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1. INTRODUCCION: REVISION CRITICA DEL PROBLEMA.

1.1. IMPORTANCIA ACTUAL DEL PROBLEMA.

La epidemiologia de la enfermedad renal esta recibiendo especial atenciéon
tanto en las especialidades médicas como quirurgicas. Este reconocimiento general
es paralelo a la evidencia de que la disfuncion renal (ya desde grados leves y
moderados) esta asociada con un incremento del riesgo de mortalidad por
cualquier causa (cerebrovascular, cardiovascular, ...)1-5.

En la actualidad, existe un elevado porcentaje de la poblaciéon con edad
superior a los 65 afios, por lo que nos encontramos que un gran numero de los
pacientes que van a ser sometidos a una intervencion quirurgica programada y/o
urgente seran de edad avanzada. Esto lleva asociado la presencia de multiples
comorbilidades como HTA, DM, cardiopatia isquémica, etc., que pudieran ser la
causa de la existencia de una disfuncién renal previa a la intervencién y al
desarrollo de insuficiencia renal aguda (IRA) en el periodo postoperatorio.

Asimismo, los pacientes con ERC (enfermedad renal crénica) moderada con
frecuencia se encuentran asintomaticos y, por lo tanto, el diagndstico de la
insuficiencia renal dependera basicamente del analisis del laboratorio, siendo de
gran importancia la valoracion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada
mediante algin modelo matematico basado en los niveles preoperatorios de
creatinina sérica (sCr)®-°.

Por eso, una estimacién correcta y factible de la funcién renal es de gran
importancia en la evaluacion clinica de todos los pacientes y en especial de los que
van a ser sometidos a una intervencion quirdrgica de elevado riesgo.

Entre los diferentes marcadores de funcién renal, la medicion creatinina



sérica es unos de los mas empleados en la practica clinica rutinaria; sin embargo,
su utilizacién de forma global puede llevar a la infraestimacion de la disfuncion
renal. Las formulas de Cockcroft Gault (CG) y Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) son otros métodos de estimacion de la funcién renal que pueden subsanar
este defecto de la creatinina sérica.

Varios estudios han demostrado que la estimacidon de la tasa de filtrado
glomerular (TFG) es un fuerte predictor de mortalidad en cirugia cardiacal0-14,
pero ningun estudio ha validado estos resultados en cirugia no cardiovascular.
Siguiendo esta linea hemos desarrollado este estudio centrado en el analisis del
valor prondéstico de la funcién renal preoperatoria (estimada mediante diferentes

meétodos) en la cirugia no cardiovascular.

1.2. ANATOMIA Y FISIOLOGIA RENAL.

Cada rifi6on esta formado por 1 millon de nefronas capaces de formar orina.
Cada nefrona contiene un actimulo de capilares glomerulares denominado
glomérulo, a través del cual se filtran grandes cantidades de liquido y sangre y un
largo tibulo en el que se recoge el liquido filtrado y se convierte en orina.

La formacidén de la orina comienza con la filtracién de grandes cantidades
de liquido a través de los capilares glomerulares a la capsula de Bowman
(membrana de células epiteliales que rodea el glomérulo de la nefrona). La
concentracion del filtrado glomerular es similar a la del plasma y carece
practicamente de proteinas y elementos celulares.

La TFG viene determinada por el equilibrio de las fuerzas hidrostaticas y

coloidosmoticas y por el coeficiente de filtracion capilar, que es el producto de la

10



permeabilidad por la superficie de filtracion de los capilares.
Los capilares glomerulares tienen una tasa de filtracion elevada, en torno a 125
mL/min en un adulto normal.

Un método util para determinar la eficacia de los rifiones en la excrecion de
diversas sustancias es el andlisis de las tasas a las que distintas sustancias son
depuradas del plasma y eliminadas. Por definicidn, el aclaramiento renal de una
sustancia es el volumen del plasma que es completamente depurado de esa
sustancia por los rifiones en la unidad de tiempo.

Si asumimos que no existe eliminacion extrarrenal, reabsorcion ni secrecion

tubular:

Aclaramiento (Cs)=UsxV / Ps

TFG= U inulinax V / P inulina

e U= concentracion en orina
e V=diuresis

* P=concentracion plasmatica.

Pero la funcion excretora no es sino una de las muchas funciones que realiza el
rinén.
Asi destacan otras funciones como son las siguientes>16:

* Regulacion de la presion arterial mediante la secrecion de renina.

* Regulacion del equilibrio acidobasico.
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* Formacion de eritropoyetina y regulacion de la produccion de eritrocitos.

* Metabolismo de 25-hidroxivitamina D para activar la formacién de 1.25-
dihidroxivitamina D3 (calcitriol) y por lo tanto regulacién de la absorcion
del calcio.

* Gluconeogénesis.

Como observamos por sus muchas funciones como 4rgano excretor,
secretor y regulador, el rifidén juega un papel fundamental en la regulacion y
mantenimiento de la homeostasis normal del organismo, de ahi la importancia
de realizar una correcta valoracion de su funcionamiento en cualquier
situacion clinica y sobre todo ante una situacion de elevado estrés fisiolégico

como resulta ser una intervencién quirurgica.

1.3. DEFINICIONES Y CONCEPTOS.

1.3.1. Insuficiencia renal aguda (IRA):

La insuficiencia renal aguda se esta convirtiendo en un grave problema de
salud publica que afecta a millones de personas a lo largo del mundo y que lleva a
un descenso en la supervivencia de los pacientes y a una posible progresion hacia
la enfermedad renal crénica (ERC)17-19.

Hasta afios recientes se han estado utilizando multiples definiciones para
hablar de la insuficiencia o lesion renal aguda. En el afio 2004, el “Acute Dialysis
Quality Initiative workgroup”, propuso una clasificacion para la IRA -Risk, Injury,
Failure, Loss of Kidney Function, and End-stage Kidney Disease (RIFLE)
classification - y asi conseguir estandarizar los criterios diagnosticos y de

clasificacion20-22,
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TABLA 1. Clasificacion RIFLE de la IRA.

Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney Function, End-stage Kidney Disease

clasificacion (RIFLE)

Clase Criterios TFG Criterios de diuresis

Riesgo sCrx1,50 <0,5ml/kg/h x 6h

descenso de TFG > 25%

Lesion sCrx2o < 0,5 ml/kg/hx 12h
descenso de TFG > 50%
Fallo sCrx 3, <0,3ml/kg/hx 24h, 0
descenso TFG > 75% o anuria x 12h

sCr 2 4 mg/dl con un incremento agudo >

0.5 mg/dl

Pérdida Persistencia de IRA=pérdida completa de

la funciéon renal >4 sem

ERC ERC > 3 meses

Esta clasificacion utiliza criterios separados para la creatinina y la diuresis y
los pacientes pueden ser categorizados en uno u otro o en ambos criterios.

La TFG se analiza en funcién de la sCr basal que tenia cada paciente
previamente, si se desconoce, se debe calcular por la ecuacion MDRD, asumiendo
una TFG de 75 ml/min/1,73 m?2.

Mas recientemente, en el afio 2007, se publica un nuevo sistema de
estadiaje propuesto por el grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN), difiriendo
del anterior en que no se necesita el conocimiento de la sCr basal del paciente pero
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exige al menos 2 valores de sCr en 48 horas. Asi, definen la IRA como una
reduccion brusca (en 48 horas) de la funcion renal, definida esta como un
incremento absoluto en sCr = 0,3 mg/dl, un incremento = 50% o una reduccion en

la diuresis (oliguria documentada < 0,5 ml/kg/h en > 6 horas)?1.23,

TABLA 2. Clasificacion AKIN.

Clasificacion/estadiaje para IRA de AKIN (Acute Kkidney injury network)

Estadio sCr Criterios de diuresis

1 Aumento sCr 20,3 mg/dl o aumento a < 0,5 ml/kg/h > 6 horas

150%-200% de la basal

2 Aumento en sCr >200-300% de la < 0,5 ml/kg/h > 12 horas
basal

3 Aumento en sCr >300% de la basal, o < 0,3 ml/kg/h 24 horas
sCr 24 mg/dl con un incremento o anuria 12 horas

agudo de al menos 0.5 mg/dl

Aunque los distintos estudios publicados sugieren que los criterios AKIN
aportan mayor sensibilidad para el diagnostico de la IRA que los criterios RIFLE,
estos no superan la capacidad del sistema RIFLE en la prediccién de la mortalidad
hospitalaria, sobre todo en los pacientes que se encuentran en unidades de
cuidados criticos?021,

Es importante tener en cuenta esta patologia en pacientes ingresados, ya
que se ha demostrado que incluso pequefios cambios en las concentraciones de sCr

se asocian con un importante aumento en el riesgo de muerte, dependiendo los
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resultados de la patologia de base subyacente y de la severidad y duracién del
dafio renal. Ademas, no solo afecta a la funcidn renal, sino que se ha visto que en
pacientes criticos, la IRA puede dafar el sistema inmunitario innato y aumentar la
incidencia de infecciones prolongando la estancia hospitalaria20.24-26,

En nuestro estudio se analiz6 con detalle a los pacientes que desarrollaron
insuficiencia renal aguda (IRA) durante el postoperatorio?223. Asi se definio la
presencia de esta en base a los valores de creatinina previa intervencion
(considerado como valor basal) y valor pico en las primeras 72 horas
postintervencion. Se consideraron las siguientes 4 definiciones:

1. Aumento de la creatinina = 0,3 mg/dL con respecto al valor basal.

2. Aumento de la creatinina = 0,5 mg/dL con respecto al valor basal.

3. Aumento al menos del 50% de la creatinina basal.

4. Duplicacion (como minimo) del valor basal de creatinina.

1.3.2. Insuficiencia renal crénica (IRQC):

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante problema de salud
publica que se asocia con elevados costes sociosanitarios y con malos resultados.
La manifestacién mas grave es la insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) que se
asocia con tratamiento sustitutivo mediante dialisis o incluso pudiendo llegar al
transplante renal?7-39,

La prevalencia de ERC en poblacidn general oscila entre el 8 y el 13% y
alcanza cifras del 31-49% en la poblacion de edades comprendidas entre 65 y 93
afios31-33,

La National Kidney Foundation en sus guias de practica clinica K/DOQI16:34,
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propone una definicion y un sistema de clasificacion de la ERC, con el fin de
unificar criterios diagnosticos y facilitar el establecimiento de un diagndstico
precoz.

La ERC se define como una disminucién de la funcién renal, expresada por
un filtrado glomerular (FG) o un aclaramiento de creatinina estimados <60
ml/min/1,73 m?, o como la presencia de dafio renal de forma persistente durante
al menos tres meses. Este dafio, se diagnostica por marcadores de dafio renal,
siendo el principal marcador la excrecion urinaria de albumina o de proteinas
elevada, sin la necesidad de conocer la causa mediante biopsia343>.

Asi, clasifica a los pacientes en 5 estadios segun su filtrado glomerular3+.
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TABLA 3. Clasificacion ERC (guias K/DOQI).

Clasificacion de los estadios de la ERC (K/DOQI 2002)34

TFG
Estadio Descripcion Accion
(ml/min/1,73m?)
Riesgo
- 290 (con FR ERC) Screening
aumentado
Dx y tto adecuado,

Dafio renal con
1 >90 comorbilidades, prevenciéon

TFG normal o 4

cardiovascular

Dafio renal con [gual que anterior y

2 TFG ligeramente 60-89 estimacion de la progresion
v de la ER.
Igual que anterior, evaluacion
3 Moderado ¥ TFG 30-59
y tto. complicaciones.
Igual que el anterior y
4 Severo ¥ TFG 15-29 preparacion de terapia
sustitutiva

5 Fallo renal <15 Tto. renal sustitutivo

* FR de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, HTA, DM, reducci6on masa
renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas, infecciones
urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de vias urinarias bajas, uso de

farmacos nefrotoéxicos, raza afroamericana y bajo nivel educativo/social.
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Se esta observando un creciente incremento en la incidencia de IRCT en
Europa, lo que pone de manifiesto la necesidad de realizar un diagnéstico y
tratamientos precoces de la disfuncién renal para evitar llegar a fases tan
avanzadas. Asi, el diagnostico en los estadios 1 y 2 es fundamental en la prevencion
de la pérdida de funcién renal y de las complicaciones cardiovasculares
asociadas3#3>. Para ello, las guias recomiendan la realizacién de exploraciones
complementarias basicas en todos aquellos pacientes con factores de riesgo de
ERC:

1. Determinacion de la sCr y de la TFG mediante férmulas (Modification of

Diet in Renal Disease-MDRD - y/o Cockcroft-Gault equation-CG).

2. Determinacidn del indice albimina/creatinina en muestra aislada de orina.

3. Anadlisis del sedimento urinario (tira reactiva o microscopia éptica).

1.3.3. Enfermedad renal oculta (ERO):

La deteccidon precoz de la enfermedad renal oculta, es una de las medidas
propuesta por la sociedad espafiola de Nefrologia y otras instituciones, en un
intento de reducir su progresion a ERC y sus consecuencias.

El término ERO se utiliza para hablar de aquellos pacientes con
disfuncién renal (definida como TFG < 60 ml/min/1,73 m?) pero que tienen cifras
normales de sCr (consideradas como tales valores inferiores a 1,3 y 1,2 mg/dL en
varones y mujeres, respectivamente). Estos pacientes conforman un grupo
prioritario en la prevencion de la morbimortalidad relacionada con la
insuficiencial renal (IR) y cuanto mas precoz sea la intervencion terapéutica menor

sera el riesgo de progresion hacia grados mas avanzados de IR y menor sera la
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morbimortalidad cardiovascular3?.3e.

1.3.4. Clasificacion ASA:

La clasificacion de la sociedad americana de anestesiologia (ASA) del estado fisico
de los pacientes fue introducida en 194137 en un intento de establecer una base
para comparar datos estadisticos anestésicos. Esta clasificacion fue revisada en
1963 por la propia sociedad americana3® reduciéndola a cinco variables. Varios
estudios han demostrado posteriormente una buena correlacion entre esta
clasificacion y la mortalidad perioperatoria3949,

Nuestros pacientes se clasificaron segun el riesgo anestésico por la escala
ASA de la Sociedad Americana de Anestesiologia que se corresponde con los
siguientes grados:

L- Sano. Paciente sin afectacién organica, fisiolégica, bioquimica o

psiquiatrica. El proceso patoldgico para la intervencion esta localizado y no

produce alteracién sistémica.

IL.- Enfermedad sistémica leve. Afectacidon sistémica causada por el proceso

patoldgico u otra afectacion fisiopatologica.

III.- Enfermedad sistémica grave, sin limitaciéon funcional. Afectacién

sistémica grave o severa de cualquier causa.

1V.- Enfermedad sistémica grave con amenaza de la vida. Las alteraciones

sistémicas no son siempre corregibles con la intervencion.

V.- Paciente moribundo. Pocas posibilidades de sobrevivir.
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1.3.5. Concepto de anemia y criterios de transfusion.

La organizacion mundial de la salud (OMS)#! ha definido la anemia en
funcion de las cifras de hemoglobina (Hb). Asi, se define la anemia en varones
cuando las cifras de Hb se encuentran por debajo de 13 g/dL y en mujeres cuando
las cifras son menores de 12 g/dL.

En nuestro estudio se transfundié a todos aquellos pacientes con cifras de
hemoglobina <7 g/dL, con excepcion de los portadores de cardiopatia isquémica

en los que se realizé transfusion de hemoderivados con cifras de hemoglobina <9

g/dL.

1.4. MARCADORES DE INSUFICIENCIA RENAL.

Los pacientes que desarrollan ERC cursan frecuentemente con escasos
signos y sintomas clinicos, por lo cual la utilizacién de técnicas que permitan una
cuantificacion lo mas aproximada de la funcién renal son de gran importancia.

Estas determinaciones deben detectar precozmente las alteraciones de la
funcion renal para poder realizar un diagnostico y tratamiento precoces y prevenir
la morbilidad y mortalidad asociadas a la enfermedad renal.

Ademas, deberan proporcionar una correcta clasificacion, permitir una
monitorizacion adecuada de la progresion de la insuficiencia renal y ayudar en la

prediccidon del momento correcto de iniciar una terapia de sustitucion renal.

1.4.1. Tasa de Filtrado glomerular (TFG):

El calculo del filtrado glomerular nos proporciona una informacién fiable

del funcionamiento renal sobre todo en ERC establecida, pero debemos tener en
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cuenta que esta medicion puede no ser util como screening de pacientes con
disfuncién renal incipiente, pudiendo estar en estos casos normal o incluso
aumentado.

Ademas, existe una elevada variabilidad fisiologica entre individuos, siendo
imposible definir los limites para el FG “normal”. Para disminuir esta variabilidad
interindividual, el FG se expresa en relacion con la superficie corporal (con 1,73
m?, el area de superficie media de adultos jovenes). Fisiol6gicamente, con la edad
el FG desciende 10 ml/min/1,73m? por década a partir de los 40 afios, llegando a
ser de casi la mitad a los 80 afos3* Los valores de normalidad del FG se
encuentran influenciados por la edad, sexo y superficie corporal. Las cifras de
normofuncién renal en sujetos jovenes (< 30 afios), se encuentran en torno a los
130 ml/min/1,73m? para hombres y 120 ml/min/1,73m? para mujeres.

