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1. RESUMEN

OBJETIVO: cuantificar y seriar los niveles de los nuevos biomarcadores renales ST2,
KIM-1, NGAL en pacientes sometidos a cirugia cardiaca y relacionarlos con la
aparicion de lesion renal aguda.

MATERIAL Y METODOS: se trata de un estudio analitico observacional en una
cohorte. El grupo a estudio fue la poblacién adulta que fue sometida a cirugia cardiaca
con circulacion extracorporea en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.
El objetivo principal fue medir y seriar los nuevos biomarcadores renales sST2, KIM-
1, NGAL, relacionarlos con la apariciéon de LRA y compararlos con otras escalas y
variables bioquimicas. sST2 se midié en sangre antes de la cirugia y KIM-1 y NGAL
en orina en el intraoperatorio justo antes de finalizar la cirugia y 4 horas mas tarde.
Mediante muestreo por conveniencia se ofrecio participar a 30 sujetos, de los cuales
aceptaron 23 y finalizaron 21. Se realizé un analisis descriptivo e inferencial mediante
contraste de hipotesis (U de Mann-Whitney, Kruskall-Wallis, test exacto de Fisher) y
curvas COR.

RESULTADOS: Sélo encontro asociacion estadistica entre los nuevos biomarcadores
NGAL/Cr a las 4h y la LRA con una p=0,018 y entre la diferencia de KIM-1
intraoperatorio y a las 4h con una p=0,034. El punto de corte de NGAL/Cr a las 4h de
38,8 pg-ml/mg-dL ha obtenido una sensibilidad del 88,9% y una especificidad del 75%
para el diagndstico de LRA. No se encontré asociacion estadistica entre las escalas
pronosticas utilizadas y la LRA.

CONCLUSIONES: NGAL/Cr en orina a las 4h postoperatorias ha resultado ser el
nuevo biomarcador renal mas util para pronéstico y diagndstico de LRA en nuestro
medio. Se necesitan mas estudios con un mayor tamafio muestral para comprobar los

resultados obtenidos.

PALABRAS CLAVE: lesion renal aguda, insuficiencia renal, creatinina, filtrado

glomerular, sST2, KIM-1, NGAL, cirugia cardiaca, circulacion extracorporea.
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2. ABSTRACT

OBJECTIVE: to quantify and serialize the levels of the new renal biomarkers sST2,
KIM-1, NGAL in patients undergoing cardiac surgery and relate them to the

appearance of acute kidney injury.

MATERIAL AND METHODS: it is an analytical observational study in a cohort. The
study group was the adult population that underwent cardiac surgery with
extracorporeal circulation at the Miguel Servet University Hospital in Zaragoza. The
main objective was to measure and serialize the new renal biomarkers sST2, KIM-1,
NGAL and to relate them to the appearance of AKIl. sST2 was measured in blood
before surgery and KIM-1 and NGAL in urine intraoperatively just before the end of
surgery and 4 hours later. Through convenience sampling, 30 subjects were offered to
participate, of which 23 accepted and 21 finished. A descriptive and inferential analysis
was carried out using hypothesis testing (Mann-Whitney U, Kruskall-Wallis, Fisher's
exact test) and ROC curves.

RESULTS: we only found a statistical association between the NGAL / Cr biomarker
at 4h and AKI with a p = 0.018 and between the intraoperative KIM-1 difference and at
4h with a p = 0.034. The NGAL / Cr cut-off point at 4h of 38.8 pg - ml / mg - dL has
obtained a sensitivity of 88.9% and a specificity of 75% for the diagnosis of AKI. We

was not found statistical association between the prognostic scales used and AKI.

CONCLUSIONS: NGAL / Cr in urine at 4h postoperatively has turned out to be the
most useful new renal biomarker for the prognosis and diagnosis of AKI in our setting.
More studies with a larger sample number are needed to verify the results obtained.

KEYWORDS: acute kidney injury, kidney failure, creatinine, glomerular filtration rate,
sST2, KIM-1, NGAL, cardiac surgery, extracorporeal circulation.

% Universidad Pagina 4|77
10l Zaragoza



3.

TRABAJO DE FIN DE MASTER | Beatriz Pascual Rupérez

ABREVIATURAS

¢ ACFA: Arritmia completa por fibrilacién auricular.

¢ AKI: Acute Kidney Injury.

¢+ BPC: Balén de contrapulsacion.

¢ CEC: Circulacién extracorporea.

¢ CEICA: Comité de Etica e Investigacion de la Comunidad Auténoma de Aragén.

¢ CIBA: Centro de Investigacion Biomédica de Aragon.

¢ COR: curvas operadoras para el receptor.

¢ Cr: Creatinina

¢ DE: Desviaciones estandar.

¢ ECMO: Oxigenacion por membrana extracorporea.

¢ |AM: Infarto agudo de miocardio.

¢ INVOS: Oximetria cerebral somatica.

¢+ KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.

¢ KIM-1: Kidney injury molecule-1.

¢ LRA: Lesion renal aguda.

¢ Lcn2: lipocaina-2

¢ NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin.

¢ PAFI: Presion arterial/Fraccion inspiratoria de oxigeno.

¢ RECEC: Reentrada en Circulacion Extracorporea.

¢ sST2: Proteina transmembrana soluble en suero 2 subtipo de la interleukina 1.

¢ TFG o FG: Tasa de filtrado glomerular.
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4. INTRODUCCION

El desarrollo de este Trabajo de Fin de Master esta integrado dentro de un proyecto
en el que participan dos Grupos de Investigacion:
- GIIS008: Fisiopatologia renal y cardiovascular.

- GIIS083: Anestesia y proteccion organica. Ventilacion de proteccion pulmonar.

Dentro de este proyecto he participado en el disefio, implementacion del estudio,
reclutamiento, recogida de muestras y datos, creacion de la base de datos y en el
analisis y valoracion de los resultados obtenidos. Todo ello con el objetivo de estudiar
la utilidad de los nuevos biomarcadores de funcidn renal en la practica clinica diaria y

generar evidencia cientifica.

4.1 Lesion renal aguda y nuevos biomarcadores

La Lesion Renal Aguda (LRA) es el sindrome caracterizado por una disminucion
brusca, sostenida y potencialmente reversible de la velocidad de filtracion glomerular
y de las funciones tubulares, afectando de forma global a la funcion renal(1). Esto
resulta en una elevacion del nitrégeno ureico en sangre, creatinina y otros productos

de desecho metabolicos que normalmente son excretados por el rifidn(2).

La historia natural de la LRA se inicia con la presencia de factores de riesgo, continua
con las fases de estrés, lesidn renal e insuficiencia renal, esta ultima fase debe
sucederse en horas o dias y afectar de forma global a la funcion renal. Puede causar
alteraciones en la homeostasis, la presion arterial, la funcion plaquetaria, la volemia,
el equilibrio hidroelectrolitico, el equilibrio acido base, alteraciones en la vida media de

los farmacos, entre otros.

Entre sus causas mas frecuentes se encuentran el shock y/o sepsis que constituye el
50% vy la cirugia mayor o trauma entre el 25y 30%(1).
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Por otro lado, el padecer una LRA condiciona un riesgo incrementado de insuficiencia
renal crénica, un 8% evolucionan a enfermedad renal cronica y un 5% a enfermedad

renal cronica terminal, lo que compromete la calidad de vida en el futuro.

Los parametros analiticos que se utilizan actualmente para definir la LRA
determinados por la KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) en 2012 y
que reafirmé en 2019 son:

e Un aumento en la creatinina sérica >0,3mg/dl en 48h
e Un aumento en la creatinina sérica de 1,5 veces respecto al valor basal

e Un volumen de orina inferior a 0,5ml/kg/h durante 6 horas

Esta sociedad también clasifica tres niveles de gravedad de la LRA segun los
siguientes parametros, conocido como clasificacion AKI (Acute Kidney Injury; Tabla 1.
Clasificacion AKI segun KDIGO(3):

Tabla 1. Clasificacion AKI segun KDIGO
ESTADIO CREATININA SERICA PRODUCCION DE ORINA

Aumento de 1,5-1,9 veces el valor basal

Aumento de >0,3mg/dl <0,5ml/kg/h durante 6-12h

2 Aumento de 2,0-2,9 veces el valor basal <0,5 ml/kg/h durante >12h

Aumento de 3 veces el valor basal
3 Incremento de >4,0 mg/dl
Necesidad de terapia renal sustitutiva

<0,3ml/kg/h durante >24h o
anuria de >12h

Todas las etapas de la gravedad de la IRA se asocian con un aumento de la morbilidad
y la mortalidad (4).

Disponemos de otros parametros analiticos utilizados frecuentemente en la practica
clinica que nos pueden ayudar a diagnosticar la lesion renal aguda, como son, la tasa
de filtrado glomerular estimado por formulas y la cistatina C. No obstante, estos
parametros y los anteriormente comentados, la creatinina y la produccion de orina,

tienen una serie de limitaciones:
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Creatinina: su elevacion se produce cuando la tasa de filtrado glomerular ha
descendido mas del 50% y sdélo es util después de alcanzar un estado
estacionario, esto puede diferirse a veces hasta 48 horas. Ademas, la
creatinina no depende exclusivamente de la filtracion glomerular si no que
también se secreta en los tubulos renales y su excrecion puede variar entre un
5-20% del total de creatinina. Estas caracteristicas la convierten en un
marcador tardio, que subestima el grado de insuficiencia renal en su
instauracion y sobreestima su recuperacion (1).

Produccién de orina: el volumen absoluto de produccion de orina es util si
estda muy disminuido o se observa una clara tendencia hacia el aumento o la
disminucién, no obstante, un volumen normal de diuresis se puede mantener
incluso con una tasa de filtrado glomerular baja, como por ejemplo en pacientes
con una necrosis tubular aguda no oligurica o en pacientes con enfermedad
renal cronica.

