los pacientes a los que se les administró la solución de cebado 
con albúmina y cristaloide tuvieron menor requerimiento de fluidos durante la 
cirugía y por lo tanto, menor paso de este líquido al intersticio. Estas diferencias 
no se tradujeron en variaciones de los parámetros hemodinámicos ni en el 
pronóstico 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 administró albúmina al 20% tras la 
intervención de cirugía cardiaca, sin precisarse la cantidad ni el momento de 
administración, resultó en una menor administración de volumen de fluidos 
durante las primeras 24 horas tras la intervención y en una menor necesidad de 
administración de noradrenalina. Estos resultados no se obtuvieron en el presente 
estudio al administrarse la albúmina como parte de la solución de purgado de la 
CEC, observándose que las necesidades de dobutamina y noradrenalina durante 
la intervención y a los 5 días tras la intervención fueron similares en ambos 
grupos, así como la incidencia de complicaciones hemodinámicas como el shock 
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cardiogénico y el distributivo, no especificadas en los estudios anteriores. Las 
necesidades transfusionales, así 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 observó una tendencia a presentar mayores 
cifras de presión arterial en los pacientes del grupo experimental, evidenciado 
por la mayor necesidad de terapia con fármacos vasodilatadores (nitroglicerina 
y nitroprusiato) cuando éstos se empleaban a dosis bajas (<0,48 mcg/Kg/min). 
La relación causal con el empleo de albúmina a las dosis en que fue utilizada en 
el estudio no está establecida, aunque el efecto oncótico intravascular con efecto 
de expansión de la volemia podría 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 análisis multivariante se observó que la única variable preoperatoria 
estudiada que se relacionó con el desarrollo de la LRA-ACC fue la albúmina 
basal, relación ampliamente descrita, tal y como se ha expuesto anteriormente. 
En este análisis llamó la atención que ni la creatinina ni la hemoglobina basal se 
relacionaron con la lesión renal. Esta falta de relación podría ser debida a que 
la diferencia de los valores basales de estas variables entre los pacientes que 
desarrollaron la lesión renal y los que no lo hicieron, no fue lo suficientemente 
importante como para detectar una clara asociación con el desarrollo de la 
misma.

Tras el análisis de resultados se pudo establecer mediante partición recursiva 
un punto de corte del valor de albúmina plasmática preoperatoria a partir del 
cual se incrementa significativamente el riesgo de desarrollar LRA-ACC, siendo 



DISCUSIÓN

177

éste de  41 g/dL. El 40,9% de los pacientes que presentaron niveles de albúmina 
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 albúmina.

Este estudio se ha realizado en una población de pacientes con TFGe>60 mL/
min/1,73 m2. A pesar de que el estudio no fue diseñado para la realización de 
análisis de subgrupos según la TFGe,, se detectó 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 podría indicar un 
beneficio de la administración de albúmina en pacientes con enfermedad renal 
previa a la intervención.
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6.3 ANÁLISIS FARMACOECONÓMICO. ESTUDIO DE COSTES

Se consideró realizar un estudio de costes partiendo de la hipótesis de que 
los tratamientos control y experimental suponen un coste económico similar. 
Para realizar el análisis farmacoeconómico se consideraron los costes directos 
asociados a la duración de la hospitalización del paciente, los costes de los 
medicamentos, las pruebas diagnósticas, los procedimientos complementarios 
y los recursos utilizados para tratar las complicaciones perioperatorias, así como 
los costes asociados a visitas a especialistas y visitas a atención primaria tras el 
alta durante el periodo de seguimiento del estudio (30 días).
 
Los datos se convirtieron en una evaluación de coste unitario para determinar un 
coste promedio por paciente. Se realizó una evaluación económica comparativa 
de las dos alternativas del estudio (tratamiento control y experimental), a través 
de la medición y valoración sistemática 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 albúmina al 4% supuso este coste incremental en relación al purgado 
con Plasmalyte®. 

Dado el resultado del estudio farmacoeconómico, que no ha mostrado evidencia 
de mejoría significativa de la LRA-ACC, de las complicaciones postoperatorias 
ni de las estancias en UCI y hospitalaria, el empleo de la albúmina 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 características que le otorgan originalidad y 
un valor científico superior a los trabajos realizados hasta el momento sobre 
la influencia en la función renal que tiene el uso de albúmina en el fluido de 
purgado de la CEC, en los pacientes adultos intervenidos de cirugía cardiaca 
bajo circulación extracorpórea.