Clasicamente se ha considerado la TFG medida como aclaramiento de la
inulina como la técnica gold standard que mejor se correlaciona el funcionamiento
renal, siendo una medicién directa de la masa renal funcionante. Ademas nos
proporciona los siguientes aspectos:

* Correlacion con alteraciones estructurales y su gravedad.
* Delimita la progresion de la enfermedad renal.
* Permite la dosificacion adecuada de farmacos.
Pero la medicion mediante el aclaramiento de la inulina es una técnica

laboriosa y dificil que en la practica habitual no se utiliza.

1.4.2. Aclaramiento de radiois4topos:

La cuantificaciéon del FG mediante la utilizacién de radioisétopos es un
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método mas practico que el de la inulina*2.
Entre los utilizados se encuentran el 51Cr-EDTA, 131I-iothalamate, 125I-iothalamate,
99Tc-DTPA y 169Y-DTPA3543-46,

Las caracteristicas ideales que debiera de cumplir un radioisétopo ideal
serian algunas de las siguientes:
1. Ser metabolizado y excretado Unicamente por el rifidn.
2. Ser una sustancia libremente filtrada a nivel de la membrana capilar glomerular.
3. No estar sujeto a mecanismos de reabsorcidn o secrecidn tubular.
4. No ser una sustancia toxica.

Numerosos estudios concluyen como el !25[-iotalamato cumple todos los
criterios anteriormente citados*748,

A pesar de todo ello, tanto la utilizacion de la Inulina como del resto de
radioisOtopos se encuentra muy limitada por las dificultades técnicas, elevado
coste y baja disponibilidad, por lo que el uso de ambos, queda relegado a ensayos

clinicos?°.

1.4.3. Creatinina sérica (sCr):

La creatinina es un producto del metabolismo muscular de la creatina a
partir de dos reacciones espontaneas e irreversibles y se elimina casi
exclusivamente por filtracion glomerular5051,

Diariamente y de forma constante, entre un 1-2% de la creatina muscular es
convertida a creatinina. Asi, la produccién de creatinina es proporcional a la masa
muscular y, como esta, varia poco de dia a dia, siendo la concentraciéon normal en

varones adultos de 0,7 a 1,3 mg/dL y en mujeres de 0,6 a 1,1 mg/dL 52-55,
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La creatinina libre se mantiene en niveles constantes en sangre, pasando a
la orina por la filtracion glomerular, siendo una pequefia cantidad reabsorbida por
los tubulos y otra secretada.

La concentracién de creatinina sérica s6lo sobrepasa el limite normal
cuando ya se ha perdido aproximadamente un 50% de la funcion renal, por ello no
debe ser utilizada como tUnico marcador para el diagndstico o el seguimiento de la
enfermedad renal. Ademas, puede encontrarse aumentada en sujetos normales con
mucha masa muscular, ingesta excesiva de creatina (carne cocida), en estados de
rabdomidlisis y por consumo de farmacos. Por el contrario, puede encontrarse en
valores dentro de la normalidad ain con disminucion de la funcién renal en sujetos
de edad avanzada, con atrofia muscular o malnutridos.

Durante mucho tiempo, se ha utilizado la creatinina sérica como marcador
rapido y sencillo para la medicion de la funcién renal>l. Sin embargo, actualmente
sabemos que no es un buen método para la valoracion de la funcion renal de forma

aislada por los muchos factores que influyen en su concentracion plasmatica>+.
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TABLA 4. Factores que modifican la concentracion de la sCr.

Factores que influyen en la concentracion de la Cr54

Aumento Disminucion
Insuficiencia renal Edad avanzada
Ingesta de creatina Atrofia muscular

Aumento de masa muscular Malnutricion
Rabdomiolisis Dieta vegetariana

Trimetoprim, cimetidina,

cefalosporinas

Cetoacidosis

Otro de los problemas de la medida de la creatinina como indicador de la
funcion renal es que también se encuentra sujeta a mecanismos de eliminacion
extrarrenal.

Aun asi y a pesar de las discrepancias que pueden existir entre la TFG y la
creatinina sérica, ésta continua siendo el método mas extendido de medida

indirecta del FG por su facil obtencién y su bajo coste econdémico.

1.4.4. Urea plasmatica:

La urea es el principal metabolito de las proteinas y constituye alrededor
del 50% de los solutos contenidos en la orina. Fue el primer parametro que se
utilizé en muchos laboratorios para medir la funcién renal como nitrégeno ureico

en sangre (BUN o blood urea nitrogen). La concentracién normal de BUN en sangre
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se halla entre 5 y 20 mg/dL, mientras que la concentracion de urea oscila entre 10-
40 mg/dL.

La urea supone el 75% del nitrégeno no proteico del organismo y se
sintetiza integra y exclusivamente en el higado en una via metabélica ciclica a
partir del i6n amonio, el anhidrido carbdnico y el aspartato. Es un metabolito no
toxico, altamente soluble, que se difunde ampliamente por todos los
compartimentos liquidos del organismo consiguiendo en todos ellos una
concentracion similar.

E1 90% de la urea es eliminada en el rifién por filtrado glomerular sin sufrir
ningun proceso activo de reabsorcion ni secrecién y el resto en el tracto
gastrointestinal y piel. No obstante, en el rifidon normal el 40-70% de la urea es
difundida pasivamente del tabulo al intersticio para volver al plasma en un
proceso que depende del flujo urinario, de manera que se incrementa cuando mas
lento sea este flujo. Por esta razdn, tanto situaciones patoldgicas como fisiologicas
que se asocian con disminucion de la diuresis (reduccion de la ingesta hidrica,
deshidratacion, ...), producen una disminucién en la eliminacién de urea y un
aumento en su concentracion plasmatica.

Por otro lado, los valores plasmaticos de urea no dependen solamente de la
funcion renal, sino de otros factores relacionados en su formacién como la dieta
(aporte proteico) y la integridad del tejido hepatico>67.

Desafortunadamente es una mala medida del FG por su variable produccion
y porque se reabsorbe a nivel tubular de forma variable, ademas de por todas las
causas mencionadas anteriormente (dieta y catabolismo proteicos, volumen de

diuresis y tejido hepatico)>458.
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De todas formas y a pesar de las limitaciones de la urea plasmatica como
marcador de la funcién renal, su utilizaciéon resulta util en la valoraciéon de

situaciones de hipercatabolismo, desnutricién o determinados habitos dietéticos.

1.4.5. Aclaramiento de creatinina (CICr):

Como hemos dicho anteriormente, la creatinina es producida de forma
constante y filtrada por el glomérulo, por lo que conociendo la creatinina sérica, la
urinaria y el volumen de diuresis en 24 horas, se puede realizar el calculo del
aclaramiento de la creatinina para estimar de forma aproximada la TFG.

De esta manera, se resuelve la problematica asociada al uso de la sCr como
parametro aislado al eliminar la variacion interindividual.

Pero esta determinacion del filtrado glomerular se asocia fundamentalmente con
dos problemas:
* Imprecision a la hora de recoger la orina.
¢ Variacion interindividual en la secrecion tubular de la creatinina (puede
infra o sobreestimar el filtrado glomerular).

Ademas, en ERC en estadio 4, el aclaramiento de creatinina produce una
sobreestimaciéon como consecuencia de un aumento en la secrecién tubular>9-61.

Por estas razones no es un buen método para valorar la progresion de la

disfuncién renal3>.62,

ClCr=UCrx Vo / Cr

* CICr: aclaramiento de creatinina (mg/dL).
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* UCr: creatinina urinaria (mg/dL).

* Vo: volumen de orina minuto (diuresis en ml 24 horas / 1440 min.).

1.5. FORMULAS Y ECUACIONES PARA EL CALCULO DE LA TFG.

La estimacion de la TFG es un parametro importante a la hora del manejo
clinico de los pacientes hospitalizados y es utilizado para valorar la presencia y el
grado de deterioro de la funcién renal, el seguimiento de la ERC y para la
dosificacidon de farmacos®364. Debido a importantes limitaciones practicas para la
estimacion del FG, se han desarrollado estas ecuaciones a partir de estudios
epidemioldgicos, para permitir a los clinicos una mayor facilidad en la valoracion
de la funcidn renal, sin la necesidad de la recogida de orina de 24 horas®®.

Entre las numerosas ecuaciones y féormulas de estimacion de la TFG
desarrolladas hasta la fecha, las guias de la National Kidney Foundation de EEUU
(K/DOQI)34 y las guias de la sociedad espafiola de nefrologia (SEN)3°, recomiendan
el uso de la formula de Cockcroft-Gault (CG)®¢ y la ecuacion MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease)®’.

La formula de Cockcroft-Gault (CG) es probablemente una de la
ecuaciones predictivas mas empleadas para el seguimiento ambulatorio de la
funcion renal y el ajuste de la dosificacion de farmacos nefrotéxicos. Esta ecuacion
fue desarrollada en 1973 y estima la funcién renal usando la creatinina sérica, la
edad, el sexo y el peso. Se deriva de datos de 249 varones y es ajustado para las
mujeres realizando una reduccion de un 15% del valor obtenido. Aunque en el
desarrollo de esta formula no han tenido en cuenta variables como la obesidad, los

autores recomiendan ajustar la formula segtin el peso ideal del individuo.
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En definitiva, esta formula presenta una buena correlacién con el verdadero
FG, aunque produce una cierta sobreestimacidon en situaciones de insuficiencia
renal avanzada y sobre todo en pacientes obesos si no se ajusta segun el peso

ideal®6.68.69,

Aclaramiento creatinina= [(140-Edad) x Peso (Kg)/72 x Creatinina en plasma

(mg/dl)] x 0,85 si es mujer

Afios mas tarde, en 1999, se desarroll6 la ecuacion MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease Study)®’70 para la predicciéon del FG con el objetivo de
obtener una ecuacion que mejorara la exactitud de la féormula de CG. Se derivé de
un estudio realizado en 1070 pacientes adultos de ambos sexos, con predominio
de raza blanca y con insuficiencia renal crénica. Se utiliz6 como mediada de
aclaramiento con 125]-Jotalamato que present6 un valor medio de
40ml/min/1,73m?2. La ecuacion resulta de un analisis de regresién multiple en el
que se emplearon 6 variables: concentracidn sérica de urea, creatinina y albiimina,
edad, sexo y raza. Por esto esta ecuaciéon se conoce como MDRD-6. Posteriormente
fue evaluada en pacientes de raza negra con ERC71, pacientes potencialmente
donantes con CrCl <80 ml/min en dos muestras de orina de 24 horas’?, pacientes
con enfermedad renal y sCr normal’3 y en un estudio con 46 individuos normales y
46 con DM 1 sin nefropatia evidente’.

Un afio mas tarde de la publicacién de la ecuacion MDRD-6 el mismo grupo
publicé una nueva ecuacion abreviada de la anterior en la que intervenian 4

variables (MDRD-4) en la que no se incluye ni la concentracién sérica de urea ni
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albumina y con mayor facilidad en la aplicacién clinica’5-77.
Esta ecuacién combina todo un conjunto de variables sociodemograficas,

analiticas y nutricionales para la estimacion de la funcién renal.

- MDRD-6:

FG estimado= 170 x (creatinina)?%°? x (edad)?%176 x (urea x 0,467)0170 x

(albumina)?%318 x (0,762 si mujer) x (1,180 si raza negra)

- MDRD-4:

FG estimado= 186 x (creatinina)-1154 x (edad)-02%3 x (0,742 si mujer) x (1,210 si

raza negra)

1.6. IMPLICACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD RENAL EN ANESTESIA.

La enfermedad renal es una patologia en creciente aumento que afecta a un
elevado porcentaje de la poblaciéon y que conlleva asociado un aumento en la
morbimortalidad multicausal.

Cerca de un 45% de la enfermedad renal incidente se relaciona con la
presencia de diabetes y otro 20% es atribuido a HTA crénica’® patologias
altamente prevalentes en la poblaciéon tanto general como quirurgica, de ahi la
importancia que alcanza esta enfermedad.

Debemos de tener presente por tanto los importantes efectos sobre el
funcionamiento renal que tienen lugar tanto por la cirugia como por la anestesia.

Existen numerosos estudios que evalian los efectos quirurgicos y

anestésicos sobre la funcién renal, de los que podemos extraer varias conclusiones:
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* Durante la anestesia se producen disminuciones reversibles en el flujo
sanguineo renal y en el flujo urinario, siendo mas evidentes durante la
anestesia general, aunque también estan presentes durante la anestesia
regional.

* La mayoria de estos cambios son indirectos y dependen del sistema
auténomo y de factores hormonales.

* Estos efectos se pueden contrarrestar con un mantenimiento adecuado del
volumen intravascular y una presion arterial media adecuada.

¢ Solo algunos anestésicos a dosis elevadas pueden causar toxicidad renal de

forma directa’9-91.

La cirugia propiamente dicha también afecta adversamente a la funcion
renal deteriorandola directamente como respuesta al estrés neuroendocrino o por
deterioro directo del flujo sanguineo renal como sucede en cirugias con presion
intraabdominal elevada por neumoperitoneo, en cirugias donde se produce un
pinzamiento adrtico, ...%2

Esto explica, en pacientes con disfuncion renal basal estable, lo que se
conoce como “second hit injury” o segundo episodio lesivo, que no es mas que un
agravamiento de la funcion renal cuando los pacientes son sometidos al estrés
fisiologico agudo de una cirugia asi como a hipotension, hipovolemia o toxicidad
por farmacos’8.

Ademas alguno de los farmacos empleados para realizar una anestesia
general o regional pueden afectar a la funcionalidad renal, pero estas medicaciones

no son las uUnicas en el contexto perioperatorio, ya que en el periodo
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postoperatorio se emplean otros muchos farmacos que pueden afectar
negativamente a la funcion renal como el empleo de contraste intravenoso,
algunos antibioticos, AINEs, etc 93-9.

Asimismo, cuando partimos de un paciente con una insuficiencia o
deterioro renal previamente a una intervencién quirurgica, debemos de tener en
consideracion por tanto, que muchos de los farmacos que vamos a emplear
durante la realizacion de la anestesia, van a tener alterada su eliminacién y por lo
tanto necesitaremos ajustar las dosis en funcién del FG, asi por ejemplo, se puede
producir acumulo de metabolitos derivados de la morfina produciendo mayor
riesgo de depresion postoperatoria, acimulo de benzodiacepinas como el
diazepam o prolongacion del efecto del rocuronio en insuficiencias renales
avanzadas.

Son precisamente todos estos factores, entre otros, los que hacen de suma
importancia la realizacion de una valoracion preoperatoria adecuada de la funcién

renal y la optimizacion de la misma en caso de ser necesaria.

1.7. ENFERMEDAD RENAL Y ANEMIA.

Uno de los 6rganos con gran implicacion en la hematopoyesis es el rifion.
Asi una de las principales funciones del rifién es la sintesis de eritropoyetina
(EPO), hormona que actia sobre la diferenciaciéon y maduracion de precursores de
la serie roja en la médula 6sea®’.

La EPO se produce en las células peritubulares renales en respuesta a la
hipoxia local. En individuos no urémicos, los niveles plasmaticos de EPO son

aproximadamente de 10 mU/ml y aumentan hasta 100mU/ml cuando el
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hematocrito desciende hasta el 30%. En pacientes urémicos en tratamiento
sustitutivo en dialisis, los niveles plasmaticos de EPO son de aproximadamente 20
mU/m[°89°.

Por este motivo no es extrafio que la insuficiencia renal se acompafie de
forma mas o menos temprana de anemia®?, tipicamente normocitica y
normocromica, no regenerativa y no ferropénica. Se define como anemia un valor
de hemoglobina (Hb) <13mg/dL en varones y <12 mg/dL en mujeres segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

La patogenia del sindrome anémico en la disfuncién renal es de causa

multifactorial en la que intervienen los siguientes factores100-102;

Déficit de EPO.

* Inhibidores de la eritropoyesis (poliaminas: putrescina, cadaverina,
espermidina y espermina).

* Factores carenciales (hierro, acido félico, desnutricién calérico-proteica,
histidina, etc.).

* Pérdidas sanguineas secundarias a trastornos de la hemostasia frecuente en
pacientes quirdrgicos o sépticos.

* Disminuciéon de la vida media del hematie por téxicos urémicos como la
metilguanidina.

* Malfuncionamiento de la médula 6sea.

* Factores iatrogénicos (como el hidroxido de aluminio utilizado como

quelante del fésforo, hiperesplenismo secundario a multiples transfusiones

sanguineas o técnicas de hemodialisis).
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MECANISMO DE LA EPO

Rin6N

EPO

I Volumen sanguineo bajo
Reducen Anemia
Insuficiencia cardiaca
Enfermedades pulmonares

Células madre
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FIGURA 1. Mecanismo de la eritropoyetina.
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Macrofagos

Supervivencia
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Sangrado

Déficit de nutrientes

FIGURA 2. Paciente critico y funcion renal.
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A medida que se deteriora la funcion renal, la anemia empeora con un grado
de correlacion fuerte y significativo con los pardmetros mas habituales de
medicidn.

Si el rif6n es el lugar mas importante de produccién de EPO, cabe pensar
que a medida que se desarrolla la insuficiencia renal, la formacién y liberacion de
EPO debe disminuir ante el estimulo de sintesis, lo que debe reflejarse en un
descenso de los niveles sanguineos siempre y cuando el higado no compense esta
situacidn.

Los pacientes con anemia tienen un riesgo mas elevado de mortalidad y
complicaciones cardiovasculares, asi como de reduccion de su calidad de vida y un
aumento del nimero de hospitalizaciones.

A la hora de analizar el valor pronéstico de la insuficiencia renal en
cualquier contexto clinico, siempre se deberia descartar la presencia de anemia

como un posible factor confusor concomitante.