Tasa de filtrado glomerular: Las ecuaciones que se utilizan para estimar la
tasa de filtrado glomerular fueron obtenidas en pacientes que tenian una
funcién renal estable, por tanto su uso puede dar lugar a errores en su
estimacion si las utilizamos en pacientes no estables, como los son aquellos
que tienen una LRA. Son pacientes en los cuales la tasa de filtrado glomerular
a menudo se reduce notablemente en el momento de la presentacion, pero no
ha sucedido el tiempo adecuado para que se equilibre la concentracién de
creatinina de la que dependen en su férmula (5).

Cistatina C: es una proteina de bajo peso molecular que se filtra libremente,
es metabolizada en su totalidad en los tubulos proximales y no se secreta por
lo que se ha considerado mas exacta que la creatinina para estimar la tasa de
filtracion glomerular. No obstante, no permite tampoco calcular directamente el
aclaramiento ya que si que tiene metabolizacion tubular. A pesar de que la
concentracion sérica de cistatina C puede correlacionarse mas estrechamente
con la TFG que la concentracion sérica de creatinina, al comparar las
estimaciones de la TFG basadas en la cistatina C con las estimaciones de la
TFG basada en la creatinina, no se han encontrado diferencia en el sesgo entre

Universidad Padgina 8|77
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las ecuaciones y la precision puede ser peor con las estimaciones basadas en

la cistatina C (6).

Es por esta serie de limitaciones por las que no parece que el uso de estos parametros
analiticos o urinarios sea el método mas adecuado para diagnosticar una LRA, al
menos para hacerlo de forma precoz. Por ello, en el aio 2005 la Sociedad Americana
de investigacion en nefrologia asigné la mas alta prioridad a la investigacion,
descubrimiento y estandarizacion de nuevos biomarcadores de LRA(7). Desde
entonces, han surgido varios; KIM-1, NGAL, IL-18, NAG, TIMP-2, IGFBP-7, sST2.

Tres de los mas importantes de acuerdo a la disponibilidad en nuestro medio son:

e KIM-1 (Kidney injury molecule-1): es una glicoproteina transmembrana que
muestra una marcada regulacion al alza en el tubulo proximal con LRA y puede
medirse en la orina. Es un buen predictor de LRA con areas bajo la curva
variables segun los articulos revisados (0.73-0,96)(8—11).

e NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin o Lipocaina-2): es un
indicador temprano de isquemia renal que se eleva en suero y orina en casos de
LRA. NGAL puede funcionar para amortiguar la toxicidad al reducir la apoptosis
y aumentar la proliferacion normal de las células del tubulo renal. Ademas, al
mejorar el suministro de hierro, NGAL regula al alza la hemo-oxigenasa-1, lo que
ayuda a proteger las células del tubulo renal. Es un buen predictor de LRA con
areas bajo la curva variables segun los articulos revisados (0.72-0,96) (8—11).

e sST2: se trata de una proteina cuya expresién mayoritaria se encuentra en el
tejido miocardico, seguido de pulmones y rifiones. Se ha demostrado su utilidad
para determinar la severidad y prondstico de la disfuncion cardiaca y hay estudios
recientes que determinan que podria ser util para la prediccion del riesgo de LRA
entre otros procesos que implican inflamacion y remodelado del parénquima.
Segun los articulos revisados puede tener un area bajo la curva entre 0,66 y 0,75
(12,13).

Con la incorporacion de estos nuevos biomarcadores de dafio renal, se abre la puerta
a una nueva clasificacion de los pacientes en 4 subgrupos Tabla 2. Clasificacion de

pacientes por subgrupos.:
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Tabla 2. Clasificacion de pacientes por subgrupos.

NUEVOS BIOMARCADORES NUEVOS BIOMARCADORES

NEGATIVOS POSITIVOS
M%T_ig::::%zEs NO HAY DISFUNCION DANO RENAL SIN
NEGATIVOS NI DANO RENAL DISFUNCION
MARCADORES

CLASICOS DISFUNCION SIN DANO RENAL  DISFUNCION Y DANO RENAL
POSITIVOS

Segun esta clasificacion, deberiamos centrar nuestra atencion en el dafio renal sin
disfuncion para tratar de evitar factores de riesgo que finalmente den lugar a la

disfuncién renal.

Con la aparicion de nuevos biomarcadores, la Sociedad Americana de Nefrologia
también demanda la creacion de una nueva definicion de LRA no basada en los

cambios en la creatinina(11).

Dadas las caracteristicas de estos nuevos biomarcadores y su elevacion mas precoz
respecto a los parametros analiticos clasicos podemos deducir facilmente su utilidad
en la practica clinica respecto al valor prondstico y tratamiento precoz. La utilizacion
de los marcadores clasicos como la creatinina puede estar retrasando el diagnéstico
de LRA hasta 48 horas.

Otro punto a tener en cuenta es la poblacion en la que los vamos a utilizar, ya que
usarlos en una poblacidn no seleccionada podria conducir a intervenciones daininas o
innecesarias como ya paso en el pasado con el antigeno prostatico especifico o el
dimero D (7,14).

Dentro de las poblaciones susceptibles con las que podriamos iniciar su uso en la
clinica, diversos autores concluyen en su uso en los pacientes sometidos a cirugia
de bypass cardiopulmonar o recambio valvular(7). La cirugia proporciona un
entorno unico para el estudio de la LRA, ya que el estrés del rinidbn en el momento de
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la cirugia brinda una oportunidad definida tanto para la estratificacion del riesgo como
para el inicio de estrategias de proteccion y prevencion, y es la cirugia cardiaca el tipo
de cirugia que mas frecuentemente presenta esta complicacion(4).

Si definimos la disfuncidn renal como un aumento en la creatinina sérica de 1,5 veces
respecto al valor basal, el 30% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
presentan LRA, y de ellos un 5% necesitaran terapia renal sustitutiva. También se ha
asociado la LRA con la mortalidad a los 30 dias situandose en un 64% en aquellos
pacientes que tras la cirugia sufrieron una LRA en comparacién con el 4% de los que

no, por lo que podemos considerarlo un importante factor pronéstico.

Los factores de riesgo de padecer LRA tras la cirugia incluyen una baja capacidad
cardiaca, inestabilidad hemodinamica perioperatoria, arterioesclerosis avanzada,
larga duracion del bypass cardiopulmonar, obesidad, diabetes, nitrdgeno ureico en
sangre elevado, uso de contraste inmediatamente tras la cirugia o tener un

aclaramiento de creatinina previo bajo (15,16).

Los factores de riesgo prevenibles a menudo se subestiman antes de la cirugia, por
lo que se debe realizar un mayor esfuerzo en identificar los factores de riesgo,
estratificar el riesgo y predecir la LRA. Todo paciente quirurgico deberia tener una
evaluacion preoperatoria sistematica de la salud renal, con énfasis en la reserva renal
del paciente y la susceptibilidad a una nueva lesién(4). Se han desarrollado escalas
para su evaluacién como la Escala CRATE(17), la escala Cleveland y el indice Renal
Simplificado y también han surgido nuevos biomarcadores como el sST2 cuyos
niveles preoperatorios se han asociado con la LRA postoperatoria, por ello también

puede ser util para identificar a los pacientes de alto riesgo(12).
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Tabla 3. Variables escala CRATE

Creatinina (mg/dL) Puntuacion
<0,97 18
0,97-1,26 25
1,26-1,49 30
>1,49 39
Acido Lactico (mg/dL) Puntuacion
<17,90 5
18-23,90 6
24-36,80 9
36,90-51 13
>51 21
Tiempo de CEC Puntuacion
<81 7
82-104 9
105-138 12
139-181 15
> 182 20
EuroScore Puntuacion
<2 7
3-4 10
5-7 20
8-10 30
> 11 40
Tabla 4. Puntuacion y riesgo escala CRATE
Puntuacién Categoria de riesgo % LRA
<50 3,6% Muy bajo
50-70 27% Bajo
70-80 46,7% Moderado
80-90 63,5% Alto
>90 100% Muy alto
% Universidad Pagina 12|77
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Tabla 5. Escala Cleveland modificada
Variables Puntuacion

Mujer

Insuficiencia cardiaca

BCP prequirurgico

EPOC

DM insulinodependiente

Cirugia cardiaca previa

Cirugia emergente

Cirugia valvular unica

Cirugia combinada (valvular + bypass)
Otra cirugia cardiaca

Cr prequirurgica 1,2-2,1mg/dL

O N N N = N A a2 a A a a

Creatinina prequirurgica >2,1mg/dL

Tabla 6. Puntuacion y riesgo escala Cleveland modificada

Puntuacion Categoria de riesgo
0-2 Muy bajo

3-5 Bajo

6-8 Medio

9-13 Alto

1417 Muy alto

Tabla 7. Escala indice Renal Simplificado

Variables Puntuacion
FG 31-60 ml/min

FG <30 ml/min

Diabetes mellitus que requiere medicacion
FEVI <40%

Cirugia cardiaca previa

Cirugia diferente a coronaria aislada

BCP intradrtico prequirurgico

=S A A A AN -
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Tabla 8. Puntuacion y riesgo Indice Renal Simplificado

Puntuacion Categoria de riesgo
0-4 Bajo riesgo
4-8 Alto riesgo

Econémicamente, la LRA supone un gasto afiadido, ya que puede llegar a duplicar
los costes que normalmente conlleva una cirugia cardiaca y su postoperatorio(16).

El mecanismo por el que se produce un fracaso renal en la cirugia cardiaca se cree
que es por la vasocontriccion arterial renal, hipotermia, pérdida del flujo pulsatil
durante el bypass cardiopulmonar y/o ateroembolismos.

La mejor estrategia de prevencién durante la cirugia es optimizar la perfusién renal,

evitando la hipotensién y la hipovolemia y evitar agentes nefrotoxicos(15).

Respecto al tratamiento de la LRA se debe intentar actuar siempre sobre la causa
que la ha desencadenado, en el caso de la LRA que se produce tras la cirugia cardiaca
resulta complicado, ya que, la etiologia por la que se produce es multifactorial, por lo
que de cara al tratamiento tendriamos que plantearnos el uso de una terapia renal
sustitutiva como la hemofiltracidn. Se deben considerar otros tratamientos no dialiticos
como expansion de volumen, diuréticos, vasopresores, vasodilatadores y control

hormono-metabdlico y nutricional.