•	 En primer lugar, es el único ensayo clínico publicado hasta la fecha 
diseñado para una cohorte de pacientes con función renal preoperatoria 
considerada como normal (TFGe ≥60 ml/min/m2) con el objetivo principal 
de analizar la influencia de la albúmina en la función renal de los pacientes 
adultos intervenidos de cirugía cardiaca exclusivamente bajo circulación 
extracorpórea, eliminando así el factor de enfermedad renal preoperatoria, 
factor que de no haberse controlado, hubiera dificultado la interpretación 
de los resultados y su aplicación en las distintas poblaciones de pacientes 
con diversos tipos y gravedad de enfermedad renal. 

•	 En segundo lugar, no sólo es el único estudio en el que se ha analizado 
el efecto de la albúmina en el desarrollo de LRA-ACC, sino también es 
original en el estudio del comportamiento de los niveles plasmáticos de 
la albúmina durante los primeros 5 días del periodo postoperatorio de 
la cirugía cardiaca bajo CEC y en establecer su relación con los niveles 
plasmáticos de creatinina.

•	 En tercer lugar, se trata también del único estudio que se ha dirigido 
exclusivamente a analizar los efectos de la albúmina sobre la función renal 
comparándola con una solución cristaloide, cuando ésta es utilizada como 
parte del líquido de purgado de la CEC.

•	 Finalmente, se trata un estudio que aporta evidencia científica en el 
contexto de los efectos de una práctica relativamente común como es el 
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empleo de la albúmina en el líquido de purgado de la CEC para la cirugía 
cardiaca en adultos.

6.4.2 Limitaciones

•	 El presente estudio incluye pacientes intervenidos de cirugía cardiaca 
bajo CEC. Existe poca evidencia que sugiera que la cirugía cardiaca sin 
CEC reduzca de forma significativa la prevalencia de la LRA-ACC en 
comparación con la cirugía con CEC (83), si bien los estudios están realizados 
principalmente sobre la población de pacientes intervenidos de cirugía 
de revascularización miocárdica. El hecho de que exista una prevalencia 
similar de la lesión renal en la cirugía cardiaca independientemente de 
que ésta se realice con o sin CEC, sugiere que la génesis de esta lesión es 
compleja y multifactorial, sin ser conocida con precisión hoy en día, y que 
los factores de injuria renal, aunque actúen por mecanismos fisiopatológicos 
diversos, generan una misma expresión de la lesión, lo que dificulta su 
estudio diferencial.

•	 El diagnóstico de la LRA-ACC se realizó según la escala KDIGO, 
utilizando sólo la creatinina para su diagnóstico. Se decidió no incluir el 
débito urinario para evitar posibles factores de confusión, como el uso 
de diuréticos o cambios en la volemia relacionados con diversos factores 
intra y postoperatorios, que sesgarían el valor cuantitativo del volumen de 
diuresis. La definición KDIGO basada en la creatinina, refleja únicamente 
la pérdida de la tasa de filtrado glomerular, por lo que en este estudio no se 
ha tenido en cuenta el diagnóstico de la lesión renal basado en la reducción 
del volumen de diuresis, lo que probablemente hubiera incrementado los 
casos diagnosticados de LRA-ACC.

•	 El estudio excluyó a los pacientes con TFGe basal <60 mL/min/1,73 m2 

con el fin de objetivar el comportamiento de la albúmina en pacientes con 
función renal conservada y no afectada por diferentes condiciones clínicas 
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que condicionan la enfermedad renal crónica, pudiendo generar variaciones 
importantes en la respuesta al fármaco, por lo que los resultados no son 
extrapolables a toda la población de pacientes intervenidos de cirugía 
cardiaca bajo CEC.

•	 Aunque el estudio fue unicéntrico (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 
de Barcelona), se desarrolló en un hospital de tercer nivel, que es centro 
de referencia para la cirugía cardiaca de otras áreas sanitarias, con gran 
diversidad de pacientes, circunstancia que le confiere al estudio cierto 
grado de validación externa.