1.8. ENFERMEDAD RENAL Y MORTALIDAD.

Diversos estudios analizaron la relacién existente entre la presencia de
disfuncién renal y la mortalidad, tanto a corto como a largo plazo.

En el ambito quirurgico, existen diferentes estudios que valoraron el rol
pronostico de la funcién renal. La mayoria se centran en el dmbito de la cirugia
cardiacal®-14, aunque también se encuentran algunos estudios centrados en cirugia
no cardiacal03104,

En cuanto al valor pronoéstico de la funcién renal en el paciente critico,

también existen diferentes estudios que confirman su utilidad. Asi, por ejemplo, la
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creatinina sérica forma parte del score de riesgo GRACE0>, que es el mas difundido
para la estratificacion inicial del riesgo en pacientes que ingresan por sindrome
coronario agudo, recomendado por las Guias Europeas de Practica Clinica para el
manejo del infarto agudo de miocardiol%6197, Otros sistemas mas recientes de
estratificacion del riesgo en el sindrome coronario agudo, como el reciente AR-G
scorel%8 también incluye a la creatinina sérica entres las variables predictoras de

riesgo de muerte intrahospitalario.

1.9. HIPOTESIS.

* La presencia de insuficiencia renal antes de la cirugia se asocia de forma
independiente con el incremento en la mortalidad a corto y largo plazo.

* De entre los diferentes métodos de valoracidn de la funcién renal en este
grupo de pacientes, la estimaciéon mediante la formula de CG o MDRD-4 son
los métodos con mayor valor prondstico y que mas se ajustan a la

verdadera funcion del rifién.

1.10. OBJETIVOS.

1.10.1. OBJETIVO PRIMARIO.

Analizar el valor pronéstico del estado de la funcion renal preoperatorio en
base a la creatinina sérica y a la TFG (estimada segun las ecuaciones de CG y
MDRD-4) como posibles predictores independientes de mortalidad tanto a corto
plazo (mortalidad a los 30 dias postcirugia) como a medio plazo (mortalidad al afio
de la cirugia) asi como en el seguimiento (2 afios) en pacientes sometidos a cirugia

con necesidad de cuidados criticos.
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1.10.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Analizar la capacidad discriminativa y la calibraciéon de cada uno de las
distintos parametros de funcién renal en la estimacion de la mortalidad tras
la cirugia mayor.

Estudiar especificamente el valor pronéstico de la funcién renal en sus
diferentes mediciones en el grupo de pacientes sometidos a cirugia no
cardiovascular.

Estimar la importancia de identificar la enfermedad renal oculta y sus
implicaciones prondsticas.

Valorar la utilidad de analizar la funcién renal previa a la cirugia (24 horas
antes) en la prediccion del desarrollo de fracaso renal agudo en el
postoperatorio de pacientes sometidos a cirugia no cardiovascular .
Analizar la relacién entre disfuncion renal preoperatoria y anemizacion

postcirugia.
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MATERIAL Y METODOS
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2. MATERIAL Y METODOS.

2.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio unicéntrico retrospectivo con inclusiéon de forma
consecutiva de todos los pacientes postquirdrgicos sometidos a cirugia entre
octubre de 2007 y febrero de 2009 con ingreso posterior en la unidad de
reanimacion de nuestro hospital, que cumplian los criterios de
inclusion/exclusion.

Todo el estudio fue llevado a cabo bajo los estandares éticos propuestos en
la Declaracién de Helsinki y aprobado por el Comité Etico del Complejo

Hospitalario de Pontevedra.

2.2. POBLACION A ESTUDIO.

2.2.1. Criterios de inclusién:

¢ Vardn o mujer con edad = 18 afios.
* Pacientes sometidos a cirugia con posterior ingreso en una unidad de
reanimacion.

2.2.2. Criterios de exclusién:

* Pacientes en programas de terapia de sustitucidn renal.
¢ (Cirugia menor ambulatoria.

* Pacientes embarazadas o postparto inmediato.

Ausencia de valores de creatinina en las ultimas 24 horas previas a la

cirugia.
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2.3. PROTOCOLO DE ACTUACION CLINICA.

En todos los pacientes se realizo la sistematica de estudio habitual en nuestro

centro que incluye: historia clinica, hemograma, bioquimica sérica y coagulacion.

* Serecogieron retrospectivamente dentro de las primeras 24 horas previas a
la cirugia los valores de creatinina sérica y de hemoglobina mas cercanos a
la intervencion.

e Se realizé una busqueda y recogida de los valores de creatinina pico y la
hemoglobina mas baja registrada analiticamente dentro de las primeras 72
horas posteriores a la intervencion quirtrgica.

Las mediciones de los parametros bioquimicos basicos se realizaron con el

analizador multicanal Cobas Integra 700 (Roche Diagnostics, Indianapolis, Estados

Unidos).

2.4. OBJETIVOS Y SEGUIMIENTO CLINICO.

Durante el seguimiento se registrd la incidencia de muertes asi como la
necesidad de reingreso.

La informacion sobre el objetivo se obtuvo mediante revision de la historia
clinica informatizada (programa IANUS) y en papel, y en ocasiones por via
telefénica, para realizar una valoracidon global de la mortalidad asociada a la
cirugia (definida esta en nuestro estudio como la mortalidad dentro del primer
mes postquirdrgico) asi como de la mortalidad y reingresos durante el
seguimiento.

Ademas, fueron recogidos los datos de la funcion renal en las 72 horas

posteriores a la intervencion quirurgica con el fin de analizar el desarrollo de
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insuficiencia renal aguda en esta poblacion y su correlacién con la mortalidad.

2.5. TECNICA ANESTESICA.

En los pacientes portadores de catéter epidural, éste fue utilizado para
control del dolor postoperatorio, utilizando PCA (analgesia controlada por el
paciente) de L-Bupivacaina 1,2 mg/ml + fentanilo 2 mcg/ml o Ropivacaina 2
mg/ml + fentanilo 2 mcg/ml a 3ml/h con posibilidad de bolos adicionales, junto
con analgésicos intravenosos coadyuvantes.

En aquellos pacientes que por su patologia coexistente lo requerian se
realizé monitorizacion hemodinamica cruenta (presién venosa central, presion

arterial invasiva).

2.6. ESTIMACION DEL TAMANO MUESTRAL.

Utilizando como cifra estandar de mortalidad a corto plazo en relacién con
la cirugia (urgente y electiva) el 5%, con un intervalo de confianza del 95% (error
a de 0,05) y una potencia estadistica comprendida entre el 80% y el 90%, para
poder valorar un riesgo relativo de 2,0 (duplicacién de la tasa de eventos, del 5% al
10%) en los pacientes con disfuncidn renal, hemos obtenido que serian necesarios

entre 342 y 474 pacientes (aplicacion GraphPad Statmate 2).

2.7. ANALISIS ESTADISTICO.
Para la recogida tanto de los datos clinicos como de los datos de laboratorio
en cada paciente, se utilizé un cuaderno de recogida de datos, asi como una base de

datos en Microsoft Access 2007. Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa
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SPSS (SPSS Inc, Chicago, Illinois, version 17.0).

Las variables categdricas se expresaron mediante frecuencias y porcentajes.

En relacion con las variables continuas, la asuncién de normalidad se comprobd

con el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables que seguian una distribucion
normal se expresaron como media *+ desviacion tipica. Las restantes se expresaron
como mediana y rango interquartilico.

La asociacidn entre variables categoricas se comprob6 mediante el test de

chi-cuadrado o el test exacto de Fisher cuando al menos el 25% de los valores

presentaron una frecuencia esperada menor de 5. La asociaciéon entre variables

cuantitativas se determin6 mediante la correlacién de Pearson o Spearman segun

las variables cumpliesen o no la condicion de normalidad. La comparacion de de

variables cuantitativas con categdéricas dicotomicas se llevd a cabo con el “t-test” de

Student (cuando cumplian la condicion de normalidad) y con el test no
paramétricos de la “U” de Mann-Whitney (cuando no la cumplian). Para

comparaciones de variables continuas con mas de 2 categorias se utiliz6 el test de

ANOVA.

La valoracién de la sensibilidad y especificidad asi como la determinacion

de los puntos de corte con mayor poder predictivo se los diferentes parametros
analiticos se realizo mediante el analisis de curvas ROC (Receiver Operator

Characteristic curves).

Para el analisis multivariado, se construyeron modelos de regresion

logistica donde se incluyeron aquellas variables estadisticamente significativas en
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el analisis univariado, junto con aquellas que se consideraron clinicamente
relevantes. Se emple6 un analisis de regresion logistica binomial con el método de
paso a paso hacia atras. La capacidad de discriminacién de cada modelo se valoré
mediante el estadistico C y la capacidad de se comprobd mediante el test de
Hosmer Lemershow. Las comparaciones entre los distintos modelos en términos

de discriminacidn se realizo mediante una prueba de t-student.

Los analisis de supervivencia ajustados a variables se realizaron mediante

la determinacion de la Hazard Ratio por regresion de Cox. Las curvas de
supervivencia “brutas” se obtuvieron mediante el analisis de Kaplan Meier,
valorandose la significaciéon estadistica mediante log-rank. Por su parte, las curvas
de supervivencia ajustadas a variables confusoras se realizaron mediante el

analisis multivariable de regresion de Cox.

Se realiz6 un anadlisis por subgrupos en la cohorte de pacientes sometidos a
cirugia no cardiovascular. El fundamento radica en que es este grupo es el mas
sensible a la disfuncion renal, debido a la interaccién del sistema renal con el resto
del aparato cardiovascular, y ya ha sido objeto de diversos estudios acerca de la
influencia de la funcion renal preoperatoria. Para ello hemos excluido de nuestro
analisis a aquellos pacientes intervenidos de cirugia vascular , realizando un

analisis uni y multivariado segun lo descrito previamente.

Se consideraron como significativas diferencias encontradas con una

probabilidad de error menor o igual a un 5% (p < 0,05).
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3. RESULTADOS.

3.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION.

Se recogieron los datos retrospectivos de 433 pacientes de forma
consecutiva.

La mediana de seguimiento fue de 27,4 meses, con un rango interquartilico
que oscila entre 17,4 meses y 32,6 meses, siendo el periodo minimo de
seguimiento de 0 dias y el maximo de 1.149 dias.

La edad media fue de 65,8 * 14,9 afios, con una mediana de 69 afos (rango
intercuartilico 57,0-77,0).

150 pacientes eran mujeres (34,6%).

El peso medio fue de 78,7 * 20,7 kg y la talla media de 162,5 * 8,7 cm,
estando solamente un 32,0% de los pacientes en rango de normopeso segun la
definicion de la OMS (IMC: 18,5-24,9 Kg/m?). Un 40,8% de los pacientes incluidos
en el estudio tenian obesidad (IMC>30 Kg/m?), siendo esta de grado morbido en el
13,6% de los pacientes (IMC > 40 Kg/m?).

Practicamente la mitad de los pacientes eran hipertensos (51.3% de HTA),
mientras que el porcentaje de diabetes mellitus fue del 18%.

Un 18,5% tenia insuficiencia renal cronica.

Hasta un 57,3% de los pacientes eran clasificados de riesgo quirurgico ASA

mayor o igual a 3.
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TABLA 5. Caracteristicas basales.

Variables Valores
Edad (afios) 65,8+ 14,9
Sexo femenino (%) 34,6%
Peso (kg) 78,7 £ 20,7
Talla (cm) 162,5+8,7
IMC (kg/m2) 30,6 +7,7
Hipertension arterial (%) 51,3
Diabetes mellitus (%) 18,0
Insuficiencia renal crénica (%) 18,5
Riesgo quirurgico ASA 2 111 (%) 57,3
Cirugia urgente (%) 21,5

Si clasificamos a los pacientes en funcion del servicio quirdrgico que realiza
la intervencidn encontramos que un 46,9% fueron realizadas por cirugia general,
un 21,9% por cirugia vascular, un 20,8% cirugia uroldgica, un 6,5% cirugia
traumatolégica y un 3,9% cirugia otorrinolaringoldgica.

En un 45,9% el motivo de la cirugia era una patologia oncoldgica.

En un 21,5% se trataba de cirugia de caracter urgente.
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FIGURA 3. Clasificacion en servicios quirurgicos.

En el 80,1% de los pacientes se realiz6 una anestesia general. En 38,4% se
utilizo catéter epidural (en el intraoperatorio, en el postoperatorio o en ambos).

Un 9,2% de los pacientes se intervino bajo anestesia regional, un 7,4% con
anestesia local y sedacion y un 3,2% locorregional (figura 4).

En un 38,4% se utilizé catéter epidural.

M General

M Regional
Local

M Locoregional

Sedacion

FIGURA 4. Técnica anestésica.
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Hasta un 39,1% de los pacientes tenian anemia, siendo la media de
hemoglobina preoperatoria de 12,8 + 2,3 g/dL.

En un 24,2% fue necesario la transfusion de hemoderivados durante su
ingreso hospitalario.

Los valores de creatinina y urea preoperatorios se describen en la tabla 6.
Las tasas medias de filtrado glomerular preoperatorias estimadas tanto por las

ecuaciones de CG como por MDRD-4 fueron superiores a 80 ml/min.

TABLA 6. Hemoglobina y funcion renal preoperatoria.

Hemoglobina y funcion renal preoperatoria Valores
Hemoglobina (g/dL) 12,8+2,3
Creatinina plasmatica (mg/dL) 1,1+£0,6
Urea plasmatica (mg/dL) 52,8 +37,7
Tasa de filtrado glomerular segin CG (ml/min) 85,9 +45,1

Tasa de filtrado glomerular segin MDRD-4 (ml/min/1,73 m?) 83,4+ 35,7

3.2. FACTORES ASOCIADOS A INSUFIENCIA RENAL PREOPERATORIA

De los 433 pacientes incluidos en el estudio, 106 (24,4%) presentaban
disfuncion renal (TFG segin MDRD-4<60 ml/min/1,73 m?) en el momento de la
cirugia. Como se puede ver en la siguiente tabla, los pacientes con IR de nuestro
estudio presentaron mayor edad (73,4 11,3 afios en IR vs 63,4 + 15,1 afios en
pacientes sin IR, p<0,001), mayor indice de masa corporal(28,9 = 5,8 kg/m? en
pacientes con IR vs 31,0 £ 8,1 kg/m? en pacientes sin IR, p=0,019), mayor
porcentaje de hipertension (64,2 % en pacientes con IR vs 47,2% en pacientes sin
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IR, p=0,002) y menores cifras de hemoglobina(Hb 12,3 + 2,3 mg/dL en IR vs 13,0
2,3 mg/dL en pacientes sin IR, p=0,005). El porcentaje de cirugia urgente también
fue mayor en los pacientes con disfuncion renal incluidos en nuestro estudio
(44,3% en pacientes con IR vs 13,8% en pacientes sin IR, p<0,001). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo (p=0,201) ni a la
diabetes (p=0,158). Asi mismo los pacientes con IR presentaban mayor riesgo
quirurgico en funcion de la clasificacion ASA (ASA = 3 78,3% en IR vs 50,6% en
pacientes sin IR, p<0,001) y también, consecuentemente, mayor mortalidad en el

primer mes (21,7% en IR vs 4,9% en pacientes sin IR, p<0,001).
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TABLA 7. Factores asociados a insuficiencia renal preoperatoria.

VARIABLES IR NO IR Valor p
Edad 73,4+ 11,3 63,4 +15,1 <0,001
Sexo femenino 39,6% 32,8% 0,201
IMC 289+5,8 31,0+81 0,019
DM 22,6% 16,6% 0,158
HTA 64,2% 47,2% 0,002
ASA=3 78,3% 50,6% <0,001
Cx urgente 44,3% 13,8% <0,001
Cx oncolégica 47,1% 42,5% 0,407
Hb 12,3+2,3 13,0+2,3 0,005
Cr 1,8+0,9 0,8+0,2 <0,01
Urea 89,5+519 39,9 +£18,3 <0,01
CG 41,8+ 16,8 98,0 +42,9 <0,01
MDRD-4 40,5+ 14,4 97,4 28,7 <0,01
Exitus 12 mes 21,7% 4,9% <0,001
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3.3. ANALISIS DE LA FUNCION RENAL Y LA MORTALIDAD GLOBAL EN LOS

PRIMEROS 30 DiAS POSTCIRUGIA.

A. ANALISIS UNIVARIADO:

FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN EL PRIMER MES POSTCIRUGIA.

De los 433 pacientes, 39 (9%) fallecieron en el primer mes postcirugia. En
nuestro estudio hemos visto que los pacientes que fallecen son de mayor edad
(74,8 + 12,3 afios vs 64,9 = 14,8 afnos, p<0,001), con cifras mas bajas de
hemoglobina (11,3 * 2,1 mg/dL vs 12,9 * 2,3 mg/dL, p<0,001), mayor porcentaje
de IRC (56,4% vs 14,7%, p<0,001) y peores valores de funcién renal (Cr 1,8 + 1,3
mg/dL vs 1,0 + 0,5 mg/dL, p <0,001), presentando mayor riesgo quirurgico segun
la clasificacion ASA (ASA = 3 84,6% vs 54,6%, p<0,001). En nuestro estudio hubo
tendencia a mayor mortalidad en los pacientes diabéticos (28,2% vs 17,0%),

aunque sin alcanzar significacion estadistica (p=0,083).
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TABLA 8. Factores asociados a mortalidad en el primer mes postcirugia.