En todas las cirugias, deberiamos prestar atencion a cualquier riesgo intraoperatorio
de LRA para valorar el inicio del tratamiento y las medidas para prevenir una mayor

lesion renal y promover su recuperacion.(4)

Por otro lado, existe controversia en relacién con los beneficios de tratar precozmente
mediante terapia renal sustitutiva o de forma agresiva la LRA. Lo cierto es que, hasta
el momento actual, el concepto de tratamiento precoz de la LRA, no lo era
estrictamente, puesto que dependiamos del aumento de la creatinina y de otros
marcadores que tardan en elevarse, aunque el dafio se haya producido previamente.
Los marcadores indirectos de dafio renal han podido actuar en detrimento de la

ventana terapéutica. Los nuevos biomarcadores podrian abrir la puerta a iniciar
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tratamientos de forma mas precoz y modificar los resultados hasta ahora obtenidos,

para comprobarlo se necesitaran mas estudios en el futuro.

Existen varios estudios retrospectivos en la literatura que apuntan la posibilidad de
que un inicio precoz en el tratamiento pudiera tener un efecto positivo sobre la
evolucion de la LRA. Esto nos llevaria a plantear la terapia renal sustitutiva no como
un tratamiento de mantenimiento si no para acortar la duracion de la LRA y mejorar el
prondstico(2,18). Una revision de Cochrane mostrd que el inicio precoz de la terapia
renal sustitutiva reducia la mortalidad pero aumentaba el riesgo de eventos adversos,
con lo que los resultados obtenidos fueron poco concluyentes, necesitando estudios
adicionales para reducir la baja precision de los resultados(1), en cambio en otras
revisiones mas especificas para cirugia cardiaca si se recomiendan para mejorar el

prondstico (18).

Actualmente la decision de iniciar una terapia renal sustitutiva esta basada en la
presencia de sintomas urémicos, sobrecarga de fluidos o alteraciones
hidroelectroliticas mas que en cifras de creatinina séricas o descenso de la tasa de
filtrado glomerular.

Con la actual situacidon de pandemia en la que vivimos los niveles de estos
biomarcadores también podrian ser utiles a nivel de gestidn de los recursos en las
unidades de criticos, para prever que pacientes es posible que vayan a necesitar un
soporte renal sustitutivo.

Otras posibilidades tratamiento, que se han demostrado de utilidad en la practica y
algo mas sencillas de implementar consisten en aplicar las recomendaciones de las
guias KDIGO de forma estricta (19) a aquellos pacientes que presentan un mayor
riesgo segun los biomarcadores renales, en este punto también resultan fundamental
discernir de forma clara entre los pacientes de mayor y menor riesgo para poder
realizar una adecuada gestion de los recursos, ya que se requiere un seguimiento mas
estrecho de algunos parametros como la glucemia y la utilizacion de sistemas de

optimizacién hemodinamica, entre otros (20).
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4.2 Justificacion

La decision de iniciar un proyecto sobre el uso de los nuevos biomarcadores renales
surge por tratarse de un tema de actualidad, ya que cada vez somos mas conscientes
de las limitaciones de los marcadores que utilizamos para definir la LRA y es un tema
sobre el cual se estan desarrollando actualmente mas estudios y tenemos la
posibilidad de estudiarlo en nuestro medio donde nunca se ha llevado a cabo, y en
una de las condiciones que se han considerado 6ptimas para iniciarse en su uso como

es la Cirugia Cardiaca.

Se decidid el uso de KIM-1 y NGAL en orina de acuerdo con la disponibilidad en
nuestro medio y porque existen estudios que avalan esta combinacion de marcadores,
KIM-1 es mas especifico de la lesion renal isquémica de respuesta temprana en el
primer dia de postoperatorio y NGAL es mas sensible, especialmente para la LRA mas
tardia, por lo que se trata de una buena combinacion a considerar en la practica clinica
ya que ademas en la literatura se recomienda la combinaciéon de varios
biomarcadores. Técnicamente KIM-1 y NGAL también ofrecen ventajas ya que estos
estos marcadores renales aguantan 24h a 4°C sin degradarse en orina. (11)

Por otro lado, también decidimos incorporar el biomarcador sST2 ya que en recientes
estudios se ha visto que una unica determinacion sanguinea preoperatoria puede
predecir la LRA post cirugia cardiaca sin necesidad de seriacion, por lo que podria ser
mas sencilla su incorporacién en el futuro como parte del estudio preoperatorio
habitual (12) .

En resumen, este proyecto resulta justificado porque la utilizacion de biomarcadores
mejora la prediccion de LRA después de una cirugia cardiaca, pero se necesitan mas
estudios para guiar las intervenciones y mejorar los resultados a corto y largo plazo
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.(11,21) Los nuevos biomarcadores nos
pueden ayudar a individualizar los cuidados intraoperatorios y postoperatorios de
estos pacientes (12).
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5.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis:

Los nuevos biomarcadores renales sST2, KIM-1 y NGAL son utiles para la deteccién

precoz o prediccion de la LRA tras una cirugia cardiaca.

Objetivo principal:

Cuantificar y seriar los niveles de los biomarcadores renales sST2, KIM-1 y NGAL en

pacientes sometidos a cirugia cardiaca y relacionarlos con la aparicion de LRA

comparandolos con los niveles de creatinina (previa, postoperatorio inmediato, a las

24 horas y a las 48 horas), filtrado glomerular segun férmula CKD-EPI (previo,

postoperatorio inmediato, a las 24 horas y a las 48 horas) y las escalas prondsticas
CRATE, Cleveland, indice Renal Simplificado.

Objetivos secundarios:

Evaluar la utilidad de los nuevos biomarcadores renales sST2, KIM-1 y NGAL
como factor prondstico en nuestro medio a través de las variables de
complicaciones y mortalidad.

Analizar si la elevacion de los biomarcadores renales sST2, KIM-1 y NGAL
puede considerarse como un factor de riesgo de LRA o fracaso renal.
Analizar si los pacientes con niveles mas elevados de sST2, KIM-1 y NGAL son
los que acaban necesitando alguna terapia renal sustituva.

Analizar que complicaciones (disfuncion cardiaca, arritmias, infarto de
miocardio, shock vasogénico, sangrado, trombosis, disfuncion pulmonar,
disfuncion neuroldgica, mortalidad) de la cirugia cardiaca ademas de la LRA se
asocian a la elevacion de los biomarcadores renales sST2, KIM-1 y NGAL.
Analizar que biomarcador puede ser mas util para implementar su uso en la

practica clinica diaria.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Diseno del estudio
Estudio analitico observacional en una cohorte. Este tipo de disefio se basa en un
grupo con una caracteristica comun, en nuestro caso la cirugia cardiaca con
circulacion extracorpérea y pretendemos para observar los efectos que suceden tras
esta exposicion, especialmente si se produce deterioro de la funcién renal.
El estudio se llevé a cabo en el Hospital Universitario Miguel Servet dentro del Area

Quirdrgica, Consultas, Unidad de Cuidados Intensivos Post-Cardiacos y en el Centro

de Investigacion Biomédica de Aragon.
Se reclutaron 22 pacientes entre el 26 de Abril de 2021 y el 4 de Noviembre de 2021

Cronograma:

Tabla 9. Diagrama de Gantt o cronograma del proyecto
Marzo  Abril Mayo  Junio  Julio Agosto Sept  Octubre  Nov Dic
2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021

Actividad

Creacion de un equipo
promotor

Busqueda bibliografica

Disefio de la intervencion

Tramites: CEICA,
universidad...

Recogida de datos

Desarrollo de la
intervencion

Analisis de datos

Desarrollo del proyecto
como TFM
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Redaccion TFM

Presentacion TFM

Redaccion y publicacion
de resultados
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Muestreo:

Se llevo a cabo un muestreo por conveniencia (no probabilistico) de casos
consecutivos.

Se previé un tamano muestral de alrededor de 25 pacientes, de acuerdo con
criterios econdmicos en relacion con los KITs de medicion de los biomarcadores
y cronograma de desarrollo el estudio.

El reclutamiento se llevd a cabo observando las programaciones del parte
quirurgico entre Abril y Noviembre de 2021 ofreciéndoles participar a aquellos
pacientes que iban a ser sometidos a cirugia cardiaca con circulacion
extracorpdrea una vez estuvieran ingresados en el Hospital Universitario Miguel
Servet.

Estimacién de pérdidas: Se estimaron unas pérdidas en torno al 10% en relacion

con errores en la medicidon de las variables o pacientes que revoquen su deseo

de participar en el estudio. Las pérdidas no fueron reemplazadas

Grupo a estudio:

Poblacién adulta que vaya a ser sometida a una cirugia cardiaca tipo Bypass o

recambio valvular con circulacion extracorporea en el Hospital Universitario Miguel

Servet de Zaragoza.

Criterios de inclusion:

Cirugia cardiaca tipo Bypass, recambio valvular o cirugia de aorta toracica con
CEC.
Aceptar la participacién en el proyecto.

Comprender y firmar el consentimiento informado (Anexo 2).

Criterios de exclusion:

Ser menor de 18 afos.
Padecer una enfermedad renal cronica previa en estadio avanzado
(FG<30ml/min).

Cirugia urgente.
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Cirugia cardiaca sin circulacion extracorpérea.

Negativa del sujeto a participar.

Para el analisis se han considerado las siquientes variables:

Preoperatorias:

1.

2 L o

Sexo

Edad

Talla

Peso

indice de Masa Corporal

Comorbilidades: hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, arteriopatia
periférica, insuficiencia cardiaca, tabaquismo, infarto agudo de miocardio, FEVI
deprimida, hipertension pulmonar, angina de pecho.

Medicacion que toma el paciente: Diuréticos, B-bloqueantes, Antihipertensivos,
Inhaladores, Estatinas, Antiagregantes, Anticoagulantes, Antidiabéticos orales,
Insulina, farmacos nefrotoxicos.

Tipo de cirugia: coronaria, combinada, valvula adrtica, valvula pulmonar,
valvula mitral, aorta toracica, polivalvular.