•	 El tratamiento experimental se aplicó únicamente como componente del 
líquido de purgado de la CEC, sin ser administrado durante el periodo 
postoperatorio inicial, periodo en el cual el riesgo de lesión renal sigue 
existiendo, en parte porque los efectos de los  mecanismos fisiopatológicos 
que actúan durante la cirugía y la CEC se prolongan durante este periodo, 
y además, se producen nuevos mecanismos de lesión durante las primeras 
horas tras la cirugía, por lo que se desconoce la influencia sobre la 
LRA-ACC que tendría el purgado de la CEC con albúmina, seguido de 
administración de la misma durante el periodo postoperatorio de elevado 
riesgo de lesión renal.
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6.5 IMPLICACIONES EN LA PRÁCTICA CLÍNICA Y LA 
INVESTIGACIÓN

•	 El purgado de la CEC con albúmina es una práctica extendida entre los 
equipos de cirugía cardiaca. El efecto oncótico de la albúmina junto a otras 
propiedades potenciales que se han expuesto anteriormente, han hecho 
pensar en un posible beneficio de esta práctica sobre la función renal. 
Sin embargo, este estudio no ha podido demostrar que el empleo de la 
albúmina al 4% como purgado de la CEC en pacientes con función renal 
preoperatoria conservada, disminuya de forma significativa la incidencia 
de LRA-ACC durante los 5 primeros días postoperatorios, debiéndose 
tener también en cuenta el coste asociado que implica el uso de la misma.

•	 En el presente estudio se administró de forma experimental una solución 
de albúmina al 4% como parte del líquido de purgado de la CEC. Los 
mecanismos de lesión renal en cirugía cardiaca se producen durante la 
CEC, durante el resto de la cirugía y pueden persistir durante el periodo 
postoperatorio. Se puede considerar por tanto, la realización de estudios 
que contemplen la administración de albúmina en la CEC y durante 
un periodo específico del postoperatorio, con el objetivo de analizar la 
influencia de la albúmina administrada durante un periodo de tiempo más 
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 hipótesis de que la administración de albúmina en pacientes 
intervenidos de cirugía cardiaca bajo CEC con TFG < 70 mL/min disminuye 
la incidencia de LRA-ACC, pudiendo suponer en este grupo además, una 
alternativa eficiente desde el punto de vista farmacoeconómico.
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7. CONCLUSIONES 

•	 El empleo de albúmina al 4% en una solución para el purgado de 
la circulación extracorpórea en pacientes adultos con función renal 
preoperatoria conservada intervenidos de cirugía cardiaca, no disminuye 
de forma significativa la incidencia de lesión renal aguda durante los 
primeros 5 días del periodo postoperatorio cuando se compara con el 
purgado del circuito con una solución cristaloide.

•	 Las variables de perfusión durante la CEC no se ven modificadas por 
el uso de albúmina como parte del fluido de purgado de la CEC a una 
concentración del 4%.

•	 La albúmina al 4% en solución para el purgado de la circulación 
extracorpórea en pacientes adultos intervenidos de cirugía cardiaca 
disminuye las necesidades de fluidoterapia durante la cirugía y se asocia a 
menor volumen de diuresis.

•	 El  volumen de sangrado postoperatorio medido durante las primeras 
48 horas de la intervención, así como las necesidades de transfusión de 
concentrados de hematíes durante los primeros 5 días tras la intervención, 
no varían en relación al uso de la albúmina al 4% en el líquido de purgado 
de la CEC. 

•	 Las necesidades de fármacos vasoactivos, inotrópicos 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 plasmáticos de albúmina durante las primeras 48 horas tras la 
intervención son más elevados en los pacientes a los cuales se les administra  
albúmina al 4% durante la CEC.

•	 El empleo de albúmina al 4% en el purgado de la circulación extracorpórea 
en pacientes adultos intervenidos de cirugía cardiaca no se asocia 
variaciones en la mortalidad a los 30 días tras la intervención quirúrgica 
ni a complicaciones postoperatorias durante los primeros 5 días tras la 
intervención. 