VARIABLES EXITUS NO EXITUS
Edad 74,8 +12,3 64,9 + 14,8 <0,001
Sexo femenino 38,5% 34,3% 0,599
IMC 279+9,6 30,7+7,6 0,200
DM 28,2% 17,0% 0,083
HTA 51,3% 51,3% 0,999
ASA=3 84,6% 54,6% <0,001
Cx urgente 69,2% 16,8% <0,001
Cx oncolégica 41,0% 46,4% 0,518
Hb 11,3+2,1 129+2,3 <0,001
Cr 1,8+1,3 1,0+0,5 <0,001
Urea 87,2+50,1 48,3 £ 33,3 <0,001
CG 41,3+30,1 88,7 + 44,5 <0,001
MDRD-4 51,7 £ 29,3 86,6 + 34,7 <0,001
IRC 56,4% 14,7% <0,001

B. CAPACIDAD DISCRIMINATIVA: CURVAS ROC.

Tal y como se pueden ver en la figura 5 y en las tablas 9 y 10, todos los

diferentes marcadores de funcién renal analizados presentaron una buena

capacidad discriminativa para la prediccion de muerte intrahospitalaria analizados

de manera individual (valores de estadistico c > 0.800), sin encontrarse diferencias

estadisticamente significativas entre ellos.
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TABLA 9. Parametros de funcidn renal y areas bajo la curva.

Variables Areas bajo la curva
Urea 0,844 + 0,060 (0,727-0,962)
sCr 0,864 + 0,046 (0,774-0,953).
CG 0,870 + 0,052 (0,768-0,973)
MDRD-4 0,878 + 0,046 (0,787-0,969)
1,0 /=|] /
| L/
il
0,87 |
©
T
T 0,67 — Urea
E — Creatinina
B —C-G
% 0,41 — MDRD-4
/5]
0,2
0,07 T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

FIGURA 5. Curvas ROC de los distintos parametros de funcion renal.
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TABLA 10. Comparacion de la capacidad discriminativa (estadistico C) de los

diferentes marcadores de funcidn renal en el primer mes.

COMPARACIONES DIFERENCIA MEDIA IC 95%
sCr vs Urea 0,020 -0,128a 0,168 0,791
sCrvs CG -0,006 -0,142a 0,130 0,931
sCr vs MDRD-4 -0,014 -0,141a 0,114 0,829
MDRD-4 vs Urea 0,034 -0,114 a 0,182 0,653
MDRD-4 vs CG 0,008 -0,128 a 0,144 0,908
CG vs Urea 0,026 -0,129a 0,181 0,743

Para la urea, el punto de corte de 50 mg/dL era el que presentaba mayor
sensibilidad (88,9%) y especificidad (73,7%) a la hora de predecir la mortalidad a
los 30 dias postcirugia. Para la creatinina, fue de 0,99 mg/dL (sensibilidad 83,3% y
especificidad 66,0%). Tomando como punto de corte de la sCr el valor de 1,2
mg/dL (valor maximo de la normalidad para la mayoria de los laboratorios) hemos
encontrado valores de sensibilidad del 66,7 % y de especificidad del 83,3 % para la
prediccién de muerte a los 30 dias tras la cirugia.

En cuanto al filtrado glomerular, los puntos de corte que mejor predecian
mortalidad (relacién Sensibilidad/1-Especificidad mayor) fueron los de 46,5
ml/min para CG (sensibilidad 86,6% y especificidad 72,2%) y 50,0 ml/min/1,73
m? para MDRD-4 (sensibilidad 90,0% y especificidad 72,2%), respectivamente.
Tomando el punto de corte de 60 ml/min, hemos encontrado valores de
sensibilidad y especificidad del 76,6% y 88,9% para la ecuacion de CG y del 82,3 %
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y 78,8 % para la ecuacion de MDRD-4, respectivamente, en referencia a la

prediccidon de mortalidad post-operatoria a los 30 dias.

C. ANALISIS MULTIVARIADO.

MORTALIDAD GLOBAL EN EL PRIMER MES POSTCIRUGIA.

Como se puede observar en las tablas 11-14, los 4 marcadores de funcién
renal (urea, sCr, CG, MDRD-4) resultaron predictores independientes de
mortalidad en el primer mes postcirugia. Todos ellos presentaron una gran
capacidad discriminativa (estadisticos C >0.850 en todos los casos) y un gran

poder de calibracion (Hosmer Lemershow > 0.10).

> TABLA 11: MODELO MULTIVARIADO 1 (UREA).

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 1,050 1,014-1,088 0,006
DM 1,255 0,491-3,208 0,635
ASA=3 1,855 0,676-5,091 0,231
Cirugia urgente 4,943 2,093-11,671 <0,001
Hb 0,872 0,739-1,028 0,103
Urea 1,009 1,001-1,018 0,029

Parametros estadisticos del modelo 1:
Estadistico C: 0,862+ 0,027 (0,809-0,915)
Chi cuadrado:9,143

P segin Hosmer Lemershow: 0,330
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» TABLA 12: MODELO MULTIVARIADO 2 (CREATININA).

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 1,043 1,008-1,080 0,015
DM 1,396 0,573-3,401 0,463
ASA>3 2,466 0,895-6,790 0,081
Cirugia urgente 5,490 2,405-12,533 <0,001
Hb 0,836 0,710-0,986 0,033
sCr 1,703 1,116-2,596 0,013

Parametros estadisticos del modelo 2:
Estadistico C: 0,879 + 0,024 (0,833-0,925)
Chi cuadrado: 5,271

P segin Hosmer Lemershow: 0,728

» TABLA 13: MODELO MULTIVARIADO 3 (CG).

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 0,994 0,941-1,050 0,819
DM 4,512 1,354-15,032 0,014
ASA>3 1,334 0,299-5,940 0,706
Cirugia urgente 3,798 1,105-13,058 0,034
Hb 0,615 0,442-0,857 0,004

CG 1,039 1,016-1,063 0,001




Parametros estadisticos del modelo 3:
Estadistico C: 0,924+ 0,026 (0,874-0,974)
Chi cuadrado: 1,684

P segin Hosmer Lemershow: 0,989

> TABLA 14: MODELO MULTIVARIADO 4 (MDRD-4).

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 1,032 0,997-1,068 0,078
DM 1,434 0,587-3,503 0,429
ASA=3 2,362 0,881-6,336 0,088
Cirugia urgente 5,546 2,460-12,501 <0,001
Hb 0,815 0,690-0,962 0,016
MDRD-4 1,019 1,006-1,033 0,005

Parametros estadisticos del modelo 4:
Estadistico C: 0,892+ 0,020 (0,853-0,931)
Chi cuadrado: 5,033

P segin Hosmer Lemershow: 0,754

Asi se puede concluir que independientemente de la edad, de la presencia o
no de diabetes, de los niveles de hemoglobina, de la clasificacion de riesgo
anestésico ASA y del grado de urgencia de la cirugia, por cada aumento en 1 mg/dl
de la urea el riesgo de mortalidad en el primer mes postcirugia se incrementa en
un 0,7% (OR 1,009, IC 95% 1,001-1,018, p=0,029), por cada aumento de 1 mg/dL
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de creatinina la mortalidad aumenta en un 70% (OR 1,703, IC 95% 1,116-2,596,
p=0,013); para aumentos de 0,1 mg/dL el aumento del riesgo es del 7,0 %), por
cada decremento de la TFG segin CG de 1 ml/min la mortalidad aumenta 3,9% (OR
1,039, IC 95% 1,016-1,063, p=0,001; para decrementos de 10 ml/min el riesgo
aumentaria 39,0%) y por cada decremento de la TFG segun MDRD-4de 1ml/min la
mortalidad aumenta un 1,9% (OR 1,019, IC 95% 1,006-1,033, p=0,005; para

decrementos de 10 ml/min el riesgo aumentaria 19,0%).

TABLA 15. Funcién renal y riesgo quirargico.

Variables Aumento del riesgo quirurgico
A1 mg/dL Urea 0,9% (OR 1,009,1C95% 1,001-1,018, p=0,029)
A 0,1 mg/dL sCr 7,0% (OR 1,703,1C95% 1,116-2,596, p=0,013)
WV 10ml/min/1,73m2CG 39% (OR 1,039,1C95% 1,016-1,063, p=0,001)
WV 10ml/min/1,73m? 19% (OR 1,019, IC 95% 1,006-1,033, p=0,005)

MDRD4

3.4. MORTALIDAD EN LOS PRIMEROS 30 DiAS POSTCIRUGIA CON EXCLUSION

DE LOS PACIENTES DE CIRUGIA VASCULAR.

A. CAPACIDAD DISCRIMINATIVA: CURVAS ROC.

Todos los parametros de funcién renal analizados presentaron una buena
capacidad discriminativa para la prediccion de muerte intrahospitalaria analizados
de manera individual, con areas bajo la curva que oscilaban entre 0,851 (CG) y

0,871 (urea), sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre
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ellos, lo mismo que habia ocurrido previa la exclusion de los pacientes sometidos a
cirugia vascular.

Asi mismo los 4 marcadores de funcién renal (urea, sCr, CG, MDRD-4)
también resultaron predictores independientes de mortalidad en el primer mes
postcirugia, al igual que habia sucedido previamente con la totalidad de los
pacientes (sin exclusion de los sometidos a cirugia vascular). Todos ellos
presentaron una gran capacidad discriminativa (estadisticos C >0.850 en todos los

casos) y un gran poder de calibraciéon (HosmerLemershow> 0.10).

TABLA 16. Parametros de funcién renal y areas bajo la curva.

Variables Areas bajo la curva
Urea 0,871 + 0,069 (0,730-1,000)
sCr 0,856 + 0,054 (0,751-0,962)
CG 0,851 + 0,065 (0,723-0,978)
MDRD-4 0,860 + 0,058 (0,746-0,974)
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FIGURA 6. Curvas ROC de los parametros de funcién renal al mes postcirugia con

exclusion de los pacientes de cirugia vascular.

B. ANALISIS MULTIVARIADO.

» TABLA 17: MODELO MULTIVARIADO 1 (UREA).

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 1,042 1,002-1,083 0,038
DM 1,006 0,327-3,090 0,992
ASA=3 1,274 0,435-3,729 0,658
Cirugia urgente 5,676 1,972-16,341 0,001
Hb 0,862 0,714-1,040 0,121
Urea 1,009 1,001-1,018 0,036
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Parametros estadisticos del modelo 1:
Estadistico C:0,851 + 0,035 (0,783-0,919)
Chi cuadrado:3,371

P segin Hosmer Lemershow:0,909

» TABLA 18: MODELO MULTIVARIADO 2 (CREATININA).

VARIABLES ODDS RATIO IC95%
Edad 1,037 1,001-1,075 0,046
DM 1,337 0,458-3,910 0,595
ASA=3 1,762 0,610-5,096 0,295
Cirugia urgente 6,602 2,424-17,984 <0,001
Hb 0,827 0,688-0,996 0,045
sCr 1,654 1,038-2,634 0,034

Parametros estadisticos del modelo 2:
Estadistico C: 0,885 + 0,026 (0,834-0,935)
Chi cuadrado: 3,348

P segin Hosmer Lemershow: 0,911
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» TABLA 19: MODELO MULTIVARIADO 3 (CG).

VARIABLES ODDS RATIO IC 95% Valor P
Edad 0,984 0,927-1,044 0,592
DM 3,068 0,686-13,723 0,142
ASA=3 1,046 0,206-5,520 0,956
Cirugia urgente 2,987 0,746-11,963 0,122
Hb 0,547 0,369-0,810 0,003
CG 1,042 1,018-1,067 0,001
Parametros estadisticos del modelo 3:

Estadistico C: 0,921+ 0,026 (0,870-0,972)
Chi cuadrado: 1,964
P segin Hosmer Lemershow: 0,982
» TABLA 20: MODELO MULTIVARIADO 4 (MDRD-4).

VARIABLES ODDS RATIO IC 95% Valor P
Edad 1,026 0,988-1,065 0,182
DM 1,458 0,498-4,270 0,492
ASA=3 1,678 0,593-4,748 0,220
Cirugia urgente 6,598 2,452-17,759 <0,001
Hb 0,811 0,674-0,978 0,028
MDRD-4 1,021 1,008-1,035 0,002
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Parametros estadisticos del modelo 4:
Estadistico C: 0,896 + 0,020 (0,858-0,935)
Chi cuadrado: 11,618

P segin Hosmer Lemershow: 0,169

TABLA 21. Funcién renal y riesgo quirurgico al mes con exclusion de los pacientes

de cirugia vascular.

Variables Aumento del riesgo quirurgico
A1 mg/dL Urea 0,9% (OR 1,009,1C95% 1,001-1,018, p=0,036)
A 0,1 mg/dL sCr 6,5% (OR 1,654, IC 95% 1,038-2,634, p=0,034)
WV 10ml/min/1,73m2CG 42,0% (OR 1,042,1C95% 1,018-1,067, p=0,001)
WV 10ml/min/1,73m? 21,0% (OR 1,021,1C 95% 1,008-1,035, p=0,002)

MDRD4

3.5. ANALISIS DE LA FUNCION RENAL Y LA MORTALIDAD GLOBAL EN EL

PRIMER ANO POSTCIRUGIA.

A. ANALISIS UNIVARIADO:

FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN EL PRIMER ANO POSTCIRUGIA.

De los 433 pacientes, 118 (27,2%) fallecieron en el primer afio postcirugia.
En nuestro estudio hemos visto que los pacientes que fallecen son de mayor edad
(71,5+ 12,0 afos vs 64,2 * 15,2 anos, p<0,001), con cifras mas bajas de
hemoglobina (11,4 * 2,4 mg/dL vs 13,2 + 2,1 mg/dL, p<0,001), mayor porcentaje

de IRC (35,4% vs 13,4%, p<0,001) y peores valores de funcion renal (Cr 1,4 + 1,0
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mg/dL vs 0,9 + 0,5 mg/dL, p <0,001), presentando mayor riesgo quirurgico segun
la clasificacion ASA (ASA = 3 82,3% vs 50,3%, p<0,001). En nuestro estudio hubo
tendencia a mayor mortalidad en los pacientes diabéticos (24,9% vs 15,7%) y en
aquellos con menor IMC (IMC 28,5 + 7,3 vs 30,0 + 7,7, aunque sin alcanzar

significacion estadistica (p=0,097 y 0,064 respectivamente).

TABLA 22. Factores asociados a mortalidad en el primer afio.

VARIABLES EXITUS NO EXITUS VALORP
Edad 71,5+12,0 64,2+15,2 <0,001
Sexo femenino 31,3% 35,4% 0,449
IMC 28,5+7,3 30,0£7,7 0,064
DM 24,9% 15,7% 0,097
HTA 50,0% 51,5% 0,797
ASA=3 82,3% 50,3% <0,001
Cx urgente 43,8% 14,9% <0,001
Cx oncolégica 51,0% 44,5% 0,255
Hb 11,4+2,4 13,2+2,1 <0,001
Cr 1,4+1,0 0,9+0,5 <0,001
Urea 69,2+53,2 46,8+28,0 <0,001
CG 65,3+36,8 90,8+45,6 <0,001
MDRD-4 69,3+35,4 87,6+34,7 <0,001
IRC 35,4% 13,4% <0,001
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B. CAPACIDAD DISCRIMINATIVA: CURVAS ROC.

Tal y como se pueden ver en la figura 7 y en las tablas 23 y 24, excepto la
urea, el resto de los marcadores de funcion renal analizados resultaron predictores
independientes de muerte en el primer afio postcirugia, con una capacidad

predictiva inferior que para la prediccion de muerte en el primer mes (tabla 16).

TABLA 23. Capacidad discriminativa al afio.

Variables Areas bajo la curva
Urea 0,568 + 0,052 (0,466-0,669)
sCr 0,662 + 0,045 (0,573-0,751)
CG 0,696 + 0,043 (0,612-0,781)
MDRD-4 0,644 + 0,047 (0,551-0,737)
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FIGURA 7. Curvas ROC de los distintos marcadores de funcién renal al afio
postquirurgico.
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TABLA 24. Comparacion de la capacidad discriminativa (estadistico C) de los

diferentes marcadores de funcidn renal en el primer afio.

COMPARACIONES  DIFERENCIA MEDIA IC 95%
sCr vs Urea 0,094 -0,041a 0,229 0,172
sCr vs CG -0,034 -0,156 a 0,088 0,585
sCr vs MDRD-4 0,018 -0,109 a 0,146 0,782
MDRD-4 vs Urea 0,076 -0,062 20,213 0,278
MDRD-4 vs CG -0,052 -0,177 a 0,073 0,415
CG vs Urea 0,128 -0,004a 0,261 0,058

La capacidad discriminativa de la urea no result6é discriminativa (IC 95%
0,466-0,669).

Para la creatinina, el punto de corte de 0,88 mg/dL era el que presentaba
mayor sensibilidad (69,8%) y especificidad (55,2%) a la hora de predecir la
mortalidad al afio postcirugia.

En cuanto al filtrado glomerular, los puntos de corte que mejor predecian
mortalidad (relacién Sensibilidad/1-Especificidad mayor) fueron los de 65,9
ml/min para CG (sensibilidad 68,5% y especificidad 66,9%) y 79,3 ml/min/1.73
m2 para MDRD-4 (sensibilidad 60,1% y especificidad 53,4%), respectivamente.
Tomando el punto de corte de 60 ml/min, hemos encontrado valores de
sensibilidad y especificidad del 78,0% y 50,8% para la ecuacién de CG y del 82.4 %
y 39,5% para la ecuacion de MDRD-4, respectivamente, en referencia a la
prediccion de mortalidad al afio postcirugia.
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C. ANALISIS MULTIVARIADO.