Analitica preoperatoria: Niveles de Creatinina, filtrado glomerular, acido lactico,
sST2.

10.Riesgo de desarrollo de lesidn renal (Escala CRATE, escala Cleveland, indice

renal simplificado)

Intraoperatorias:

1.

N o o b~ DN

Diuresis intraoperatoria

Sueroterapia intraoperatoria

Duracion de la circulacion extracorporea (CEC).

Duracion del clampaje de aorta

Duracion de la cirugia

Niveles de KIM-1 y NGAL en orina intraoperatorios (al finalizar la cirugia).
Complicaciones intraoperatorias (indice cardiaco <2,5, dependencia de
marcapasos, ACFA de novo, PAFI <300, descenso de INVOS >20%, shock
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vasogeénico, sangrado masivo, reentrada en CEC, necesidad de ECMO, BCP

o asistencia ventricular, mortalidad)

Postoperatorias

1. Analitica postoperatorio inmediato, a las 24 y 48 horas: Niveles de Creatinina,
filtrado glomerular, acido lactico, acido urico.

2. Niveles de KIM-1 y NGAL en orina a las 4 horas tras la cirugia.

3. Complicaciones postoperatorias (disfuncién cardiaca (indice cardiaco <2,5)
arritmias, infarto de miocardio, shock vasogénico, sangrado, disfuncion
pulmonar, disfuncién neuroldgica, infecciones, lesién renal aguda segun
criterios KDIGO, oliguria, uso de furosemida, reintervencion quirurgica,
reintubacion, mortalidad)

4. Tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

5. Tiempo hasta la extubacion.

6. Necesidad de dispositivos de soporte circulatorio: baléon de contrapulsacién,
oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO), asistencia ventricular.

7. Necesidad de terapia renal sustitutiva: hemofiltracion, hemodialfiltracion.

Instrumentos de medida:

e Tallimetro y bascula

e Escala Acute Kidney Injury

e Escala CRATE

e Escala Cleveland

e Escala indice Renal Simplificado

e Historia Clinica Electronica

e Hoja de Anestesia

e Protocolo Quirurgico

e KiITs de deteccion de sST2, KIM-1 y NGAL en orina.

Procesamiento y extraccion de muestras bioldgicas:

En el quiréfano, tras la canalizacion de una arteria radial para su uso intraoperatorio

se les extrajo una muestra sanguinea para determinar los niveles de sST2.
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La muestra de orina para la deteccion de KIM-1 y NGAL se extrajo de la bolsa urinaria

de los pacientes.

El resto de los datos analiticos se obtuvieron de la labor asistencial habitual sin realizar
ninguna determinacioén que no se contemplara en la practica clinica del postoperatorio

de cirugia cardiaca.

En el Centro de Investigacion Biomédica de Aragon se llevo a cabo la cuantificacion

de sST2 en sangre y KIM-1 y NGAL en orina.

Desde la obtencion de las muestras hasta su traslado y procesamiento en el CIBA
fueron almacenadas de forma refrigerada en la Unidad de Investigacion del Hospital

Universitario Miguel Servet.

El restante de las muestras biolégicas fue incorporado a una coleccion del grupo de
investigacion FISIOPREN con fines de investigacidn en las lineas propias del grupo,
que se encuentra registrada en el Registro Nacional de Biobancos y Colecciones
(Instituto de Investigacion Sanitaria Carlos Ill) con el numero C. 0006851.

Analisis de las muestras: Consideramos que lo mas rentable de acuerdo a los recursos

humanos, materiales y economicos fue la realizacion de dos determinaciones de KIM-
1 y NGAL en orina; la primera, en el postoperatorio inmediato; y la segunda, a las 4
horas, ya que segun se ha visto en estudios previos estas determinaciones podrian
ser suficientes, a la vista de que todavia no existen unos tiempos estandarizados de
recoleccion de la orina para la deteccion de biomarcadores(11,18). Por otro lado, se
llevé a cabo la determinacidn preoperatoria de sST2 en sangre. Las variables NGAL
y KIM-1 se expresaran normalizadas con la creatinina como recomienda la literatura

al respecto, de forma que se mostraran como KIM-1/Cr y NGAL/Cr (22).

6.2 Base de datos

Previamente a la recogida de las variables a estudio, se disefio una tabla Excel
codificada y anonimizada con las variables consideradas para el analisis, asi como un

cddigo de identificacion.
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6.3

Estudio estadistico

Tras la recogida de los datos en una base de Excel codificada y anonimizada, se

exporto a SPSS Version 25 para llevar a cabo el analisis estadistico.

El analisis estadistico se ha dividido en analisis descriptivo y analisis inferencial:

Analisis descriptivo:

En un primer momento realizamos la estadistica descriptiva de la muestra y su
representacion grafica. Las variables cuantitativas continuas se han expresado
mediante media, mediana, desviacion tipica y rango. Las variables cualitativas
se han expresado mediante frecuencias absolutas y porcentajes. En algunos
casos los datos se han apoyado de diagramas de barras y/o diagramas de

sectores e histogramas.

Analisis inferencial:

Analisis comparativo o contraste de hipétesis: establecimos un nivel de
significacion estadistica de p menor de 0,05 para todas las variables.
Utilizamos tests estadisticos no parameétricos debido a la baja muestra (n<30)
para la comparacion de medias como el test de U de Mann Withney o Kruskall-
Wallis para las variables cuantitativas y el test exacto de Fisher para variables
cualitativas.

Curvas COR: como analisis complementario se realizé un analisis de curvas
COR para determinar si se pueden establecer puntos de corte en los nuevos
biomarcadores que puedan ser utiles para adelantar el diagnostico de LRA tras
cirugia cardiaca. Las curvas COR se obtienen representando el valor de la
sensibilidad en ordenadas y 1-especificidad en abscisas y nos proporciona una
representacion de la exactitud diagnéstica. Cuando la prueba no permite
discernir entre grupos la curva queda situada en la diagonal que une el vértice
inferior izquierdo y superior derecho. La exactitud de la prueba aumenta a
medida que la curva se desplaza hacia el vértice izquierdo superior. El vértice
superior izquierdo es el punto de discriminacion perfecta con 100% de
sensibilidad y 100% de especificidad, si una curva pasa por este punto, su area

s
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bajo la curva es de 1, siendo esta la maxima area bajo la curva posible. El
minimo area bajo la curva posible es de 0,5 que corresponderia a la diagonal
de referencia. La eleccion del punto de corte debe basarse en aquel punto mas
préximo al vértice superior izquierdo, ya que sera en ese punto en el que

obtengamos la mejor relacion entre sensibilidad y especificidad.

6.4 Aspectos legales y éticos
Durante el desarrollo de este proyecto el equipo investigador y los colaboradores han
respetado los principios de la Declaracion de Helsinki que guian a la comunidad

meédica y otras personas que se dedican a la experimentacion con seres humanos.

En lo que respecta al balance riesgo-beneficio, los riesgos han sido nulos para los
pacientes que han aceptado participar ya que no se ha llevado a cabo ninguna
actuacion que haya podido poner en peligro minimamente su integridad fisica ni se ha
variado la practica clinica habitual. Lo mas importante que han debido tener en cuenta
los participantes es que se han recogido varias muestras de orina y una muestra de
sangre que se ha llevado al Centro de Investigacion Biomédica de Aragdén y que se
ha accedido a su Historia Clinica Electronica en varias ocasiones, para ello se les
solicitdo su Consentimiento Informado que fue recogido por el Investigador Principal.
En lo que respecta al beneficio, siendo mucho mayor que los riesgos, se pretende con
los resultados que se obtengan del proyecto, aportar informacidn a cerca del uso de
los nuevos biomarcadores renales en la practica clinica en nuestro medio para intentar

describir en el futuro nuevas medidas que puedan proteger a los pacientes de la LRA.

Puesto que no se han realizado procedimientos invasivos no contemplados en el

proceso quirurgico habitual no se ha contado con una péliza de seguros.
El estudio no ha interferido con la labor asistencial de los centros implicados.

Se les dara a conocer a los participantes, si asi lo desean, los resultados del estudio.
Deberan tener en cuenta que un valor elevado de los nuevos biomarcadores renales
sin repercusion clinica ni analitica a otros niveles si que podria conllevar un riesgo

incrementado a largo de plazo de padecer una lesién renal si se vuelve a exponer a
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una situacién de riesgo, no obstante, esto es algo que se pretende estudiar en el

proyecto, ya que no esta claro.

No se compensara econdomicamente a los participantes.

El proyecto no ha interferido en la labor asistencial, ni en los cuidados de los
participantes ni del resto de pacientes del Hospital Miguel Servet.

Se seguira la normativa legal sobre la confidencialidad de los datos segun La Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales. Se ha informado adecuadamente a todos los
participantes de los datos que se van a recoger, que solo han sido utilizados para el
estudio y que s6lo han tenido acceso a ellos los investigadores, ademas, ellos tienen

derecho al acceso, modificacion, oposicion, cancelacion, portabilidad y limitacion.

Los datos han sido manejados de forma confidencial mediante una base de datos
codificada y anonimizada sin incluir datos identificativos. La relacion del paciente
con el codigo en ningun momento ha sido ni sera conocida por ningun miembro que
no pertenezca al equipo investigador. Dichos datos son y seran custodiados por el
investigador principal.

No se ha almacenado informacidon en redes sociales ni herramientas online no

autorizadas por las instituciones en las que se ha llevado a cabo el proyecto.

Se solicitdé el permiso del Hospital Universitario Miguel Servet para acceder a las
Historias Clinicas Electronicas de los participantes con el objetivo de llevar a cabo la

investigacion.

Los costes se cubrieron con los fondos propios de los grupos de investigacion con los
que se lleva a cabo el estudio: Grupo de investigacion GIISO08: Fisiopatologia renal y
cardiovascular (FISIOPREN) y Grupo de investigacion GIIS083: Anestesia y

proteccion organica. Ventilacion de proteccion pulmonar.
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Tras la aprobacién por el
CEICA el 07/04/21 (Anexo 1)
se inicio el reclutamiento de

/. RESULTADOS

7.1 Analisis descriptivo:

los pacientes para llevar a

cabo el estudio.