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

•	 El empleo de la solución de Plasmalyte® y albúmina al 4% como parte 
del líquido de purgado de la CEC supone un incremento de 822,44€  
por paciente en comparación con el purgado con solución Plasmalyte®, 
por lo que no supone una alternativa eficiente desde el punto de vista 
farmacoeconómico.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de información al paciente

TÍTULO DEL ESTUDIO: Influencia de la Albúmina en el desarrollo de la disfunción 
renal aguda asociada a la cirugía cardiaca bajo circulación extracorpórea

CÓDIGO DEL ESTUDIO: IIBSP-ALB-2017-72

PROMOTOR: Institut de Recerca de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau – IIB Sant 
Pau

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Jordi Miralles Bagán

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

INTRODUCCIÓN:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en 
el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité 
de Ética de la Investigación con medicamentos y por la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislación 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 clínicos con medicamentos.
Nuestra intención es que usted reciba la información correcta y suficiente para 
que pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja 
informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan 
surgir.
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Además, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA

Le invitamos a participar en el estudio porque está propuesto para cirugía 
cardíaca con circulación extracorpórea.

Debe  saber  que  su  participación  en  este  estudio  es  voluntaria y  que  puede  
decidir  NO participar.  Si  decide  participar,  puede  cambiar  su  decisión  y  
retirar  el  consentimiento  en  
cualquier  momento,  sin  que  por  ello  se  altere  la  relación  con  su  médico  
ni  se  produzca  
perjuicio alguno en su atención sanitaria.

OBJETIVO DEL ESTUDIO 

La circulación extracorpórea consiste en desviar la sangre de su organismo 
hacia un sistema que suple la función del pulmón y corazón durante un tiempo 
determinado de la cirugía cardiaca. El riñón es un órgano especialmente 
sensible a los cambios que suceden durante la circulación extracorpórea, por 
lo que este periodo puede suponer un incremento del riesgo de daño al riñón 
que se manifiesta durante los primeros días tras la intervención, siendo éste un 
problema frecuente en los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca.

La albúmina es un fármaco que se emplea ampliamente en medicina con 
diferentes fines, pudiendo tener efectos protectores del riñón durante el periodo 
de circulación extracorpórea, aunque este efecto no se ha demostrado hasta el 
día de hoy.

El objetivo de este estudio es analizar si existe beneficio de la albúmina 
administrada durante la circulación extracorpórea sobre la función del riñón en 
el periodo posterior a la intervención quirúrgica. 
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DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

Se tiene previsto incluir aproximadamente a 250 participantes en el estudio, de los 
cuales, se seleccionarán al azar 125 de ellos. A los pacientes seleccionados se les 
administrará una única dosis de albúmina durante la circulación extracorpórea, 
añadida a los fluidos que se emplean habitualmente para el purgado del circuito, 
ni  el  médico  ni  el  paciente  sabrán  cuál  es  el  tratamiento  que  va  a  recibir, 
lo cual garantizará que todos los casos reciban la misma atención.

ACTIVIDADES DEL ESTUDIO

La duración del estudio será de un mes a partir de la fecha de la cirugía. Durante 
la cirugía (circulación extracorpórea) será admisnistrada una única dosis de 
albúmina y durante los primeros días tras la intervención seran realizados unos 
análisis de sangre rutinarios en los cuales se estudiará la función del riñón. 
Pasado un mes de la intervención se concluirá el perido de estudio, pudiendo 
recibir una llamada telefónica por parte del equipo de investigación para 
preguntar acerca del estado del paciente.

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

La albúmina es una proteína que se encuentra de forma natural en la sangre, 
su uso como fármaco está actualmente comercializado, siendo ampliamente 
empleada desde hace años en los pacientes intervenidos de cirugía cardíaca con 
diferentes fines como mejorar las propiedades del plasma, reponer volumen 
perdido por hemorragia, etc. 

Las reacciones adversas a la albúmina han sido ampliamente estudiadas y son 
muy escasas, como la reacción alérgica, que aunque es posible es muy infrecuente, 
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habiendo pocos casos descritos. Al tratarse de una proteína extraída del plasma 
humano, al igual que otros fármacos obtenidos de la misma forma, puede existir 
un riesgo de transmisión de enfermedades infecciosas (virus, bacterias), pero no 
se han detectado casos durante todos los años que lleva utilizándose en Europa

ADVERTENCIA RELATIVA AL EMBARAZO 

En caso de producirse un embarazo durante su participación 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 
circulación extracorpórea  que supongan una mejoría del funcionamiento del 
riñón tras la misma.