MORTALIDAD GLOBAL EN EL PRIMER ANO POSTCIRUGIA.

Como se puede observar en las tablas 25-28, iinicamente la TFG mediante
CG result6 predictor independiente de mortalidad en el primer afio postcirugia,
con una buena capacidad discriminativa (estadisticos C 0,818) y un gran poder de

calibracion (Hosmer Lemershow = 0,311).

»> TABLA 25: MODELO MULTIVARIADO 1 (UREA).

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 1,031 1,009-1,052 0,005
DM 1,072 0,531-2,166 0,846
ASA=3 2,494 1,290-4,820 0,007
Cirugia urgente 2,435 1,357-4,370 0,003
Hb 0,786 0,695-0,888 0,000
Urea 1,005 0,998-1,013 0,184

Parametros estadisticos del modelo 1:
Estadistico C: 0,798+ 0,024 (0,752-0,845)
Chi cuadrado: 17,512

P segin Hosmer Lemershow: 0,025
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» TABLA 26: MODELO MULTIVARIADO 2 (CREATININA).

VARIABLES ODDS RATIO IC 95% Valor P
Edad 1,024 1,004-1,044 0,020
DM 1,006 0,536-1,890 0,984
ASA=3 2,905 1,543-5,466 0,001
Cirugia urgente 2,411 1,331-4,368 0,004
Hb 0,772 0,689-0,865 0,000
sCr 1,410 0,963-2,066 0,077
Parametros estadisticos del modelo 2:

Estadistico C: 0,800 + 0,024 (0,753-0,847)
Chi cuadrado: 6,963
P segin Hosmer Lemershow: 0,541
» TABLA 27: MODELO MULTIVARIADO 3 (CG).

VARIABLES ODDS RATIO IC 95% Valor P
Edad 0,996 0,966-1,028 0,817
DM 0,610 0,296-1,255 0,179
ASA=23 0,363 0,173-0,759 0,007
Cirugia urgente 0,437 0,184-1,039 0,061
Hb 1,442 1,234-1,686 0,000
CG 1,012 1,003-1,021 0,008

67




Parametros estadisticos del modelo 3:
Estadistico C: 0,818 + 0,029 (0,762-0,874)
Chi cuadrado: 9,388

P segin Hosmer Lemershow: 0,311

> TABLA 28: MODELO MULTIVARIADO 4 (MDRD-4).

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 0,974 0,955-0,993 0,008
DM 0,998 0,533-1,871 0,996
ASA=3 0,330 0,178-0,610 0,000
Cirugia urgente 0,338 0,195-0,587 0,000
Hb 1,293 1,154-1,449 0,000
MDRD-4 1,007 0,998-1,015 0,117

Parametros estadisticos del modelo 4:
Estadistico C: 0,799+ 0,024 (0,751-0,846)
Chi cuadrado: 7,799

P segin Hosmer Lemershow: 0,453

Por tanto podemos concluir que independientemente de la edad, de la
presencia o no de diabetes, de los niveles de hemoglobina, de la clasificacion de
riesgo anestésico ASA y del grado de urgencia de la cirugia, por cada decremento
de la TFG segun CG de 1 ml/min la mortalidad al afio postcirugia aumenta un 1,2%
(OR1,012,1C95% 1,003-1,021, p=0,008; para decrementos de 10 ml/min el riesgo
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aumentaria un 12,0%).

3.6. ANALISIS DE LA FUNCION RENAL Y LA MORTALIDAD GLOBAL EN EL
SEGUIMIENTO.

A. ANALISIS UNIVARIADO.

Como se puede observar en la tabla 29, la edad, el IMC, los niveles basales de Hb, el
grado de riesgo ASA, la cirugia oncoldgica y el caracter urgente de la misma, junto
con la TFG por CG, fueron predictores de muerte en el seguimiento (rango
intercuartilico de 1,9-2,8 afios). La DM y la HTA no resultaron variables
predictoras significativas. A su vez, los otros tres parametros de funcién renal
analizados (urea, creatinina y MDRD-4), no mostraron capacidad predictora de

muerte en el seguimiento (p>0,05).
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TABLA 29. Analisis univariado de las variables predictores de mortalidad en el

seguimiento.
VARIABLES HAZARD RATIO IC95%

Edad 1,026 1,009-1,044 0,003
Sexo femenino 0,721 0,441-1,179 0,192
IMC 0,942 0,899-0,987 0,012
DM 1,473 0,871-2,492 0,149
HTA 0,788 0,506-1,277 0,788
ASA=3 3,425 2,002-5,859 <0,001
Cx urgente 1,775 1,060-2,979 0,029
Cx oncolégica 1,591 1,019-2,489 0,041
Hb 0,792 0,722-0,870 <0,001
Cr 1,246 0,833-1,866 0,285
Urea 1,004 0,997-1,011 0,233
CG 0,991 0,984-0,999 0,020
MDRD-4 0,998 0,992-1,005 0,534
IRC 1,351 0,759-2,408 0,307

B. ANALISIS MULTIVARIADO.

Para confirmar el valor prondstico independiente como predictor de muerte en el
seguimiento de la TFG segun CG, se realiz6 un analisis multivariado (tabla 30) con
aquellas variables asociadas con la muerte en el seguimiento (edad, IMC, Hb,

ASA=3, cirugia oncologica y caracter urgente).
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TABLA 30. Analisis multivariado de las variables predictoras asociadas a

mortalidad en el seguimiento.

VARIABLES HAZARD RATIO IC95% Valor P
Edad 1,039 1,006-1,073 0,020
IMC 0,948 0,902-0,996 0,033
ASA=3 2,905 1,432-5,893 0,003
Cirugia oncolégica 1,732 0,981-3,056 0,058
Cirugia urgente 1,856 0,806-4,273 0,146
Hb 0,829 0,727-0,946 0,005
CG 1,012 1,000-1,023 0,049

Como se puede observar, tras el ajuste por posibles variables confusoras, la TFG
segiin CG mantuvo su valor pronoéstico de prediccion de muerte en el seguimiento
(Hazard ratio 1,012, IC 95% 1,001-1,023; p=0,049). Es decir, por cada decremento

de 10ml/min segiin CG aumento la mortalidad en el seguimiento un 12%.
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C. CURVAS DE SUPERVIVENCIA.
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FIGURAS 8 Y 9. Curvas de supervivencia de los pacientes con y sin IR y en funcién

de los 5 estadios de insuficiencia renal créonica estimado mediante MDRD-4.
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FIGURAS 10 Y 11. Curvas de supervivencia de los pacientes con y sin IR y en

funcion de los 5 estadios de insuficiencia renal crénica estimado mediante CG.
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Al estratificar a los pacientes en funcién de la TFG segin MDRD-4 (figuras 8
y 9) y segun CG (figuras 10 y 11) hemos encontrado que existen diferencias
marcadas en cuanto al prondstico en el seguimiento tanto para la clasificaciéon de
los 5 estadios de la National Kidney Foundation como para la discriminacion por el
punto de corte de 60 ml/min (log rank p<0,001 en ambos casos).
Sin embargo, esas diferencias son sumamente notorias en los primeros dias
postcirugia, de tal forma que si se excluyen los pacientes fallecidos en los primeros
30 dias se pierde la significacion estadistica (log rank p>0,200 para la

estratificacion por 5 y 2 estadios, respectivamente).
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FIGURAS 12 Y 13. Curvas de supervivencia de los pacientes con y sin IR y en
funcion de los 5 estadios de insuficiencia renal crénica estimado mediante CG con

exclusion de los pacientes fallecidos en los primeros 30 dias postquirurgicos.
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3.7. ANALISIS DE LA ENFERMEDAD RENAL OCULTA.

24 de los 433 pacientes (5,6%) presentaron enfermedad renal oculta (ERO),
que es aquel subtipo de insuficiencia renal acorde al concepto de TFG < 60
ml/min/1,73 m? pero con cifras de creatinina normales.

En este capitulo se analizan los factores asociados a ERO asi como el valor

pronostico de la ERO.

M Sin disfuncién renal
M Enfermedad renal oculta
M Insuficiencia renal manifiesta

FIGURA 14. Incidencia de la enfermedad renal oculta.

A. ANALISIS UNIVARIADO.

Los pacientes con ERO presentaban mayor edad (71,6 £10,8 afios vs 63,4 +
15,1 afos; p=0,009), mayor porcentaje de sexo femenino (75.0% vs 32.8%;
p<0,001) y mayor porcentaje de HTA (70,8% vs 47,2%; p=0,026).

No habia diferencias significativas en cuanto a IMC (p=0,868) ni diabetes
mellitus (p=0,290).

A su vez la presencia de ERO se asociaba de forma significativa a mayor

porcentaje de muerte en los primeros 30 dias postcirugia (16,7% vs 4,9%;
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p=0,017), pero no en el primer afio (25,0% vs 17,7%; p=0,374). Asi pues, en
comparacion con los pacientes con funcion renal conservada, la ERO implicé un
peor prondstico a corto plazo (OR para mortalidad al mes; 3,875, IC 95% ;1,184-
12,678; p=0,025) pero no en el seguimiento (HR para muerte durante el

seguimiento: 1,307, 1C 95%: 0,631-2,964; p=0,478).

TABLA 31. Factores asociados a ERO.

VARIABLES ERO NO ERO Valor p
Edad 71,6 £10,8 63,4+15,1 0,009
Sexo femenino 75,0% 32,8% <0,001
IMC 31,369 31,0+8,1 0,868
DM 25,0% 16,6% 0,290
HTA 70,8% 47,2% 0,026
ASA =23 58,3% 50,6% 0,465
Cx oncolégica 50,0% 46,9% 0,771
Cx urgente 16,7% 13,8% 0,696
Hb 12,4 +1,7 13,0+ 2,3 0,123
Urea 55,9 +£19,0 39,9 +18,3 <0,001
sCr 1,1+0,1 0,8+0,2 0,002
CG 56,5+17,3 98,0 + 42,9 <0,001
MDRD-4 53,2+5,1 97,4 + 28,7 <0,001
Exitus 1° mes 16,7% 4,9% 0,017
Exitus en seguimiento 29,2% 23,6% 0,539
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B. ANALISIS MULTIVARIADO

Tras ajustar por posibles variables confusoras (sexo femenino e IMC), asi
como por aquellas variables que se asociaron con la mortalidad a los 30 dias (edad,
diabetes, ASA =23, cirugia de caracter urgente y niveles de hemoglobina), hemos
comprobado que la presencia de ERO resulté un factor pronoéstico independiente
de mala evolucién postoperatoria, aumentando el riesgo de muerte en el primer
mes tras la intervencidon por 12 en comparacion con aquellos pacientes sin

insuficiencia renal.

TABLA 32. Andlisis multivariado de los factores asociados a ERO.

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 1,027 0,967-1,092 0,384
Sexo femenino 0,421 0,053-3,364 0,415
DM 1,738 0,245-12,334 0,580
ASA=3 5,081 0,489-52,812 0,174
Cirugia urgente 7,213 1,236-42,082 0,028
Hb 0,536 0,348-0,829 0,005
IMC 1,044 0,939-1,160 0,423
ERO 12,098 2,034-71,953 0,006

Parametros estadisticos del modelo:
Estadistico C: 0,853+-0,034 (0,787-0,920)
Chi cuadrado: 3,150

P segin HosmerLemershow: 0,925
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C. CURVAS DE SUPERVIVENCIA
Al realizar las curvas de supervivencia en funcion de la presencia de ERO,

esta no resultdé un predictor de mal pronoéstico durante el seguimiento (log rank

p=0,426).
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FIGURAS 15 Y 16. Curvas de supervivencia en funcién de la presencia de IR, no IRy

ERO y en funcién de la presencia de ERO o no ERO respectivamente.

3.8. ANALISIS DE LA INSUFICIENCIA RENAL POSTOPERATORIA.

A. Incidencia de IRA
La incidencia de IRA fue del 19,7% (n=82), 11,5% (n=48), 11,5% (n=48) y

3,4% (n=14), respectivamente en relacion con el tipo de definicion empleada.
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M sin IRA M sin IRA
M IRA >=0.3 mg/dL M IRA >=0.5 mg/dL
Perdidos = Perdidos

M sin IRA M sin IRA
M RA >=50% MIRA >=x2
Perdidos Perdidos

FIGURA 17. Incidencia de IRA en funcion de las 4 clasificaciones.

B. Caracteristicas

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes que presentaron IRA en el

postoperatorio, resefiamos lo siguiente en funcion del tipo de definicién utilizada:

* [RA grupo 1 (sCr 20,3mg/dL): Los pacientes que desarrollaron insuficiencia
renal en el postoperatorio segun la definicion de un aumento de sCr
>0,3mg/dL presentaban mayor edad, mayor incidencia de DM, mayor indice
de cirugia urgente, menores cifras de Hb, mayores cifras de sCr y de urea,
menor TFG por CG y por MDRD-4 y mayor porcentaje de IRC.

* [RA grupo 2 (sCr 20,5mg/dL): los pacientes que desarrollaron IR segun esta
definicion presentaban mayor riesgo quirurgico (ASA), mayor incidencia de

cirugia urgente, mayores cifras de sCr y urea, menor TFG segun la ecuacion
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MDRD-4 y mayor incidencia de IRC.

* [RA grupo 3 (sCr 250%): estos pacientes presentaban mayores cifras de sCr.
Sin embargo los otros marcadores de IR (urea elevada o TFG disminuida)
no tenian implicaciones en este grupo.

* [RA grupo 4 (sCrx 2): en este grupo los pacientes presentaban mayor riesgo
quirurgico (ASA), mayor indice de cirugia urgente, menores cifras de Hb y

mayores cifras de sCr (sin presentar mayores cifras de urea o menores

TFG).
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TABLA 33. Caracteristicas basales de IRA segun la definicion de sCr = 0.3 mg/dL

VARIABLES IRA NO IRA Valor p
Edad 69,2 12,7 64,7 £ 15,2 0,007
Sexo femenino 35,4% 34,3% 0,859
IMC 29,8+7,0 30,8+7,9 0,373
DM 29,3% 15,5% 0,004
HTA 48,8% 51,3% 0,677
ASA =23 65,9% 54,3% 0,059
Cx urgente 43,9% 16,7% <0,001
Cx oncolégica 46,3% 45,9% 0,949
Hb 12,4+ 2,5 13,0+2,3 0,042
Cr 1,3+1,0 1,0+ 0,6 0,001
Urea 62,9 41,2 50,6 +36,9 0,023
CG 73,7 £37,4 88,7 + 46,6 0,028
MDRD-4 71,9 £ 34,5 86,1 +£35,4 <0,001
IRC 35,4% 14,6% <0,001
Exitus 1° mes 47,4% 16,8% <0,001
Exitus seguimiento 27,6% 14,2% 0,005
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TABLA 34. Caracteristicas basales de IRA segun la definicion de sCr = 0,5 mg/dL

VARIABLES IRA NO IRA Valor p
Edad 67,9 £12,7 65,3+ 15,0 0,246
Sexo femenino 31,3% 35,0% 0,611
IMC 30,7+7,4 30,7+7,8 0,979
DM 27,1% 17,1% 0,091
HTA 43,8% 51,8% 0,296
ASA =23 70,8% 54,7% 0,034
Cx urgente 47,9% 18,7% <0,001
Cx oncolégica 43,8% 46,3% 0,737
Hb 12,4+ 2,6 129+2,3 0,180
Cr 1,3+0,7 1,0+ 0,6 0,015
Urea 64,5 + 42,5 51,5+37,2 0,045
CG 73,8 +37,6 87,5+ 46,1 0,080
MDRD-4 70,0 37,1 85,1 +35,1 0,006
IRC 43,8% 15,4% <0,001
Exitus 12 mes 31,6% 9,5% <0,001
Exitus seguimiento 15,8% 7,9% 0,036
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TABLA 35. Caracteristicas basales de IRA segun la definicion de sCr =2 50% mg/dL

VARIABLES IRA NO IRA Valor p
Edad 65,0 £13,1 65,7 +15,0 0,772
Sexo femenino 33,3% 34.7% 0,853
IMC 31,3+8,2 30,6 +7,7 0,620
DM 27,1% 17,1% 0,091
HTA 47,9% 51,2% 0,667
ASA =23 68,8% 55,0% 0,071
Cx urgente 31,3% 20,9% 0,103
Cx oncolégica 39,6% 46,9% 0,341
Hb 12,3+2,5 129+2,3 0,118
Cr 09+04 1,1+£0,7 0,049
Urea 46,2 + 25,2 54,1+39,4 0,114
CG 92,3+43,1 85,6 +45,8 0,402
MDRD-4 91,5 +40,2 82,3+349 0,136
IRC 22,9% 18,2% 0,549
Exitus 1° mes 13,2% 11,3% 0,739
Exitus seguimiento 21,1% 8,9% 0,003
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TABLA 36. Caracteristicas basales de IRA segun la definicion de sCr x2

VARIABLES IRA NO IRA Valor p
Edad 68,1+2,3 65,5+ 14,9 0,523
Sexo femenino 14,3% 352% 0,105
IMC 30,0 £ 6,4 30,7+7,8 0,830
DM 21,4% 18,1% 0,752
HTA 35,7% 51,4% 0,379
ASA =23 85,7% 55,6% 0,025
Cx urgente 64,3% 20,6% <0,001
Cx oncolégica 21,4% 46,9% 0,060
Hb 11,4+2,8 129+2,3 0,017
Cr 09+0,3 1,1+0,7 0,031
Urea 44,2 + 25,4 53,5+38,5 0,250
CG 102,6 + 39,8 85,9 +45,6 0,314
MDRD-4 103,3 £37,5 82,7+35,4 0,063
IRC 21,4% 18,6% 0,790
Exitus 12 mes 7,9% 2,9% 0,247
Exitus seguimiento 7,9% 1,7% 0,004

C. Predictores del desarrollo de insuficiencia renal postoperatoria

Se realiz6 un analisis multivariado con la finalidad de definir aquellos

factores predictores

independientes del

desarrollo de

insuficiencia renal

postoperatoria (tablas 37-40). En ese analisis se incluyeron la edad, la presencia de
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diabetes mellitus, la presencia de IRC, la hemoglobina preoperatorio, el riesgo
quirurgico ASAy el grado de urgencia de la cirugia.