Se les ofrecid participar a un

Solicitud de participacion
30
I
[ |
o gceptan particparl | Aceptan participar total de 30 pacientes, de los
7 23 )
cuales 23 aceptaron la
participacion y 7 la
rechazaron.

Un paciente fue excluido por
no cumplir los criterios de

¢Cumplen los criterios y
firman el CI?

I
[ |
NO Sl
1 22
inclusion en el estudio.
¢Finalizan el estudio?
| Otro paciente no finalizé la
[ ] . .
recogida de muestras debido
Sl NO
21 1 a que fallecio
intr ratoriamente.
Figura 1. Diagrama de Gann o diagrama del drbol de evolucion de la aoperatoriamente
muestra.
Finalmente completaron el
estudio 21 pacientes.
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7.1.1 Estadisticos demograficos:

La descripcion de las caracteristicas de la muestra la he llevado a cabo mediante las

siguientes tablas:

Tabla 10. Distribucion por sexos en la muestra inicial.

SEXO n %
Hombres 11 50
Mujeres 11 50
Total 22 100

Tabla 11. Estadisticos descriptivos segun edad, peso, talla, IMC.

Media Mediana Desv. Tipica Rango
Edad (afios) 67,99 68,82 9,40 35,67
Talla (m) 1,64 1,61 0,10 0,31
Peso (kg) 72,32 70,50 13,39 52
IMC (kg/m2) 26,70 25,90 5,26 18,86
z Universidad Pagina 27|77

2



7.1.2 Comorbilidades y tratamientos cronicos de los pacientes:

TRABAJO FIN DE MASTER | Beatriz Pascual Rupérez

A continuacion, se representan las frecuencias y porcentajes de las comorbilidades y

tratamientos cronicos de la muestra.

Tabla 12. Comorbilidades de los pacientes

COMORBILIDADES

Hipertensién arterial
Hipertensiéon pulmonar
Diabetes

Dislipemia

Arteriopatia periférica
Insuficiencia cardiaca
EPOC

Angina de pecho

IAM previo

FEVI deprimida

Fumadores

Tabla 13. Tratamientos cronicos de los pacientes

TRATAMIENTOS

Diuréticos
Betabloqueantes
Antihipertensivos
Inhaladores
Antidiabéticos

Insulina

Estatinas

Farmacos nefrotoxicos
Anticoagulantes

Antiagregantes

No
n

4

17
16
8

20
10
22
17
20
19
20

No

%
18,2
77,3
72,7
36,4
90,9
45,5
100,0
77,3
90,9
86,4
90,9

%
45,5
31,8
22,7
100,0
77,3
90,9
36,4
100,0
59,1
63,6

Si

N W N O O

Si
n
12
15
17
0
)
2
14

%
81,8
22,7
27,3
63,6
9,1
54,5
0,0
22,7
9,1
13,6
9,1

%
54,5
68,2
77,3
0,0
22,7
9,1
63,6
0,0
40,9
36,4
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La comorbilidad mas frecuente fue la hipertensién, un 81,82% la padecian, seguida

de la dislipemia (63,64%) y la insuficiencia cardiaca (54,55%).

Entre los tratamientos mas frecuentes prescritos a los pacientes se encuentran los
antihipertensivos, 77,3% de los pacientes de la muestra los tomaban seguido de los
betabloqueantes (68,2%), las estatinas (63,6%) y los diuréticos (54,5%). Por el
contrario, ningun paciente estaba tomando inhaladores ni farmacos nefrotéxicos en

el momento del estudio.

7.1.3 Tipos de cirugia:

Tabla 14. Tipos de cirugia

CIRUGIA n %
Coronaria 6 27,27
Combinada 1 4,55
Valvula mitral 3 13,64
Polivalvular 6 27,27
Valvula aértica 4 18,18
Valvula pulmonar 1 4,55
Aorta toracica 1 4,55
Total 22 100,00

En la muestra, un 27,27% de los pacientes fueron intervenidos de cirugia coronaria
aislada (doble o triple bypass coronario), otro 27,27% fueron intervenidos de varias
valvulas cardiacas, un 18,8% fue intervenido de valvula aértica aislada, un 13,64% de
valvula mitral aislada, un 4,55% de valvula pulmonar aislada y un 4,55% de cirugia de

aorta toracica. Figura 2. Distribucion sectorial de los tipos de cirugia.
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[ Coronaria

B Combinada
WValvula Mitral
[EPolivalvular
[CJvalvula Aértica
EVvalvula Pulmonar
[CJAorta toracica

Figura 2. Distribucion sectorial de los tipos de cirugia.

7.1.4 Variables bioquimicas preoperatorias:

Tabla 15. Variables bioquimicas preoperatorias

Media Mediana Desv. Tipica  Rango
Creatinina
(mgldL) 0,98 0,95 0,24 0,90
Filtrado
Glomeurlar 71,77 73,36 18,60 75,11
(ml/min/m?)
Lactato
(mg/dL) 10,84 9,01 7,13 35,10
sST2

13,12 12,70 6,17 22,30
(ng/ml)
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Frecuencia
Frecuencia

0
60 80 1,00 120 1,40 1,60 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

CREATININA FILTRADO GLOMERULAR

Figura 3. Histograma de Creatinina mg/dL preoperatoria. Figura 4. Histograma de Filtrado Glomerular estimado por
férmula CKD-EPI en ml/min/m2.

Frecuencia
Frecuencia

00 1000 20,00 30,00 40,00 00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

LACTATO ST
Figura 5. Histograma del lactato preoperatorio en mg/dL. Figura 6. Histograma de sST2 preoperatorio pg/ml.

7.1.5 Escalas prondsticas preoperatorias de LRA:

Se utilizaron tres escalas prondsticas en el estudio:

- La escala CRATE identificd al 50% (n=11) como pacientes de bajo riesgo de
LRA y al otro 50% (n=11) como pacientes de muy bajo riesgo de desarrollar
LRA. Figura 7. Escala CRATE para el riesgo de desarrollo de LRA.

- La escala Cleveland identifico al 40,91% (n=9) como pacientes de muy bajo
riesgo de LRA, al 54,55% (n=12)como pacientes de bajo riesgo y a un 4,55%
(n=1) como pacientes de riesgo moderado de LRA. Figura 8. Escala Cleveland
para el riesgo de desarrollo de LRA.

- El indice Renal Simplificado identificé a todos los pacientes 100% (n=22)
como de bajo riesgo de LRA. Figura 9. indice Renal Simplificado para el riesgo
de desarrollo de LRA.
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Figura 7. Escala CRATE para el riesgo de desarrollo de LRA.
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Figura 9. Indice Renal Simplificado para el riesgo de desarrollo de LRA.
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7.1.6 Variables y complicaciones intraoperatorias:

CLEVELAND (Agrupada)

EMuy bajo riesgo
M Bajo riesgo
HRiesgo medio

Figura 8. Escala Cleveland para el riesgo de desarrollo de

Tabla 16. Variables bioquimicas, sueroterapia, diuresis, tiempos quirurgicos intraoperatorios

Media
Sueroterapia (ml) 1220,45
Diuresis (ml) 845,68
Tiempo de CEC (min) 109,86
Tiempo de clampaje de Aorta (min) 85 86
Tiempo quirargico total (min) 316,91
KIM1/Cr (pg-dL/mg-ml) 387,34
NGAL/Cr(pg-dL/mg-ml) 108,36

Mediana

1125,00

765,00
114,50
87,50
300,00
331,30
53,70

Desv. Tipica Rango

379,74
375,73
35,19
37,70
72,57
280,78
158,25

1500
1500
146
180
300
854,70
674,70

%5 Universidad
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Frecuencia

00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00
KIM1/Cr

Figura 10. KIM1/Cr intraoperatorio

Frecuencia

0,0

NGAL/Cr

Figura 11. NGAL/Cr intraoperatorio

Tabla 17. Complicaciones intraoperatorias

No
COMPLICACIONES

n
indice cardiaco <2 20

Marcapasos dependiente 20

ACFA de novo 19
Shock vasogénico 19
Sangrado masivo 22
PAFI <300 20
Descenso INVOS >20% 20
ECMO 22
Re-CEC 20
BCP 22
Asistencia ventricular 22
Mortalidad 21

%
90,9
90,9
86,4
86,4
100,0
90,9
90,9
100,0
90,9
100,0
100,0
95,45

@

- O O N O N N O W w N N >

oooooo

%
9,1
9,1
13,6
13,6
0,0
9,1
9,1
0,0
9,1
0,0
0,0
4,54

Entre las complicaciones intraoperatorias registradas, las mas frecuentes fueron la

fibrilacion auricular de novo tras circulacion extracorporea (13,6%) y el shock

vasogénico (13,6%). Por el contrario, ningun paciente requiri6o ECMO, BCP o

asistencia ventricular.
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7.1.7 Variables bioquimicas en el postoperatorio:

Tabla 18. Variables bioquimicas del postoperatorio

Creatinina postop.
Inmediato(mg/dL)
Creatinina 24h
(mg/dL)
Creatinina 48h
(mg/dL)

FG postop.
Inmediato(ml/min/m?)
FG 24h
(ml/min/m?)

FG 48h
(ml/min/m?)
Lactato

(mg/dL)

Urea postop.
Inemdiato (mg/dL)
Urea 24h

(mg/dL)

Urea 48h

(mg/dL)

KIM-1/Cr
(pg-dL/mg-ml)
NGAL/Cr
(pg-dL/mg-ml)

Media

0,99

1,00

1,25

74,16

74,43

63,64

18,04

42,52

43,33

49,71

267,96

46,70

Mediana

0,98

0,91

1,01

79,45

84,19

68,80

16,20

44,00

40,00

46,00

185,30

39,50

Desv. Tipica

0,28

0,39

0,65

19,83

23,79

27,20

9,66

11,48

15,13

19,71

186,08

29,52

Rango

0,97
1,45
2,40
72,59
84,29
101,09
35,80
44

60

70

648

101,10

% Universidad
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Figura 12. Histograma de la Creatinina en el postoperatorio  Figura 13. Histograma del Filtrado Glomerular en el
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Figura 14. Histograma del Lactato en el postoperatorio

] ) Figura 15. Histograma de la Urea en el postoperatorio
inmediato mg/dL

inmediato mg/dlL.