SEGURO 

El Promotor del estudio dispone de una póliza de seguros que se ajusta a 
la legislación vigente (Real decreto 1090/2015) y que le proporcionará la 
compensación e indemnización en caso de menoscabo de su salud o de lesiones 
que pudieran producirse en relación con su participación en el estudio, siempre 
que no sean consecuencia de la propia enfermedad que se estudia o de la 
evolución propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del 
tratamiento. Si desea más información relativa a este apartado, consulte con el 
investigador principal del estudio en su centro. Le informamos que es posible 
que su participación en este ensayo clínico pueda modificar las condiciones 
generales y particulares (cobertura) de sus pólizas 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 participación en este estudio afectará a su 
actual póliza de seguros.

PROTECCIÓN DE DATOS PERSONALES 

El Promotor del estudio dispone de una póliza de seguros que se ajusta a 
la legislación vigente (Real decreto 1090/2015) y que le proporcionará la 
compensación e indemnización en caso de menoscabo de su salud o de lesiones 
que pudieran producirse en relación con su participación en el estudio, siempre 
que no sean consecuencia de la propia enfermedad que se estudia o de la 
evolución propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del 
tratamiento. Si desea más información relativa a este apartado, consulte con el 
investigador principal del estudio en su centro. Le informamos que es posible 
que su participación en este ensayo clínico pueda modificar las condiciones 
generales y particulares (cobertura) de sus pólizas de seguros (vida, salud, 
accidente...). Por ello, le recomendamos que se ponga en contacto con su 
aseguradora para determinar si la participación en este estudio afectará a su 
actual póliza de seguros.

GASTOS Y COMPENSACIÓN ECONÓMICA 

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiación del 
mismo. Para la realización del estudio el promotor del mismo ha firmado un 
contrato con el médico del estudio y centro donde se va a realizar. Usted no 
tendrá que pagar por los medicamentos ni por pruebas específicas del estudio. 
Su participación en el estudio no le supondrá ningún gasto adicional a la práctica 
clínica habitual y le serán reintegrados los gastos extraordinarios (por ejemplo 
comidas y traslados) que la participación en el mismo le generen.
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OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 

Una descripción de este ensayo clínico estará disponible en http://reec.aemps.
es, según exige la legislación española

Cualquier nueva información referente a los fármacos utilizados en el estudio y 
que pueda afectar a su disposición para participar en el estudio, que se descubra 
durante su participación, le será 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 la medicación en estudio o 
porque consideren que no está cumpliendo con los procedimientos establecidos. 
En cualquiera de los casos, usted recibirá una explicación 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 Atención Primaria tenga 
conocimiento de su participación en este estudio. 

CONTACTO EN CASO DE DUDAS 

Si durante su participación tiene alguna duda o necesita obtener más información, 
póngase en contacto con el Doctor Jordi Miralles del servicio de Anestesiología y 
Reanimación del hospital Sant Pau. Teléfono: 93553754.
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Anexo 2. Hoja de Consentimiento de Participante/
CONSENTIMIENTO INFORMADO

TÍTULO DEL ESTUDIO: 
CÓDIGO DEL ESTUDIO:

Yo, …………………………………………………(nombre y apellidos del participante) 

⎕ He leído la hoja de información que se me ha entregado sobre el estudio. 
⎕ He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
⎕ He recibido suficiente información sobre el estudio.. 
⎕ He hablado con …………………………………….. (nombre y apellidos del 
investigador) 
⎕ Comprendo que mi participación 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 información derivada de la investigación que 
pueda ser relevante para mí salud: 

⎕ SÍ ⎕ NO

Firma del participante			   Firma del investigador 

Fecha: ____/____/____ 			   Fecha: ____/____/____ 
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Hoja de Consentimiento de Participante ante testigos/CONSENTIMIENTO 
INFORMADO

TÍTULO DEL ESTUDIO: 
CÓDIGO DEL ESTUDIO:

Yo, …………………………………………………………(nombre y apellidos 
del testigo), como testigo, afirmo que en mi presencia se ha informado a D/
Dª ……………………………………………………… (nombre y apellidos del 
participante)  y se ha leído la hoja de información que se le ha entregado sobre el 
estudio, de modo que: 

⎕ Ha podido hacer preguntas sobre el estudio. 
⎕ Ha recibido suficiente información sobre el estudio.
⎕ Ha hablado con …………………………………(nombre y apellidos del investigador) 
⎕ Comprende que su participación es voluntaria. 
⎕ 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 puño y letra por el paciente)  

	

Fecha: ____/____/____ 				    Fecha: ____/____/____ 
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El participante desea que le comuniquen la información derivada de la 
investigación que pueda ser relevante para su salud: 

⎕ SÍ ⎕ NO

Firma del testigo (Nombre, firma			    Firma del investigador
y fecha de puño 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 leído 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
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Anexo 4. EuroSCORE

4.1 Variables incluidas

a) Relacionadas con el paciente:
1. Edad
2. Sexo
3. Creatinina plasmática > 200 μmol/L
4. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) que requiera
tratamiento prolongado con broncodilatadores o esteroides.
5. Arteriopatía extracardiaca: una o más de las siguientes:
- Claudicación de miembros inferiores
- Oclusión carotidea o estenosis > 50%
- Cirugía vascular previa o prevista sobre aorta, carótida o arterias
periféricas (aortoilíaca, femoropoplítea)
6. Disfunción neurológica: Daño neurológico que afecte severamente a la
deambulación o a la actividad cotidiana.
7. Cirugía cardiaca previa: cirugía cardiaca que haya requerido apertura 
del
pericardio.
8. Endocarditis activa: el paciente está en tratamiento antibiótico por
endocarditis en el momento de la cirugía.
9. Situación crítica preoperatoria: una o más de las siguientes:
- Taquicardia ventriular/FV o muerte súbita recuperada
- Masaje cardíaco preoperatorio
- Ventilación mecánica previa a la anestesia
- Inotrópicos preoperatorios
- Balón de contrapulsación preoperatorio (BCPIAo)
- Disfunción renal agudo preoperatoria (oliguria/anuria < 10 ml/h)

b) Relacionadas con los antecedentes cardiológicos:
10. Angina inestable: angina de reposo que requiere nitratos intravenosos
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hasta la llegada a quirófano.
11. IAM reciente: IAM previo en los últimos 90 días
12. Fracción eyección ventrículo izquierdo.
13. Presión arterial pulmonar sistólica

c) Relacionadas con la cirugía:
14. Cirugía emergente: cirugía realizada antes del primer día de trabajo
15. Cirugía diferente a bypass
16. Cirugía sobre aorta torácica
17. Ruptura septal ventricular.

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

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEVI: fracción de ayección de ventrículo izquierdo; AP: arteria pulmonar; Cx: 
cirugía
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Anexo 5. Ecuación de estimación del filtrado glomerular 
CKD-EPI

Etnia negra

Mujeres:

- Si creatinina ≤62: TFG estimada=166· ([creatinina/88,4/0,7]-0,329)·0,993edad

- Si creatinina >62: TFG estimada=166· ([creatinina/88,4/0,7] ]-1,209) ·0,993edad

Hombres:

- Si creatinina ≤80: TFG estimada=163· ([creatinina/88,4/0,9]-0,411)·0,993edad

- Si creatinina >80: TFG estimada=163· ([creatinina/88,4/0,7] ]-1,209) ·0,993edad

Etnia blanca y otras

Mujeres:

- Si creatinina ≤62: TFG estimada=144· ([creatinina/88,4/0,7]-0,329)·0,993edad

- Si creatinina >62: TFG estimada=144· ([creatinina/88,4/0,7] ]-1,209) ·0,993edad

Hombres:

- Si creatinina ≤80: TFG estimada=141· ([creatinina/88,4/0,9]-0,411)·0,993edad

- Si creatinina >80: TFG estimada=141· ([creatinina/88,4/0,7] ]-1,209) ·0,993edad

TFG: Tasa de filtrado glomerular, expresado en mL/min/1,73 m2 ; creatinina expresada en μmol/L; edad expresada en años.
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