Excluyendo la IRA definida por aumento del 50% de la creatinina basal, en
donde no se encontr6 ningun factor predictor independiente, la cirugia urgente
resultdé un predictor potente de IRA en el curso postoperatorio, definida en
cualquiera de sus 3 otras formas.

Por su parte la presencia de IRC aumentaba el riesgo de desarrollar IRA en
base al empeoramiento de la creatinina basal = 0,3 mg/dl (OR 2,093, IC 95%:
1,153-3,799; p=0,015) y = 0.5 mg/dL (OR 2,849, IC 95%: 1,451-5,594; p=0,002).

La presencia de diabetes mellitus solo predecia el empeoramiento de la
funcion renal a partir de incrementos iguales o superiores a 0.5 mg/dL.

La urea, creatinina, TFG segin MDRD-4 y CG fueron incluidas de forma
independiente como variables continuas en diferentes analisis multivariados en
lugar de la IRC (para evitar el efecto de interaccion), sin resultar predictores.
También se incluy6 la TFG segin MDRD-4 de forma categorica (tomando como
punto de corte 60 ml/min/1,73 m?), sin resultar tampoco un factor predictor

significativo de IRA postoperatoria.
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TABLA 37. Analisis multivariado para la prediccion del desarrollo de IR

postoperatoria (segun la definicion de empeoramiento de la sCr basal =0,3 mg/dL)

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 1,008 0,989-1,027 0,420
DM 2,192 1,213-3,959 0,009
IRC 2,093 1,153-3,799 0,015
ASA=23 0,895 0,496-1,615 0,712
Cirugia urgente 3,240 1,846-5,689 <0,001
Hb 0,981 0,878-1,097 0,742

Parametros estadisticos del modelo:
Estadistico C: 0,706 + 0,033 (0,642-0,771)
Chi cuadrado: 3,685

P segin Hosmer Lemershow: 0,297

TABLA 38. Analisis multivariado para la prediccion del desarrollo de IR

postoperatoria (segun la definicion de empeoramiento de la sCr basal =0,5 mg/dL)

VARIABLES ODDS RATIO IC95%
Edad 0,994 0,972-1,017 0,615
DM 1,653 0,798-3,425 0,176
IRC 3,012 1,513-5,993 0,002
ASA=3 1,185 0,560-2,506 0,657
Cirugia urgente 2,849 1,451-5,594 0,002
Hb 1,018 0,887-1,167 0,802
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Parametros estadisticos del modelo:
Estadistico C: 0,697 + 0,044 (0,610-0,783)
Chi cuadrado: 0,112

P segin Hosmer Lemershow: 0,945

TABLA 39. Analisis multivariado para la prediccion del desarrollo de IR

postoperatoria (segun la definicion de empeoramiento de la sCr basal 250%

mg/dL)
VARIABLES ODDS RATIO IC95%

Edad 0,988 0,968-1,009 0,272
DM 1,571 0,764-3,229 0,219
IRC 1,005 0,444-2,273 0,991
ASA=3 1,788 0,939-3,405 0,077
Cirugia urgente 1,608 0,824-3,140 0,164
Hb 0,941 0,821-1,078 0,380

Parametros estadisticos del modelo:
Estadistico C: 0,568 + 0,043 (0,484-0,652)
Chi cuadrado: 0,000

P segin Hosmer Lemershow: -
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TABLA 40. Analisis multivariado para la prediccion del desarrollo de IR

postoperatoria (segun la definicion de empeoramiento de la sCr basal x2 mg/dL)

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 1,001 0,961-1,043 0,968
DM 0,929 0,236-3,652 0,916
IRC 0,362 0,088-1,485 0,158
ASA=3 3,668 0,794-16,950 0,096
Cirugia urgente 5,975 1,927-18,526 0,002
Hb 0,858 0,675-1,091 0,211

Parametros estadisticos del modelo:
Estadistico C: 0,650 + 0,065 (0,523-0,777)
Chi cuadrado: 1,503

P segin Hosmer Lemershow: 0,826

D. Mortalidad a los 30 dias

Cuando analizamos la asociacién entre IRA y mortalidad durante a corto
plazo, hemos objetivado que las definiciones de empeoramiento de la creatinina =
0,3 y 0,5 mg/dL se asociaron con mayor mortalidad, no asi la definiciéon de
empeoramiento = 50% de la creatinina basal. En cuanto al concepto basado como
minimo en la duplicacion de la creatinina basal se objetivd diferencias marcadas
entre ambos grupos aunque sin alcanzar significacién estadistica, pero si
mostrando una tendencia a ello (p=0,103), probablemente por el pequefio nimero

de pacientes incluido en este grupo (n=14).

87



TABLA 41. Insuficiencia renal aguda postoperatoria y mortalidad a los 30 dias

postcirugia.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA Y MORTALIDAD A LOS 30 DiAS

Definicion N Tasa de muerte P

Si 82 8,7

> 0,3 mg/dL de creatina basal <0,001
No 335 1,8
Si 48 5,4

> 0,5 mg/dL de creatinina basal <0,001
No 369 7,3
Si 48 8,9

> 50% de creatinina basal 0,739
No 369 4,8
Si 14 6,0

> x 2 de creatinina basal 0,103
No 403 5,9

Se realizaron dos analisis multivariados incluyendo aquellas variables que
se habian asociado con la mortalidad a los 30 dias en el analisis univariado y en
uno de ellos se asocid al IRA definida como empeoramiento de la creatinina basal =
0,3 mg/dL y en el otro la IRA definida de 1a misma forma con un el punto de corte =
0,5 mg/dL (que fueron las 2 definiciones de IRA asociadas de forma estadistica con

la mortalidad a los 30 dias en el analisis univariado).
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TABLA 42. Analisis multivariado de la insuficiencia renal aguda postoperatoria

calculada por la definicion sCr 20,3 mg/dL.

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 1,044 1,010-1,079 0,011
DM 1,268 0,524-3,071 0,599
ASA=3 2,835 1,052-7,638 0,039
Cirugia urgente 5,734 2,607-12,613 <0,001
Hb 0,812 0,689-0,957 0,013
IRA (sCr 20,3) 2,580 1,174-5,678 0,018

Parametros estadisticos del modelo:
Estadistico C: 0,869 = 0,024 (0,822-0,917)
Chi cuadrado: 5,145

P segin Hosmer Lemershow: 0,742

TABLA 43. Analisis multivariado de la insuficiencia renal aguda postoperatoria

calculada por la definicion sCr 20,5 mg/dL.

VARIABLES ODDS RATIO IC95%
Edad 1,048 1,014-1,084 0,006
DM 1,273 0,521-3,12 0,596
ASA=23 2,442 0,915-6,518 0,075
Cirugia urgente 5,912 2,697-12,961 <0,001
Hb 0,805 0,683-0,948 0,009
IRA (sCr 20,5) 2,726 1,112-6,682 0,028
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Parametros estadisticos del modelo:
Estadistico C: 0,870 + 0,024 (0,824-0,916)
Chi cuadrado: 9,816

P segin Hosmer Lemershow: 0,278

Como se puede observar, ambas definiciones se asocian de forma
independiente con un peor prondstico a corto plazo, aumentando la mortalidad a
los 30 dias como media x 2,5 veces (OR para 20,3 mg/dL de 2,580, con IC 95%:
1,174-5,668; p=0,018; OR para 20,5 mg/dL de 2,726, con IC 95%: 1,112-6,682;
p=0,028). Y esto independientemente de la edad, niveles de hemoglobina,
presencia o no de diabetes, riesgo quirurgico ASA>II y cirugia de tipo urgente.

Asimismo los 2 modelos creados mostraron muy buena discriminacién y
calibracion, en base a los resultados del estadistico ¢ y del test de Hosmer

Lemershow, respectivamente.

E. Mortalidad al afio postcirugia.
Cuando analizamos la asociacién entre IRA y mortalidad en el primer afio
postcirugia, hemos observado que las cuatro definiciones de IRA se asociaron con

mayor mortalidad.
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TABLA 44. Insuficiencia renal aguda y mortalidad al afio postcirugia.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA Y MORTALIDAD AL ANO POSTCIRUGIA

Definicion N Tasa de muerte P

Si 82 40,2

> 0,3 mg/dL de creatina basal <0,001
No 335 18,0
Si 48 43,8

> 0,5 mg/dL de creatinina basal <0,001
No 369 19,6
Si 48 35,4

> 50% de creatinina basal 0,021
No 369 20,7
Si 14 50,0

> x 2 de creatinina basal <0,001
No 403 21,4

Se realizaron los analisis multivariados correspondientes para analizar el

valor prondstico independiente de la insuficiencia renal aguda para la prediccion

de muerte en el primer afio postcirugia segiin las cuatro definiciones, integrando

aquellas variables que se habian asociado de forma significativa con la mortalidad

al afio.
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TABLA 45. Analisis multivariado modelo 1 (sCr 20,3 mg/dL).

VARIABLES ODDS RATIO IC 95% Valor P
Edad 1,027 1,007-1,048 0,009
DM 0,925 0,487-1,757 0,811
ASA=3 2,976 1,594-5,599 0,001
Cirugia urgente 2,362 1,630-4,194 0,003
Hb 0,775 0,690-0,870 <0,001
IRA (sCr 20,3) 2,144 1,181-3,890 0,012
Parametros estadisticos del modelo:

Estadistico C: 0,806 + 0,024 (0,758-0,853)

Chi cuadrado: 10,346

P segin Hosmer Lemershow: 0,242

TABLA 46. Analisis multivariado modelo 2 (sCr 20,5 mg/dL).

VARIABLES ODDS RATIO IC 95% Valor P
Edad 1,029 1,008-1,050 0,005
DM 0,972 0,512-1,845 0,931
ASA=3 2,828 1,518-5,270 0,001
Cirugia urgente 2,429 1,372-4,301 0,002
Hb 0,770 0,687-0,865 <0,001
IRA (sCr 20,5) 2,280 1,111-4,678 0,025
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Parametros estadisticos del modelo:
Estadistico C: 0,802 + 0,024 (0,755-0,850)
Chi cuadrado: 7,439

P segin Hosmer Lemershow: 0,490

TABLA 47. Analisis multivariado modelo 3 (sCr >50%).

VARIABLES ODDS RATIO IC95%
Edad 1,028 1,008-1,048 0,007
DM 0,986 0,523-1,858 0,966
ASA=3 2,961 1,595-5,498 0,001
Cirugia urgente 2,760 1,578-4,827 <0,001
Hb 0,774 0,690-0,868 <0,001
IRA (sCr >50%) 1,817 0,877-3,763 0,108

Parametros estadisticos del modelo:
Estadistico C: 0,799+ 0,024 (0,752-0,846)
Chi cuadrado: 6,877

P segin Hosmer Lemershow: 0,550
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TABLA 48. Analisis multivariado modelo 4 (sCr x2).

VARIABLES ODDS RATIO IC95% Valor P
Edad 1,028 1,008-1,048 0,007
DM 0,937 0,547-1,925 0,937
ASA=3 2,961 1,595-5,498 0,001
Cirugia urgente 2,760 1,578-4,827 <0,001
Hb 0,774 0,690-0,868 <0,001
IRA (sCr x2) 1,598 0,493-5,182 0,434

Parametros estadisticos del modelo:
Estadistico C: 0,799+ 0,024 (0,752-0,846)
Chi cuadrado: 6,877

P segin Hosmer Lemershow: 0,550

Como se puede observar, solamente las definiciones de insuficiencia renal
aguda basadas en el empeoramiento de la creatinina basal 20,3 mg/dL (OR 2,144,
IC 95% 1,181-3,890, p=0,012) y 20,5 mg/dL (OR 2,280, IC 95% 1,111-4,678,
p=0,025) se asociaron de forma independiente con mayor mortalidad en el primer

afio postcirugia con muy buena discriminacion y calibracion.

F. Mortalidad en el seguimiento

También se ha valorado la asociaciéon entre el desarrollo de IRA y la
mortalidad durante el seguimiento, excluidos aquellos pacientes que fallecieron en
los primeros 30 dias.

94



Como se puede ver en la tabla que se muestra a continuacion, la presencia
de IRA en cualquiera de las 4 definiciones empleadas se asocié a un peor curso

evolutivo durante el seguimiento en el estudio univariado.

TABLA 49. Analisis univariado de la IRA y la mortalidad en el seguimiento.

VARIABLES HAZARD RATIO IC95%
sCr 20,3 mg/dL 2,599 1,764-3,828 0,001
sCr 20,5 mg/dL 2,559 1,631-4,016 0,001
sCr 250% 1,881 1,171-3,021 0,009
sCr x2 3,192 1,614-6,312 0,001
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FIGURA 18. Curvas de supervivencia de los pacientes sin desarrollo de IRA

postoperatoria y con desarrollo de IRA segun las definiciones sCr 20,5 mg/dL y sCr

20,3 mg/dL.
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FIGURA 19. Curvas de supervivencia de los pacientes sin desarrollo de IRA

postoperatoria y con desarrollo de IRA segtn las definiciones sCr x2 y sCr >50%.

En cuanto a los andlisis multivariados para comprobar el caracter
pronostico independiente de cada una de las definiciones de IRA, ajustados por
aquellas variables predictoras de muerte durante el seguimiento en el analisis
univariado (edad, indice de masa corporal, diabetes mellitus, hemoglobina,
caracter de urgencia de la cirugia, cirugia oncoldgica y riesgo quirurgico ASA) se
objetivé que solamente el caso de la definicion de IRA = x2 de creatinina basal fue
predictora de muerte en el seguimiento (multplicando x 6,5 el riesgo de un evento

fatal durante el curso evolutivo).
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TABLA 50. Analisis multivariado modelo 1 (sCr 20,3 mg/dL).

VARIABLES HAZARD RATIO IC95% Valor P
Edad 1,015 0,993-1,037 0,197
ASA=3 2,717 1,329-5,557 0,006
Cirugia oncologica 1,608 0,899-2,877 0,110
Cirugia urgente 1,490 0,649-3,420 0,347
Hb 0,824 0,717-0,947 0,006
IMC 0,963 0,917-1,010 0,121
IRA (sCr 20,3) 1,686 0,890-3,197 0,109
TABLA 51. Analisis multivariado modelo 2 (sCr 20,5 mg/dL).

VARIABLES HAZARD RATIO IC95% Valor P
Edad 1,015 0,993-1,037 0,193
ASA=3 2,946 1,482-5,858 0,005
Cirugia oncolégica 1,637 0,915-2,932 0,097
Cirugia urgente 1,600 0,698-3,667 0,267
Hb 0,824 0,717-0,946 0,006
IMC 0,962 0,917-1,010 0,119
IRA (sCr 20,5) 1,432 0,606-3,381 0,413
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TABLA 52. Analisis multivariado modelo 3 (sCr 250%).

VARIABLES HAZARD RATIO IC95% Valor P
Edad 1,017 0,995-1,039 0,130
ASA=3 2,711 1,326-5,541 0,006
Cirugia oncologica 1,650 0,919-2,963 0,094
Cirugia urgente 1,521 0,662-3,497 0,324
Hb 0,831 0,722-0,957 0,010
IMC 0,964 0,919-0,957 0,140
IRA (sCr 250%) 2,017 0,998-4,078 0,051

TABLA 53. Analisis multivariado modelo 4 (sCr x2).

VARIABLES HAZARD RATIO IC95%
Edad 1,016 0,994-1,039 0,156
ASA=3 2,685 1,322-5,455 0,006
Cirugia oncolégica 1,877 1,021-3,452 0,043
Cirugia urgente 1,211 0,492-2,979 0,677
Hb 0,827 0,720-0,951 0,008
IMC 0,960 0,913-1,009 0,106
IRA (sCr x2) 6,569 2,049-21,060 0,002

A continuacion se muestra la curva de supervivencia estratificada por el

desarrollo de IRA (duplicacion de creatinina basal), tras ajustar por las variables
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confusoras del andlisis multivariado (Regresion de Cox).
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FIGURA 20. Curvas de supervivencia del seguimiento comparando pacientes

sin desarrollo de IRA y desarrollo de IRA por la definicion sCr x 2.

Asi pues concluimos que el desarrollo de IRA en el postoperatorio es un
factor que se asocia con peor pronostico.

Un empeoramiento de la creatinina basal a partir de 0,3 mg/dL se asocia con
peor prondstico tanto en el primer mes como en el primer afio postoperatorio
mientras que el hecho de duplicarse la cifra de creatinina basal supone un peor

pronostico durante el seguimiento a largo plazo.
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3.9. INSUFICIENCIA RENAL, ANEMIA PREOPERATORIA, ANEMIZACION
POSTOPERATORIA.
A. Prevalencia de anemia preoperatoria e incidencia de anemizacion
postoperatoria.