10
8 o
2 g
3 3
8 g
00 200,00 400,00 600,00 ,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
KIM1/Cr NGAL/Cr
Figura 16. Histograma de KIM-1/Cr a las 4 horas tras la Figura 17. Histograma de NGAL/Cr a las 4 horas de la
cirugia. cirugia.
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Frecuencia
Frecuencia

120 1,40

50 1,00 150 2,00 2,50 3,00 3,50
Creatinina 24h Creatinina 48h
Figura 18. Histograma de la Creatinina a las 24 horas. Figura 19. Histograma de la Creatinina a las 48 horas.
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Figura 20. Histograma del Filtrado Glomerular a las 24 Figura 21. Histograma del Filtrado glomerular a las 48
horas. horas.
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Figura 22. Histograma de la urea a las 24 horas. Figura 23. Histograma de la urea a las 48 horas.
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7.1.8 Complicaciones durante la estancia en UCI, necesidad de dispositivos de
soporte circulatorio, tiempo de estancia en UCI y tiempo hasta
extubacion:

Tabla 19.Complicaciones postoperatorias y dispositivos de soporte circulatorio y renal

COMPLICACIONES No St

n % n %
Lesién renal aguda 12 57,14 9 42,86
Oliguria 6 28,6 15 71,4
Necesidad de Furosemida 4 19,0 17 81,0
indice cardiaco <2,5 21 100,0 0 0,0
Arritmias 13 61,9 8 38,1
IAM 21 100,0 0 0,0
Shock vasogénico 18 85,7 3 14,3
Sangrado 18 85,7 3 14,3
Reintervencidén quirurgica 19 90,5 2 9,5
Infeccién 18 85,7 3 14,3
Alteracion neurolégica 21 100,0 0 0,0
Complicacién pulmonar 9 42,9 12 57,1
Reintubacion 19 90,5 2 9,5
Mortalidad postoperatoria 20 95,23 1 4,7
Asistencia ventricular 21 100,0 0 0,0
ECMO 19 90,5 2 9,5
BCP 21 100,0 0 0,0
Hemofiltracion 18 85,7 3 14,3

Las complicaciones mas frecuentes durante la estancia en UCI fueron las
complicaciones pulmonares, que padecieron un 57,1%. Entre las complicaciones
pulmonares registradas la mas frecuente fue el derrame pleural que requirié
drenaje. Otras fueron: disfuncion diafragmatica, insuficiencia respiratoria hipoxémica,

neumotorax o sangrado pulmonar. El siguiente tipo de complicacion mas frecuente
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fueron las arritmias (38,1%) entre las que destaca la fibrilacidén auricular rapida. Murid

un paciente en el postoperatorio (4,7%).

Un total de 3 pacientes (14,3%) requirieron terapia renal sustitutiva mediante
hemofiltracion. El 71,4% tuvieron oliguria en algun momento de su estancia en UCI

y el 81% requirié aporte diurético con furosemida para mantener o forzar la diuresis.

Como dispositivos de soporte circulatorio, dos pacientes (9,5%) requirieron el uso
de ECMO. Ninguno preciso6 asistencia ventricular o balon de contrapulsacion durante

su estancia en UCI.

Tabla 20. Estancia en UCI y tiempo hasta la extubacion

Media Mediana Desv. Tipica Rango
Estancia en UCI 11,52 3.00 20,62 70
(dias)
AR EEE ) 115,90 11,00 309,84 1313

extubacioén (horas)

La estancia media en UCI fue de 11,52 + 20 DE dias (minimo 2, maximo 72 dias).

En este caso cabe destacar que la mediana fue de 3 dias.

La media de horas hasta que se pudo extubar a los pacientes fue de 115,90 £ 309,
84 DE horas (minimo 7 horas, maximo 1320 horas). En este caso cabe destacar que

la mediana fue de 11 horas.
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7.1.9 Incidencia de LRA y estadios segun la KDIGO en la muestra:

Segun los criterios de la KDIGO, un 57,14% de los pacientes de la muestra no
presentaron LRA, en cambio un 42,86% si tuvieron LRA, de los cuales un 14,29%
fueron estadio |, un 4,76% fueron estadio Il y un 23,81% fueron estadio Ill. Figura 24.
Incidencia de LRA en la muestra y estadios segtin KDIGO.

ENo AKI

M AKI estadio |

AKI estadio Il
HAKI estadio Il

Figura 24. Incidencia de LRA en la muestra y estadios segtin KDIGO.

7.1.14 Diferencia entre las creatininas analizadas y los biomarcadores KIM-1y
NGAL.

A continuacion, se representan las variaciones entre la creatinina basal preoperatoria
y la creatinina maxima alcanzada y las variaciones de KIM-1/Cr y NGAL/Cr

intraoperatoria respecto a la toma postopertaroria a las 4 horas.

Tabla 21. Diferencia entre las variables bioquimicas Creatinina, KIM-1 y NGAL

Media Mediana D’eév. Rango Unidad
Tipica
Cr basal - 0,30 0,15 0,50 2.24 mg/dL
Cr max
AKIM-1/Cr -119,38 -80,20 317,66 1299,00 pg-ml/mg-dL
ANGAL/Cr -61,64 -33,30 139,96 621,10 pg-ml/mg-dL
e lz‘l;;\;%gidad Pagina 39|77
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Respecto a los valores de creatinina analizados (postoperatorio inmediato, a las 24
horas y a las 48 horas), 5 pacientes tuvieron la creatinina mas elevada en la analitica
del postoperatorio inmediato, 2 la obtuvieron a las 24 horas y 14 la obtuvieron a las 48
horas.

Histograma

Frecuencia

-50 00 50 1,00 150

Diferencia Creatinina maxima - Creatinina basal

Figura 25. Histograma de las diferencias de Creatinina
mdxima alcanzada respecto a la basal.

Frecuencia
Frecuencia

o -1000,00  -800,00  -600,00 -400,00  -200,00 00 200,00 400,00
Delta_KIM1
Figura 26. Histograma de la variacion de KIM-1.

° -600,00 -400,00 -200,00 00
Delta_NGAL
Figura 27. Histograma de la variacion de NGAL.
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7.2 Analisis inferencial

7.2.1 Relacion de las variables con LRA:

Tabla 22. Relacion de las variables con la LRA

Variables Cuantitativas

Edad

Talla

Peso

IMC

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria
KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h

NGAL/Cr intraoperatoria
NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Lactato previo basal

Lactato postoperatorio

Urea postoperatoria

Urea 24h

Urea 48h

Creatinina previa basal

Creatinina postoperatoria
Creatinina a las 24h

Creatinina a las 48h

Diferencia Creatinina basal y Creatinina maxima
Filtrado Glomerular previo basal
Filtrado Glomerular postoperatorio
Filtrado glomerular a las 24h
Filtrado Glomerular a las 48h
Diuresis total intraoperatoria
Sueroterapia intraoperatoria
Minutos de CEC

Minutos de Cirugia

Minutos de Clampaje de aorta

Significacion U de Mann-

Whitney
0,129
0,058
0,277
0,702
0,702
0,111
0,129
0,034
0,129
0,018
0,219
0,808
0,422
0,464
0,464
0,277
0,193
0,169
0,058
0,001
0,001
0,018
0,095
0,034
0,001
1
0,219
0,111
0,464
0,034
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Escala CRATE 0,111
Escala Cleveland 0,345
indice Renal Simplificado 0,464

Tabla 23. Relacion de las variables cualitativas con la LRA

Variables Cualitativas Significacion Test de Fisher
Sexo 0,198
Tipo de cirugia 0,560

7.2.2 Relacion del tipo de cirugia con los nuevos biomarcadores:

Tabla 24.Tipo de cirugia

Variables Cuantitativas Significacion Kruskall-Wallis
sST2 0,849
KIM1/Cr intraoperatoria 0,105
KIM1/Cr a las 4h 0,212
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,364
NGAL/Cr intraoperatoria 0,162
NGAL/Cr a las 4h 0,610

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,105

7.2.3 Relacion de las comorbilidades con los nuevos biomarcadores:

Tabla 25. Hipertensién arterial

Variables Cuantitativas SIS UCD LU

Whitney
sST2 0,897
KIM1/Cr intraoperatoria 0,957
KIM1/Cr a las 4h 0,462
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,829
NGAL/Cr intraoperatoria 0,120
NGAL/Cr a las 4h 0,275

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,052
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Tabla 26.Hipertensién pulmonar

Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Tabla 27.Hipertensién diabetes

Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Tabla 28.Dislipemia
Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Significacion U de Mann-

Whitney
1,000
0,472
0,897
0,275
0,517
0,172
0,763

Significacion U de Mann-

Whitney
0,850
0,267
0,340
0,622
0,470
0,622
0,381

Significacion U de Mann-

Whitney
0,336
0,860
0,268
0,336
0,500
0,860
0,414
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Tabla 29.Arteriopatia periférica

Variables Cuantitativas SR UCD LU

Whitney
sST2 0,190
KIM1/Cr intraoperatoria 0,952
KIM1/Cr a las 4h 0,152
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,152
NGAL/Cr intraoperatoria 0,238
NGAL/Cr a las 4h 0,343

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,400

Tabla 30. Insuficiencia cardiaca

Variables Cuantitativas SleIEEEEn Ll S

Whitney
sST2 0,704
KIM1/Cr intraoperatoria 0,705
KIM1/Cr a las 4h 1,000
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 1,000
NGAL/Cr intraoperatoria 0,251
NGAL/Cr a las 4h 0,605

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,654

Tabla 31. Angina de pecho

Variables Cuantitativas SleIEEEEn Ll L

Whitney
sST2 0,719
KIM1/Cr intraoperatoria 0,603
KIM1/Cr a las 4h 0,208
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,719
NGAL/Cr intraoperatoria 0,445
NGAL/Cr a las 4h 0,842