De los 433 pacientes que se incluyeron en el estudio, 169 (39,1%)

presentaban anemia previa la cirugia, en funcion de la definicion de la OMS.

M Sin anemia
M Anemia

FIGURA 21. Incidencia de anemia preoperatoria.

En cuanto a la anemizacion intrahospitalaria (considerando la diferencia
entre el valor basal preoperatorio y el valor valle en los 3 primeros dias
postcirugia), un total de 192 pacientes presentaron descensos en sus cifras de Hb
basal de mas de 3 mg/dL (45,5%). 102 pacientes (23,5%) fueron sometidos a

transfusion sanguinea.
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FIGURA 22. Porcentaje y estadificacion en grados (leve, moderado y grave) de

anemizacion intrahospitalaria.

B. Valor prondstico de la anemia preoperatoria y de la anemizacion
postoperatoria.

La anemia previa a la intervenciéon quirurgica se asocié con mayor
mortalidad tanto en el primer mes (OR 7,160, IC 95%: 3,203-16,005; p<0,001)
como en el primer afio postcirugia (OR 5,651, IC 95%: 3,434-9,298; p<0,001), asi
como durante el seguimiento a largo plazo (HR 2,872, IC 95%: 1,839-4,484;
p<0,001).

De la misma forma, aquellos pacientes que precisaron transfusion
sanguinea presentaron mayor mortalidad tanto en el primer mes (OR 4,092, IC
95% 2,069-8,093; p<0,001) como en el primer afio postcirugia (OR 2,799, IC 95%:

1,708-4,588; p<0,001), asi como durante el seguimiento a largo plazo (HR 2,056, IC
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95%: 1,282-3,298; p=0,003).

TABLA 54. Anemia, transfusion y mortalidad a los 30 dias postquirurgicos.

ANEMIA, TRANSFUSION Y MORTALIDAD A LOS 30 DiAS

Defincion N Tasa de muerte P
Si 169 18,3
Anemia <0,001
No 255 3,0
Si 102 19,6
Transfusion <0,001
No 331 5,4

TABLA 55. Anemia, transfusion y mortalidad al afio postcirugia.

ANEMIA, TRANSFUSION Y MORTALIDAD AL ANO POSTCIRUGIA

Defincion N Tasa de muerte P
Si 169 40,2
Anemia <0,001
No 255 10,6
Si 102 37,3
Transfusion <0,001
No 331 17,5
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FIGURA 23. Curvas de supervivencia comparando los grupos que presentaban

anemia y los que no la presentaban. Log rank P<0,001.

Supervivencia

= No transfusion
= Transfusion

0 6 12 18 24 30 36
Tiempo (meses)

FIGURA 24. Curvas de supervivencia comparando los grupos que precisaron

transfusidn y los que no precisaron transfusion. Log rank P<0,001.
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Sin embargo, la anemizacion intrahospitalaria por si misma, sin llevar
implicita transfusién, no se asoci6 con la mortalidad ni intrahospitalaria ni durante

el seguimiento (log rank p=0,291).
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FIGURA 25. Curvas de supervivencia comparando los grupos que no se
anemizaron, los que se presentaron anemizacién intrahospitalaria en >3 g/dL y en

>5 g/dL del valor basal.

C. Funcion renal, anemia preoperatoria y anemizacion postoperatoria.

De los pacientes que presentaron anemia preoperatoria, 33,1% tenian
disfuncién renal (definida como TFG segin MDRD-4 <60 ml/min/1,73 m?), frente a
un 18,7% en el grupo de pacientes con cifras de Hb basales normales (p<0,001).

Sin embargo no hubo asociacion entre la disfuncion renal preoperatoria y la
anemizacion postoperatoria (p=0,208), ni tampoco con la necesidad de transfusion

sanguinea (p=0,308).
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TABLA 56. Asociacion entre anemizacion en distintos grados y disfuncién renal.

Anemizacion Disfuncion renal  No disfuncion renal

<3g/dL 51,5% 55,7% 54,6%
3-5g/dL 36,9% 28,3% 30,4%
>5 g/dL 11,7% 16,0% 15,0%

Asi pues podemos concluir que la disfuncién renal preoperatoria se asocia
con mayor porcentaje de anemia previa a la intervencion, sin embargo no
condiciona una mayor anemizacion de los pacientes.

Estos resultados ponen de manifiesto la asociacion de la insuficiencia renal
con la anemia y a su vez de ésta con una mayor mortalidad.

Por todo ello en todos los analisis multivariados para estudiar el valor

pronostico de la funcidn renal se ajustoé por las cifras de Hb basal.
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DISCUSION
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4. DISCUSION GENERAL

4.1. FUNCION RENAL PREOPERATORIA Y MORTALIDAD.

4.1.1. DISFUNCION RENAL Y PRONOSTICO POSTOPERATORIO A 30 DiAS.
Nuestros resultados en relacion con la capacidad predictiva de la funcion
renal en los primeros 30 dias postcirugia muestran que los pacientes que
fallecieron tenian cifras de marcadores de funcion renal mas elevadas que los
pacientes que sobrevivieron, asi como valores mas bajos de TFG por cualquiera de
las dos formulas analizadas -CG y MDRD-4 (tabla 8), teniendo los 4 parametros de
funcion renal una buena capacidad predictiva sin mostrar diferencias
estadisticamente significativas entre ellos al primer mes postcirugia (figura 5).
Asimismo, al realizar el analisis multivariado se comprob6 que,
independientemente de la edad, de la presencia o no de diabetes, de los niveles de
hemoglobina, de la clasificacion de riesgo anestésico ASA y del grado de urgencia
de la cirugia, cualquiera de estos cuatro parametros eran predictores
independientes de mortalidad a los 30 dias postcirugia. Estos datos concuerdan
con la bibliografia publicada en los ultimos afios, como el estudio realizado por
Parés y coll%9, los cuales analizaron los factores prondsticos implicados en la
mortalidad operatoria, definida, al igual que en nuestro estudio, como la ocurrida
en los 30 dias posteriores a la cirugia. Realizaron un estudio retrospectivo de 79
pacientes a los que se realiz6 una intervencion de Hartmann de caracter urgente,
con una mortalidad del 45,5%. En nuestro estudio, en el que un 46,8% de los
pacientes fueron sometidos a cirugia general con un 21,5% de caracter urgente,
observamos una mortalidad postquirurgica del 9%. Tanto en el analisis univariado

como en el multivariado, Parés analiza los posibles factores que pueden estar
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implicados en la mortalidad postquirurgica, encontrando como predictores de
muerte a los dos siguientes: la funcion renal preoperatoria alterada (definida como
sCr elevada) y el riesgo anestésico elevado, definido como estadios ASA III-IV.

En otro estudio realizado en 120 pacientes sometidos a cirugia mayor por
cancer gastrico (Martinez G y col19), con una mortalidad de 13,3%, se demostro la
insuficiencia renal como factor de riesgo estadisticamente significativo para
mortalidad postquirurgica, definiendo la disfuncién renal en base a cifras alteradas
de creatinina sérica. Asimismo se definfan otros tres factores (Indice cardiaco
Goldman, albumina sérica y las cifras de linfocitos) como predictores de muerte en
el postoperatorio.

Mas recientemente, Nathan DP y col!!l, en un estudio realizado en 108
pacientes sometidos a cirugia de reparacion de aneurisma toracoabdominal
mediante técnica intravascular, con caracteristicas basales similares a nuestra
poblacién de estudio, concluyen al igual que nuestros resultados que aquellos
pacientes con disminucién de la TFG preoperatoria poseian mayor riesgo de
mortalidad a los 30 dias postquirturgicos (p=0,044). Estos resultados también
concuerdan con los obtenidos por Diez C y coll1?2, que en un estudio realizado en
916 pacientes sometidos a cirugia de reemplazo valvular demostraron que la
disfuncién renal fue un importante predictor independiente de muerte
postquirurgica.

Al-Sarraf N y coll13, también realizaron un estudio para evaluar el efecto de
la disfuncion renal preoperatoria en los resultados a corto plazo tras cirugia
cardiaca en un estudio realizado en 3.598 pacientes. Estos autores, al igual que

nosotros, concluyen que la presencia de disfuncion renal preoperatoria aumenta
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las tasas de complicaciones y mortalidad postquirdrgica tras cirugia cardiaca, asi
como que la disfuncion renal (con o sin necesidad de dialisis) es un predictor
independiente de disminucién del gasto cardiaco, de la necesidad de transfusion
de hemoderivados, del aumento de los dias de ventilacion mecanica y de
mortalidad.

En nuestro estudio ademas de concluir que la disfuncién renal se asocia con
mayor mortalidad al mes postquirurgico, realizamos una valoracién de cuatro
marcadores de funcion renal (Urea, sCr, TFG mediante CG y MDRD-4) para ver cual
de ellos muestra una mejor correlacion con la mortalidad al mes postcirugia,
observando que cualquiera de los cuatro pardmetros son predictores de
mortalidad al mes de la cirugia.

Se sabe que la cirugia supone un estrés fisioldgico para el organismo. Por
ello es l6gico pensar que aquellos pacientes con deterioro de la funcién renal que
son sometidos a dicho estrés, al que ademas se suma el posible uso de farmacos
potencialmente nefrotdxicos, presenten un empeoramiento en la funcién renal
mas significativo, y por lo tanto, mayor morbimortalidad en el postoperatorio que
aquellos individuos con funcion renal normal, en los que el rifién se vera afectado

en menor grado.

4.1.2. DISFUNCION RENAL Y PRONOSTICO POSTOPERATORIO AL ANO
POSTQUIRURGICO Y DURANTE EL SEGUIMIENTO.

A la hora de analizar la capacidad discriminativa de la funcién renal para la
prediccidon de muerte ocurrida al afio de la intervencion quirdrgica, nuestros datos

muestran que los pacientes que fallecieron presentaban mayor edad, cifras mas
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bajas de hemoglobina, mayor porcentaje de IRC, peores valores de funcion renal y
mayor estadio ASA (tabla 22).

En cuanto a los pacientes que fallecieron en el seguimiento a largo plazo se
vio que la edad, el IMC, los niveles de hemoglobina basales, la TFG segun CG, el
estadio ASA y la cirugia oncolégica al igual que el caracter urgente de la misma,
resultaron predictores relacionados con mortalidad (tabla 29).

Tras realizar un analisis multivariado en ambos periodos de seguimiento, se
observo que solamente la TFG estimada mediante CG mantenia su valor pronoéstico
de prediccion de mortalidad tanto al afio postquirurgico como en el seguimiento
total de los pacientes.

Existen diversos estudios en la bibliografia en los que analizan la funcién
renal como predictor de muerte en el seguimiento postquirurgico. Asi, Fried y
colll4 realizaron un estudio en 4.637 pacientes de edad avanzada con disfuncion
renal en los que analizan la mortalidad tras un periodo de 5-6 afos. Para analizar
la funcion renal utilizaron la sCr y la TFG estimada y observaron que la funcién
renal fue un factor predictor independiente de mortalidad no cardiovascular. En
nuestro estudio solamente la TFG estimada por CG resultd predictor independiente
de mortalidad en el seguimiento, mientras que la sCr -a diferencia de los resultados
obtenidos por Fried y col- no poseia dicho valor. Este resultado concuerda con el
trabajo realizado por Go AS y col}, en donde tras analizar la funcién renal mediante
sCr y la TFG estimada mediante la férmula MDRD en 1.120.295 individuos con
ERC a lo largo de un periodo de 2,84 afios (similar a nuestro seguimiento medio),
concluyeron que solamente la reduccion de la TFG y no la sCr estimada se asocia

independientemente con el riesgo de muerte y eventos cardiovasculares. En
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nuestro estudio en cuanto a las férmulas de estimacién de la TFG tampoco la
MDRD se muestra como predictora y si la formula de CG, no analizada por Go AS y
col.

Filsoufi F y col!15, publicaron una serie de 6.940 pacientes con leve y
moderada disfuncién renal sometidos a cirugia cardiaca en donde ademas de
concluir que la disfuncién renal preoperatoria aumenta la morbimortalidad
hospitalaria afirman que también afecta adversamente a la supervivencia a largo
plazo.

[gualmente, Zakeri R116 y col y Litmathe ] y col!l7, en un estudio realizado en

4.403 y 2.511 pacientes respectivamente con moderada disfuncion renal analizada
mediante la sCr, que fueron sometidos a cirugia de bypass coronario, concluyen
que ésta afecta adversamente a la supervivencia a largo plazo (p<0,001 y p<0,005
respectivamente), siendo el seguimiento en este estudio de 3 afios, sin analizar los
diferentes marcadores de prediccion renal.
Los estudios citados anteriormente!15-117 solamente utilizan la sCr como marcador
de disfunciéon renal. Como hemos visto en nuestro estudio, el uso de la sCr tiene
una baja sensibilidad para la identificaciéon de pacientes con disfuncién renal ya
que se escaparian un porcentaje de pacientes con ERO (que en nuestra serie
supone un 5,56%).

Ademas, la mayoria de los estudios simplemente analizan la asociacion
entre la disfuncion renal y la morbimortalidad postoperatoria. En nuestro estudio
ademas analizamos cual de los distintos marcadores de funcién renal es mejor
predictor de mortalidad al afio y durante el seguimiento, mostrandose como tnico

predictor independiente de mortalidad la férmula de CG. Probablemente el disefio
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de la formula de CG tienen un papel fundamental en el comportamiento de esta
ecuacion en la prediccién de muerte postoperatoria. En esta ecuacién la edad, el
peso y el factor de correccion que introduce para el sexo femenino, tienen una
mayor contribucién (“mayor peso especifico”) a la reduccién del CICr que en la
otra ecuacion. Y es que estos pacientes, ancianos, de menor peso y mujeres,
representan un subgrupo particularmente vulnerable, con mas riesgo de muerte y

eventos postoperatorios.

4.1.3. VALOR PRONOSTICO EN CIRUGIA NO CARDIOVASCULAR.

Para valorar las implicaciones prondsticas de la funciéon renal en la
mortalidad postoperatoria de la cirugia exclusivamente no cardiovascular, se
decidié realizar un analisis excluyendo los 95 pacientes sometidos a cirugia
vascular, entendiendo que en el contexto de esa cirugia los pacientes presentan
mayor incidencia de enfermedad vascular de grado avanzado por la aterosclerosis
generalizada que presentan practicamente la totalidad de este grupo de pacientes.
Por dicha aterosclerosis se encuentran afectados multiples érganos, entre ellos el
corazén y el rindon, lo que se traduce en mayor disfuncion renal pre y
postoperatoriamente, y en la mayor frecuencia de eventos cardiacos que pueden
ocurrir en el periodo perioperatorio, lo que por si solo se traduce con un peor
pronostico a corto y largo plazo. Ademas, en este tipo de cirugias el empleo de
contraste preoperatoriamente para la realizacion de estudios (angiografias) puede
agravar secundariamente la funcion renal.

Por ambos motivos, se decidié realizar un analisis incluyendo las mismas

variables excluyendo del mismo este subgrupo de pacientes. Los resultados fueron
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iguales a los obtenidos previa a dicha exclusién (tablas 17-20), confirmandose el
valor pronéstico de la funcién renal en la mortalidad postoperatoria con

cualquiera de los cuatro marcadores analizados.

4.1.4. ENFERMEDAD RENAL OCULTA 'Y MORTALIDAD POSTOPERATORIA.

Uno de los objetivos secundarios de nuestro estudio era analizar la
presencia de ERO existente en nuestra serie y valorar su influencia sobre la
mortalidad postquirurgica. Asi, encontramos que un 5,56% de los pacientes
incluidos presentaban ERO, siendo mas frecuente en mujeres hipertensas de edad
avanzada. A su vez se ha objetivado que la presencia de ERO se asocié a mayor
porcentaje de muerte en los primeros 30 dias postcirugia, pero no posteriormente
en el seguimiento (tabla 31, figuras 15 y 16). Tras ajustar por posibles variables
confusoras se comprob6 que la presencia de ERO se puede considerar como un
factor pronoéstico independiente de mala evolucién postoperatoria a corto plazo
(primer mes), aumentando el riesgo de muerte x 12 veces (tabla 32). Esto pone de
manifiesto lo importante de definir la insuficiencia renal en base a la TFG y no en
base a la creatinina, puesto que si nos basamos en este ultimo parametro se nos
escaparian un grupo de pacientes (ERO) con implicaciones clinicas y prondsticas,
como hemos visto.

Aunque la incidencia de ERO es variable de unos a otros estudios, en el
estudio realizado por Buitrago y coll18, llevado a cabo en 845 pacientes con edad
media de 55,5 afios y un 56,7% de mujeres, encuentran una incidencia de ERO de
un 8%, similar a la encontrada en nuestro estudio.

Si hacemos una revisidn de la bibliografia para valorar la asociacién entre la
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presencia de ERO y mortalidad, encontramos varios estudios realizados en
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular que demuestran esta asociacion.

Volkmann MA y col'19, realizaron una valoracion de la mortalidad
postquirurgica y de la estancia hospitalaria en 4.688 pacientes sometidos a cirugia
de revascularizacidon coronaria, en donde hicieron un registro de la sCr y de la TFG
estimada mediante CG. Del numero total de pacientes, 4.403 de ellos presentaban
cifras normales de sCr y TFG>60ml/min, mientras que 1.226 pacientes
presentaban cifras normales de sCr y TFG<60ml/min. Demostraron que este
ultimo grupo con ERO presentaba mayor estancia hospitalaria (p<0,0001) y el
doble de riesgo de morir tras la cirugia (OR 2,09; IC 95%:1,54-2,84).