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,603
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Tabla 32.1AM previo
Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Tabla 33. FEVI deprimida

Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Tabla 34. Fumadores
Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Significacion U de Mann-

Whitney
0,686
1,000
0,343
0,533
0,238
0,343
0,400

Significacion U de Mann-

Whitney
1,000
0,185
0,017
0,887

1

0,600
0,887

Significacion U de Mann-

Whitney
0,343
0,086
0,610
0,086
0,086
1,000
0,086
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7.2.4 Relacion de las complicaciones intraoperatorias con los nuevos
biomarcadores:

Tabla 35. indice cardiaco <2,5

Variables Cuantitativas SleIEEEEn Ll S

Whitney
sST2 1,000
KIM1/Cr intraoperatoria 0,533
KIM1/Cr a las 4h 0,686
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,343
NGAL/Cr intraoperatoria 0,086
NGAL/Cr a las 4h 0,152

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,114

Tabla 36.Marcapasos dependiente

Variables Cuantitativas SleEEEEn Ll SR

Whitney
sST2 0,152
KIM1/Cr intraoperatoria 0,952
KIM1/Cr a las 4h 0,238
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,686
NGAL/Cr intraoperatoria 0,952
NGAL/Cr a las 4h 0,400

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,857

Tabla 37. ACFA de novo

Variables Cuantitativas SleEEEEn Ll SR

Whitney
sST2 1,000
KIM1/Cr intraoperatoria 0,307
KIM1/Cr a las 4h 0,887
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,669
NGAL/Cr intraoperatoria 0,740
NGAL/Cr a las 4h 0,600

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,534
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Tabla 38.Shock vasogénico

Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Tabla 39.PAFI <300
Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Significacion U de Mann-

Whitney
0,400
0,467
1,000
0,771
0,610
0,086
0,771

Significacion U de Mann-

Whitney
0,686
0,857
0,610
0,857
0,771
0,610
0,114

Tabla 40.Descenso INVOS >20%

Significacion U de Mann-

Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Whitney
0,114
0,533
0,952
1,000
0,533
0,038
0,686
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Tabla 41.RE-CEC

Variables Cuantitativas SR UCD LU

Whitney
sST2 1,000
KIM1/Cr intraoperatoria 0,762
KIM1/Cr a las 4h 0,357
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,667
NGAL/Cr intraoperatoria 0,476
NGAL/Cr a las 4h 0,381

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,381

7.2.4 Relacion de las complicaciones postoperatorias y los nuevos
biomarcadores:

Tabla 42. Relacion de las variables segun oliguria

Variables Cuantitativas SleEEEEn Ll L

Whitney
ssST2 0,876
KIM1/Cr intraoperatoria 1,000
KIM1/Cr a las 4h 0,697
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,938
NGAL/Cr intraoperatoria 0,697
NGAL/Cr a las 4h 0,697

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,815

Tabla 43. Relacién de las variables segun necesidad de furosemida

Variables Cuantitativas SIS LUCD LU

Whitney
sST2 0,929
KIM1/Cr intraoperatoria 0,654
KIM1/Cr a las 4h 0,060
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,591
NGAL/Cr intraoperatoria 0,244
NGAL/Cr a las 4h 0,858

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,420

i Pagina a8 |77




TRABAJO FIN DE MASTER | Beatriz Pascual Rupérez

Tabla 44.Relacion de las variables segun necesidad de hemofiltracién

Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Tabla 45.Arritmias
Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Tabla 46. Shock vasogénico

Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Significacion U de Mann-

Whitney
0,740
0,471
0,101
0,153
0,047
0,080
0,062

Significacion U de Mann-

Whitney
0,547
0,860
0,500
0,500

< 0,001
0,030

< 0,001

Significacion U de Mann-

Whitney
0,740
0,471
0,101
0,153
0,047
0,080
0,063
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Tabla 47. Sangrado
Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Significacion U de Mann-

Whitney
0,740
0,471
0,101
0,153
0,047
0,080
0,062

Tabla 48.Reintervencion quirdrgica

Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Tabla 49.Infeccion
Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Significacion U de Mann-

Whitney
0,400
0,857
0,400
0,610
0,238
0,190
0,286

Significacion U de Mann-

Whitney
0,062
1,000
0,740
0,740
0,307
0,740
0,221
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Tabla 50.Complicacién pulmonar

Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Tabla 51.Reintubacion
Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Tabla 52. Necesidad de ECMO

Variables Cuantitativas

sST2

KIM1/Cr intraoperatoria

KIM1/Cr a las 4h

Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h
NGAL/Cr intraoperatoria

NGAL/Cr a las 4h

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h

Significacion U de Mann-

Whitney
0,917
1,000
0,808
0,754
0,277
0,247
0,169

Significacion U de Mann-

Whitney
0,610
1,000
0,686
0,952
0,286
1,000
0,238

Significacion U de Mann-

Whitney
0,400
0,857
0,400
0,610
0,238
0,190
0,286
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Tabla 53. Relacién de las variables segtin mortalidad total

Variables Cuantitativas SIS LUCD LU

Whitney
ST2 0,500
KIM1/Cr intraoperatoria 0,500
KIM1/Cr a las 4h 0,101
Diferencia entre KIM1/Cr intraopertario y KIM1/Cr a las 4h 0,153
NGAL/Cr intraoperatoria 0,047
NGAL/Cr a las 4h 0,080

Diferencia entre NGAL/Cr intraoperatorio y NGAL/Cr a las 4h 0,062
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7.2.5 Curvas COR:

Curva COR
1,0
’ ’ Origen de la curva
Z -Cr preoperatoria
// —— Cr postop. inmediato
08 Cr 24h
' Cr 48h
Linea de referencia
B 06
p=
S
wv
c
R 04
0,2
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 28. Curvas COR para las distintas variables de la Creatinina.

Tabla 54. Areas bajo la curva de las variables de Creatinina.

Intervalo de confianza
AUC Significacion
Limite inferior Limite superior

Cr preoperatoria 0,671 0,189 0,424 0,919
Cr postop. 0,685 0,155 0,440 0,913
inmediato
Cr 24h 0,745 0,060 0,497 0,993
Cr 48h 0,894 0,003 0,730 1,000
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Curva COR
1,0
Origen de la curva
— FG preoperatorio
—FG postop. inemdiato
FG 24h
08 FG 48h
Linea de referencia
T 06
S
8
@
5
wv 04
0,2
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 29. Curvas COR para las distintas variables del Filtrado Glomerular.

Tabla 55. Areas bajo la curva de las variables de Filtrado Glomerular

AUC

FG preoperatorio 0,806

FGpostop. 759
inmediato
FG 24h 0,778
FG 48h 0,907

Significacion
0,019
0,088

0,033
0,002

Intervalo de confianza

Limite inferior Limite superior
0,611 1,000
0,491 0,954
0,550 1,000
0,748 1,000
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Curva COR

1,0

0,8

0,6

Sensibilidad

0,4

0,2

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

1 - Especificidad

Figura 30. Curva COR para la variable ST2

Tabla 56. Area bajo la curva de ST2
Intervalo de confianza
AUC Significacion
Limite inferior Limite superior

ST2 preoperatoria 0,556 0,670 0,292 0,819
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Curva COR
1,0 ‘ —
Origen de la curva
—— KIM1/Cr intraoperatorio
——KIM1/Cr alas 4h
Diferencia KIM1/Cr
0,8 — intrao‘{)eratorio y KIM1/Cr
alas 4h
Linea de referencia
'g 0,6
S
8
k7]
o
w 04
0,2
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad
Figura 31. Curvas COR para las distintas variables de KIM-1

Tabla 57. Areas bajo la curva de las variables de KIM-1.

AUC

KIM1/Cr

. . 0,713
intraoperatorio

KIM1/Cralas 4h 0,296

AKIM1/Cr 0,565

Intervalo de confianza

Significacion
Limite inferior Limite superior
0,102 0,483 0,943
0,128 0,118 0,522
0,619 0,619 0,827
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Curva COR
1,0
Origen de la curva
—— NGAL/Cr intraoperatorio
——NGAL/Cralas 4h
Diferenacia NGAL/Cr
0,8 —— intraoperatorio I
NGAL/Cr a las 4h
Linea de referencia
’g 0,6
S
8
@
c
A 04
0,2
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 32. Curvas COR para las distintas variables de NGAL

Tabla 58. Areas bajo la curva de las variables de NGAL.

Intervalo de confianza
AUC Significacion
Limite inferior Limite superior

_ NeaLCr | o077 0,190 0,407 0,947
intraoperatorio

NGAL/Cralas 4h 0,802 0,025 0,596 1,000

ANGAL/Cr 0,688 0,165 0,423 0,952

Tabla 59. Tabla de Contingencia para NGAL/Cr a las 4h
segun si los pacientes padecen LRA

AKI
TOTAL
NO sl
NGAL a las > 38,8 3 8 11
4h <38,8 9 1 10
TOTAL 12 9 21
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Tabla 60.Parametros de NGAL/Cr a las 4h para el punto de corte de 38,8 pg-ml/mg-dL

Sensibilidad 88,9%
Especificidad 75%
Razén de verosimilitud positiva 3,56
Razén de verosimilitud negativa 0,15
Verdaderos positivos 8
Verdaderos negativos 9
Falsos negativos 1
Falsos positivos 3
0.1 99
0.2
0.5 95
1 1000 a0
500 g
8 200 80
100
. 50 70
20 60
10 L0 a0
THo
20 12 30
1
30 0.5 20
40 0.2
50 0.1 10
60 0.05
70 H0.02 S
0.01
80 0.005 2
0.002 T
20 0.001 1
95 0.5
0.2
99 0.1
Prior Likelihood Posterior
prob. ratio prob.