Miceli y col!?0 realizaron un estudio en 9.159 pacientes sometidos a cirugia
de bypass cardiaco en donde demostraron que el hecho de padecer ERO aumenta
en dos veces el riesgo de muerte perioperatoria (p=0,001), y que puede ser
considerado como un predictor independiente de mortalidad, datos que
concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio.

Aunque nosotros hemos observado que la presencia de ERO se asociaba con
mayor mortalidad en los primeros 30 dias post-cirugia, al afio y durante el
seguimiento perdia dicho valor pronéstico.

Es logico pensar que el hecho de presentar cierto grado de disfuncion renal
preoperatoriamente sin diagnosticar se asocie con un peor pronoéstico tras la
intervencidn quirdrgica, ya que al no tener conocimiento de su presencia no se
realizan las mismas consideraciones terapéuticas que en aquellos pacientes con
diagnostico de insuficiencia renal. Esto puede conllevar, por ejemplo, el empleo

durante la cirugia de farmacos nefrotéxicos que empeoren la funciéon renal,
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asociandose por lo tanto con mayor mortalidad.

Ademas, varios estudios han demostrado la asociacién entre la ERO con
diversos factores de riesgo cardiovascular. Segin Otero A y col!?1, en un estudio
realizado en 1.059 individuos, la TFG estimada mediante CG y MDRD-4 se
correlaciond con diversos factores de riesgo vascular (HTA, anemia, obesidad,
colesterol, dislipemia e hiperuricemia (p<0,0001). Por lo que estos pacientes se
asocian con un elevado riesgo de padecer eventos cardiovasculares y
morbimortalidad elevada.

Es por tanto, de vital importancia, realizar un diagndéstico preoperatorio de
esta patologia, para adoptar las medidas terapéuticas de intervencidon necesarias y
evitar asi la elevada morbimortalidad y la progresion de la disfuncion renal. El
hecho de emplear como marcador de funcién renal las formulas para estimar el

filtrado glomerular en vez de usar la creatinina subsanaria dicho dilema.

4.2. INSUFICIENCIA RENAL POSTOPERATORIA.

4.2.1. PREDICTORES.

La presencia de IRC resulté un predictor independiente del desarrollo de
IRA postoperatoria, aumentando por dos el riesgo de desarrollar IRA en base al
empeoramiento de la creatinina basal = 0,3 mg/dl (tabla 37) y = 0,5 mg/dL (tabla
38). La urea, creatinina, TFG segin MDRD-4 y CG fueron incluidas de forma
independiente como variables continuas en diferentes analisis multiavariados en
lugar de la IRC (para evitar el efecto de interaccion), sin resultar predictoras.

También se incluy6 la TFG segin MDRD-4 de forma categorica (tomando como
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punto de corte 60 ml/min/1,73 m?), sin resultar tampoco un factor predictor
significativo de IRA postoperatoria.

Excluyendo la IRA definida por aumento del 50% de la creatinina basal, en
donde no se encontr6 ningun factor predictor independiente, la cirugia urgente
resultdé un predictor potente de IRA en el curso postoperatorio, definida en
cualquiera de sus 3 otras formas (empeoramiento de la creatinina = 0,3 mg/dL, =
0,5 mg/dL o duplicacion de sus valores basales) (tablas 37, 38 y 40).

La presencia de diabetes mellitus solo predecia el empeoramiento de la
funcién renal a partir de incrementos iguales o superiores a 0,3 mg/dL (tabla 37).

Existen numerosas publicaciones que abarcan esta entidad clinica, aunque
practicamente la mayoria de los estudios han sido realizados en cirugia
cardiovascular.

Abelha y col'??, evaldan la incidencia y los determinantes de IRA
postoperatoria en un estudio realizado en 1.166 pacientes sometidos a cirugia no
cardiaca en pacientes con funcidn renal normal previamente a la intervencion.
Obtienen una incidencia de IRA segun los criterios AKIN (aumento de sCr 2
0,3mg/dl o un 50% del valor basal en 48 horas o una diuresis <0,5 ml/kg/h en 6
horas a pesar de fluidoterapia adecuada) de un 7,5%. En nuestro estudio, con un
18,5% de pacientes con disfuncion renal preoperatoria, encontramos una
incidencia de IRA de 19,7% segun la definiciéon de un aumento de sCr = 0,3mg/d],
un 11,5% segun la definicion de un aumento de sCr = 0,5mg/dl, un 11,5%
utilizando como criterio un aumento del 50% de la sCr basal y un 3,4% si el
criterio usado es un aumento de 2 veces el valor de la sCr basal.

En el estudio de Abelha y col, se obtienen como factores preoperatorios
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determinantes relacionados con el desarrollo de IRA en el postoperatorio, el riesgo
anestésico segun escala ASA, la presencia de ICC y la cirugia de alto riesgo. En
nuestro estudio, también la cirugia de alto riesgo o cirugia urgente, es un predictor
independiente del desarrollo de IRA.

Otros autores también demuestran la cirugia urgente como predictor de
IRA en el postoperatorio de cirugia no cardiaca. Asi, Kheterpal y col!?3, en un
estudio realizado en 15.102 pacientes, obtienen 7 predictores independientes de
desarrollo de IRA: la edad, cirugia urgente, enfermedad hepatica, IMC, cirugia de
alto riesgo, enfermedad vascular periférica y EPOC con tratamiento
broncodilatador crénico (p<0,05). Lombardi R y col!?# realizaron un estudio en
4.118 pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos utilizando uno de ellos la definicién de un aumento de la sCr mayor o
igual de 0,3 mg/dL al igual que una de las definiciones de nuestro estudio. En este
grupo fueron incluidos 2.678 pacientes y se encontraron como factores asociados a
IRA la edad, la DM, el uso de diuréticos preoperatorios, la cirugia urgente y el
bypass cardiopulmonar. Como vemos, dos de estos factores (DM y cirugia urgente)
también se asocian al desarrollo de IRA en nuestro analisis. El hecho de que estos
dos parametros se asocien al desarrollo de dafio renal puede explicarse por el
hecho de que la DM se asocia con dafio en numerosas dianas del organismo, siendo
una de las principales el rifién, pudiendo presentar ya un dafio estructural en el
momento de la intervencion, siendo agravado por ésta. Ademas, el hecho de
realizar una intervencién quirurgica de caracter urgente supone una peor
preparacion del paciente, pudiendo sufrir mayor agresion renal durante el

perioperatorio, sobre todo en aquellos pacientes que ya presentan cierto grado de
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deterioro.

4.2.2. INSUFICIENCIA RENAL POSTOPERATORIA Y MORTALIDAD

Cuando analizamos la asociacién entre IRA y mortalidad al mes y al afio
postquirurgico, hemos objetivado que las definiciones de empeoramiento de la
creatinina 2 0,3 y 0,5 mg/dL se asociaron con mayor mortalidad, no mostrando
esta asociacidn las definiciones de empeoramiento = 50% ni la duplicacién de la
creatinina basal. Ambas definiciones se asociaron de forma independiente con un
peor prondstico a corto plazo, aumentando la mortalidad a los 30 dias como media
x 2,5 veces al mes (tablas 42,43, 45-48).

En cuanto a la mortalidad durante el seguimiento, la presencia de IRA en
cualquiera de las 4 definiciones empleadas se asocié a un peor curso evolutivo
durante el seguimiento en el estudio univariado. Tras realizar el analisis
multivariado, se objetivé que solamente la definicidon de la duplicacion de la sCr se
mantenia como predictora de mortalidad, pudiendo ser considerada como un
factor prondstico independiente (multplicando x 6,5 veces el riesgo de un evento
fatal durante el curso evolutivo).

Al igual que en nuestro estudio, la mayoria de autores también relacionan la
IRA con un aumento en la mortalidad postquirurgica y en el seguimiento de sus
pacientes. Chertow y col!?5, concluyeron, en un estudio realizado en 19.982
pacientes, que cambios modestos en la sCr se asocian significativamente con
mayor mortalidad, aumento de la estancia hospitalaria y costes. Asi, un aumento
de la sCr 2 0,5 mg/dL se asocid en su estudio con un aumento de 6,5 veces de la

mortalidad. Igualmente Abelhal??, también demostré en su estudio que los
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pacientes que desarrollaron IRA presentaban mayor estancia en UCI, asi como
mayor mortalidad tanto intrahospitalaria como a los 6 meses de seguimiento
(p=0,005). En nuestro estudio la mortalidad con cambios en la sCr 2 0,3 mg/dL y
sCr 2 0,5 mg/dL se asoci6 a un aumento de 2,5 veces en la mortalidad
postquirurgica.

Otros autores como James y col!?6, también han demostrado la asociacion
entre [RA y mortalidad en pacientes sometidos a angiografia coronaria,
aumentando por dos el riesgo de muerte en pacientes con estadio 1 de disfuncion
renal y por tres en los que presentaban estadio 2-3 (definida la IRA como cambios
en sCr segun criterios AKIN en los 7 dias posteriores), con p<0,001.

Otro estudio interesante fue el realizado por Hobson y col'?7 en 2.973
pacientes sometidos a cirugia cardiotoracica, en donde concluyeron que la IRA se
asociaba con mortalidad a largo plazo. Asi, ain con pequefios cambios en la sCr se
encontr6 un aumento significativo del riesgo de muerte, que aun con la
recuperacion completa posterior de la funcién renal, todavia mantenian dicho
riesgo durante los 10 afos posteriores (HR 1,28, IC 95% 1,11 a 1,48). En nuestro
estudio, el riesgo de muerte en el seguimiento se asocia con cifras mayores a este
estudio, quizas por realizar un seguimiento mas corto de los pacientes y ser la
mortalidad mayor durante los primeros afios.

De todo esto se extrae la elevada importancia de la realizacion de cuidados
optimos de la funcion renal tanto intraoperatoriamente como en el postoperatorio,
para evitar que se produzca dafio renal y disminuir asi la morbimortalidad
quirurgica, sin olvidarnos de la mortalidad que lleva asociada en los afios

posteriores .
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Estos resultados que demuestran la asociacion entre la IRA y la mortalidad
a corto plazo (30 dias postquirurgicos) pueden ser explicados por tratarse de una
lesion muy aguda, en la que el rifion no tendria tiempo suficiente a realizar ningin
proceso adaptativo, lo que conllevaria un mayor riesgo para el paciente. A su vez,
el hecho de que un paciente presente [RA viene a traducir una mayor
susceptibilidad de esa persona al fallo renal, quiza por una mayor confluncia de
diversos factores de riesgo cardiovascular (DM, HTA, arteriopatia periférica...), lo

que podria explicar la mayor morbimortalidad a largo plazo.

4.3. DISFUNCION RENAL, ANEMIA Y ANEMIZACION.

4.3.1. ASOCIACION ENTRE ANEMIA CRONICA Y DISFUNCION RENAL
PREOPERATORIA.

Un 39,1% de los pacientes presentaban anemia previa la intervencion
quirargica (figura 21). La disfuncién renal preoperatoria (TFG segin MDRD-4 <60
ml/min/1,73 m?) se asocié con mayor porcentaje de anemia (33,1% vs 18,7%, p <
0,001).

Es bien sabido que la IRC en estadios avanzados se asocia con anemia
aproximandose el grado de anemizacion a la severidad de la IRC, pero ésta puede
estar ya presente desde estadios precoces de IR, y ha sido definida como uno de los
factores de riesgo no convencionales asociados con ERC128129,

Musallam y col!30 realizaron un estudio en 227.425 pacientes con el objeto
de valorar el efecto de la anemia preoperatoria a los 30 dias posteriores a una
cirugia no cardiaca. De los pacientes incluidos en el estudio, un 30,44%

presentaban anemia en el preoperatorio (un 83,59% leve y un 16,41%
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moderada-severa). En nuestro estudio la incidencia de anemia preoperatoria (sin
diferenciar el grado) fue intermedia.

En cuanto a nuestros resultados que demuestran la asociaciéon entre disfuncion
renal y anemia, cabe pensar que la anemia es debida, al menos en parte, a la
disminucién en la sintesis de EPO por el rifion, al estar disminuida su
funcionalidad, y secundariamente, al acimulo de tdxicos y alteracidon del ambiente

medular para la eritropoyesis.

4.3.2. VALOR PRONOSTICO DE LA ANEMIA CRONICA Y ANEMIZACION
INTRAHOSPITALARIA. TRANSFUSION.

En nuestro estudio también observamos que la presencia de anemia
preoperatoria se asocia con mayor mortalidad postquirurgica durante el primer
mes y al afio de la intervencion quirdrgica (tablas 54 y 55).

Existen varias publicaciones que apoyan nuestros resultados. Asi en el
estudio de Musallam?7 la mortalidad fue mas de 4 veces mayor en pacientes con
anemia (0,78% vs 4,6%), demostrando que la anemia preoperatoria de grados
leves a moderados se asocia independientemente con un aumento en la
morbimortalidad al mes de una intervencién mayor no cardiaca. En el estudio de
Isekil?8 se demuestra como la correcciéon de la anemia mediante estimuladores de
eritropoyesis se asocia con mejoras en los resultados renales y en un aumento de
la supervivencia. Akizawal3! también demostranon una mejoria en la
supervivencia y calidad de vida en un estudio realizado en 321 pacientes con ERCy
anemia. Tras administrar clarbepoetin a al grupo con cifras de Hb mas alta y EPO

recombinante al grupo de Hb mas baja, analizaron la supervivencia a las 48
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semanas, demostrando la mejoria en el grupo de Hb mas alta (p=0,025). Un estudio
realizado por Wu WC y col32 en 310.311 pacientes con edad igual o mayor a 65
afios sometidos a cirugia mayor no cardiaca, con el fin de evaluar la prevalencia de
la anemia preoperatoria y la policitemia y sus resultados a los 30 dias
postquirurgicos, concluyd que incluso grados medios de anemia preoperatoria o
policitemia se asocian con un aumento del riesgo de muerte o de eventos
cardiacos. Asi se produce un aumento del riesgo de 1,6% de mortalidad por cada
aumento o descenso de un punto de los valores normales de hematocrito. Otros
autores como Karkoutil33 o Beattiel34 en sus estudios concluyeron que la anemia
preoperatoria por si misma se asocia con un aumento de la mortalidad, con
resultados adversos tras la cirugia, ademas de un aumento de las necesidades de
transfusidn, incrementando aiin mas el riesgo de mortalidad postquirargica.

En los resultados obtenidos en nuestro estudio observamos que aquellos
pacientes que necesitaron transfusion de hemoderivados presentaban mayor
mortalidad postquirdrgica al mes y al afio (tablas 54 y 55). Hare GM y col!3> hacen
una revision del riesgo de la anemia y la transfusién perioperatorias, concluyendo
que la anemia preoperatoria se asocia con mayor indice de transfusion y a su vez
ésta se asocia con mayor riesgo de infeccion, de lesidon organica y de mortalidad.
Kumar A13¢ también concluy6 que la transfusiéon de sangre alogénica produce
mayor riesgo de complicaciones siendo frecuentes la infeccion , la lesion renal y la
lesion pulmonar aguda, aumentando la mortalidad y la estancia hospitalaria con el
uso indiscriminado de hemoderivados. Ademas, se sabe que en los pacientes con
patologia tumoral, la transfusién de hemoderivados puede producir una recidiva o

empeoramiento tumoral, lo cual se debe de tener muy presente a la hora de tratar
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de corregir la anemizacion37-139, ya que en nuestro estudio un porcentaje
importante de los pacientes fueron intervenidos por patologia oncoldgica.

Sin embargo, con respecto a la anemizacién intrahospitalaria total (con y sin
transfusion), en nuestro estudio no encontramos asociacion con la mortalidad ni
intrahospitalaria (p=0,499) ni durante el seguimiento (log rank p=0,291).

Es légico pensar que los resultados de morbimortalidad seran peores en
aquellos pacientes que ya presenten anemia en el momento de la cirugia, debido a
que existiran en estos individuos mayor numero de comorbilidades (factores
etiologicos causantes de la anemia), y ademas presentaran mayor indice de
transfusion de productos hematologicos en el transcurso perioperatorio que los

pacientes que presentan exclusivamente anemizacion intrahospitalaria.
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5. CONCLUSIONES.

Nuestros resultados demuestran que:

La urea, la creatinina plasmatica y la tasa de filtrado glomerular
preoperatorias estimada mediante las formulas de Cockroft-Gault y MDRD-
4 son parametros predictores de mortalidad al mes de una intervencion

quirurgica no cardiaca.

La TFG estimada mediante CG es el unico marcador de disfuncién renal que
se mantiene como predictor independiente de mortalidad al afio de la

cirugia y durante el seguimiento.

La enfermedad renal oculta es un factor pronoéstico independiente de mala
evolucion postoperatoria y mortalidad a corto plazo (primer mes

postcirugia).

La presencia de insuficiencia renal aguda postoperatoria implica una
asociacién con mayor mortalidad postcirugia a los 30 dias postcirugia, al

afio y en el seguimiento.

La disfuncién renal preoperatoria se asocia con mayor porcentaje de
anemia previa a intervencion quirdrgica sin implicar mayor anemizacion
postquirdrgica. Aunque la anemia preoperatoria y la necesidad de

transfusidon sanguinea en el periodo perioperatorio se asocian con mayor
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mortalidad tanto a corto como a largo plazo, su inclusién en el analisis
multivariado no varié la capacidad predictiva de la funcién renal como

predictor pronoéstico independiente de muerte a corto plazo.
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