Figura 33. Nomograma de Fagan para NGAL/Cr a las 4h con el punto de corte de 38,8 pg-ml/mg-dL
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8. DISCUSION

8.1 Consideraciones sobre el disefio del estudio y el muestreo:

Se decidid realizar un estudio analitico observacional en una cohorte ya que es
sencillo de aplicar en la practica clinica y permite poder reclutar a un mayor numero
de sujetos que en otros tipos de estudios, asi mismo se considera que es uno de los
tipos de estudios que permite aportar una buena evidencia causal y es el indicado
para comprobar hipétesis previas de causalidad, en nuestro caso, comprobar la
elevacion de los nuevos biomarcadores de fallo renal en aquellos pacientes que
sufriran LRA tras una cirugia cardiaca con CEC. Los estudios de cohortes también
fueron los mas comunmente utilizados en otros estudios similares publicados
(11,12,21,23-25). No obstante, este tipo de estudios requieren un numero

relativamente elevado de sujetos que no se consiguid en el estudio.

En lo que respecta al muestreo, se realizO un muestreo por conveniencia (no
probabilistico) de casos consecutivos, se tuvo que recurrir a este tipo de muestreo ya
que fue el unico posible que garantizaba perder el menor numero posible de sujetos
durante el proceso que aceptaran participar, ya que se necesitaba que en el quiréfano
hubiera un Facultativo Especialista de Anestesiologia y Reanimacién que colaborara
con el estudio, que ese dia hubiera disponibilidad de almacenar las muestras en la
Unidad de Investigacién del Hospital Universitario Miguel Servet y que pudieran ser
recogidas al dia siguiente por un Técnico de Laboratorio para trasladarlas las CIBA 'y
procesarlas posteriormente. Estas caracteristicas técnicas, hicieron que el
reclutamiento de los sujetos no llevara un ritmo constante ni se pudiera abarcar una
gran muestra. Debemos tener en cuenta que al tratarse de un muestreo no
probabilistico la muestra finalmente obtenida ha podido resultar no ser representativa

de la poblacion, lo que otorga limitada validez externa al estudio.
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8.2 Consideraciones sobre los instrumentos de medida y recogida de

muestras:

Se debe considerar la posibilidad de que hayan existido errores en el procesamiento
de las muestras, en la medicion de los datos o en los KITs de deteccion de
biomarcadores que hayan podido alterar los resultados, ya que en algunos casos se
han obtenido algunos valores extremos que modifican considerablemente la media de
los biomarcadores como por ejemplo valores muy bajos y uno muy alto en NGAL
intraoperatorio que hacen que este biomarcador, y la mayoria de ellos, no sigan una
distribucion normal Figura 11. NGAL/Cr intraoperatorio. Estas alteraciones pueden ser
bastante relevantes considerando la baja muestra del estudio.

También se debe considerar que algunos valores han podido verse alterados durante
el proceso de almacenamiento de las muestras o su traslado al realizarse la medicién
de los biomarcadores en otro centro, siendo esto especialmente relevante para el
biomarcador sST2 en sangre que requiere una refrigeracion mas estricta para

mantener su estabilidad que los otros marcadores KIM-1 y NGAL en orina.

8.3 Consideraciones sobre las caracteristicas de la muestra:

La edad media de los sujetos del estudio es similar a la descrita en otras series de
pacientes sometidos a cirugia cardiaca en el Hospital Universitario Miguel Servet y a
su vez también es similar respecto a otros centros y otros estudios. Tampoco hubo
resultados llamativos en cuanto a peso, talla o IMC (23,26). La distribucion por sexos
también fue equilibrada y similar a lo descrito en otras series. Tabla 10. Distribucion
por sexos en la muestra inicial. Tabla 11. Estadisticos descriptivos segun edad, peso,
talla, IMC.

En lo que respecta a las comorbilidades de la muestra, si las comparamos con todos
los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en 2016 encontramos resultados muy
similares, unicamente destaca la incidencia ligeramente mas elevada de hipertension

arterial, dislipemia e insuficiencia cardiaca y algo mas baja de hipertension pulmonar,
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EPOC, IAM previo y FEVI deprimida. En la muestra si se ha encontrado un porcentaje
significativamente muy bajo de pacientes fumadores respecto a lo descrito en otras
series. En relacion a los tratamientos crénicos de los pacientes no se ha encontrado
ninguna cifra baja o elevada que pudiera condicionar el resto de resultados (26). Tabla
12. Comorbilidades de los pacientes. Tabla 13. Tratamientos cronicos de los

pacientes.

8.4 Consideraciones sobre el analisis estadistico y sus resultados

Las escalas pronésticas de LRA, CRATE, Cleveland y el IRS infravaloraron en
todos los casos el riesgo de LRA ya que practicamente clasificaron a todos los
pacientes como de bajo o muy bajo riesgo, siendo poco utiles para predecir que
pacientes iban a desarrollar LRA. Figura 7. Escala CRATE para el riesgo de desarrollo
de LRA. Figura 8. Escala Cleveland para el riesgo de desarrollo de LRA. Figura 9.
Indice Renal Simplificado para el riesgo de desarrollo de LRA. Esto queda también
reflejado en el contraste de hipotesis en la estadistica inferencial al comparar los
resultados en los grupos que desarrollaron LRA y los que no, obteniendo resultados
no significativos Tabla 22. Relacion de las variables con la LRA. En otros estudios ya
se pudo comprobar la infraestimaciéon de las escalas de Cleveland y el IRS, no
obstante la escala CRATE si habia obtenido mejores resultados que no hemos podido
observar en nuestra muestra (17,27).

En cuanto a las complicaciones intraoperatorias y postoperatorias, se
encontraron la mayoria en una frecuencia similar a la descrita en la literatura, a pesar
de que algunas complicaciones no se produjeron, presumiblemente por la baja
muestra, como el sangrado masivo intraoperatorio, la disfuncion cardiaca
postoperatoria, |IAM postoperatorio o alteracion neurolégica postoperatoria. Se
produjeron arritmias postoperatorias en un porcentaje superior al habitual, en nuestra
muestra 38,1%, cuando esta descrito entre 15 y 25%. También se encontré una
frecuencia algo superior de shock vasogénico (14,3% en la muestra vs 5-8% en la
literatura) y de sangrado postoperatorio (14,3% en la muestra vs 3-5% en la
literatura)Tabla 17. Complicaciones intraoperatorias. Tabla 19.Complicaciones
postoperatorias y dispositivos de soporte circulatorio y renal (15,26).
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La incidencia de LRA fue de un 42,86%, superior a lo descrito, que suele ser en torno
a un 30%. De los pacientes que sufrieron LRA, un 33% requirieron terapia renal
sustitutiva mediante hemofiltracidn, es decir, un 14,3% del total de sujetos del estudio,
porcentaje también superior al habitual que suele ser en torno a un 5% (15). En cuanto
a la clasificacion de los estadios de LRA segun la KDIGO, también se obtuvo una
incidencia superior de estadios de mayor gravedad, acorde con la mayor necesidad
de hemofiltracion respecto a otras series (20). Estos hallazgos en los resultados
pueden estar justificados por el tipo de muestreo utilizado y la baja muestra. Tabla
19.Complicaciones postoperatorias y dispositivos de soporte circulatorio y renal.

Figura 24. Incidencia de LRA en la muestra y estadios segun KDIGO.

Al realizar el contraste de hipoétesis entre los nuevos biomarcadores y la variable
cualitativa dicotomica LRA se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la diferencia de KIM-1/Cr intraoperatorio y KIM-1/Cr a las 4h y
NGAL/Cr a las 4h. Tabla 22. Relacion de las variables con la LRA. En el resto de
biomarcadores no se encontraron diferencias, presumiblemente por la baja muestra.
Se debe considerar que de forma ideal podria haber sido mas revelador, como han
realizado en otros estudios, haber realizado mas seriaciones de los marcadores y
haberlos comparado con los niveles basales de los pacientes(11,12), situacion que no
contemplamos de acuerdo con las caracteristicas técnicas y econdmicas del estudio.
De cara a futuros estudios seria util valorar mas marcadores basales para atender o
implementar medidas en ensayos clinicos a aquellos pacientes con biomarcadores
positivos y marcadores clasicos negativos, lo que consideramos dafio renal sin
disfuncion como queda descrito en la Tabla 2. Clasificacion de pacientes por

subgrupos.

El biomarcador basal sST2 no obtuvo resultados significativos para ninguna de las
variables analizadas, a pesar de estar descrita claramente en la literatura su
asociacion con la disfuncion cardiaca y la LRA, esto ha podido ser debido a varias
circunstancias, por un lado el hecho de que todos los pacientes presentan en mayor
o menor medida patologia cardiaca ha podido hacer que obtengamos unos valores
similarmente elevados en todos los pacientes sin que esto haya permitido la

asociacion especifica con la insuficiencia cardiaca o con la lesién renal aguda
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postoperatoria, influido también este hecho por la baja muestra. Tabla 22. Relacion de
las variables con la LRA. Tabla 30. Insuficiencia cardiaca. Su utilidad en este grupo
de poblacién esta claramente descrita en varios articulos (12,28), sin embargo, otro
articulo no encontré asociacion con la LRA en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
(29). Por otro lado, debemos tener en cuenta, que, siendo que no ha aparecido
asociacion estadistica con ningun parametro, hay que considerar como posibilidad
que se haya visto alterado en su procesamiento ya que como he descrito previamente
que este marcador requiere unas condiciones mas estables para obtener unos
resultados adecuados. No obstante, para determinar finalmente si este biomarcador
puede ser util 0 no en la poblacion aplicada se deberia aumentar el tamafio muestral

o realizar nuevos estudios.

En cuanto a los marcadores clasicos se confirma en nuestro estudio lo que ya
describia la literatura, los niveles de creatinina no fueron significativos para LRA hasta
las 48 horas tras la cirugia, reflejando el probable decalaje entre el inicio de la LRA 'y
su diagnostico a partir de este medio(1). Resulta logica la p encontrada (p=0,018)
teniendo en cuenta que los criterios diagnosticos que hemos utilizado en el estudio
para diagnosticar LRA son los de las Guias KDIGO que estan basados
fundamentalmente en los valores de la Creatinina. Respecto a los nuevos
biomarcadores cabe destacar en este punto que se encontrd una p similar (p=0,018)
en NGAL/Cr a las 4h, lo que nos podria indicar que este biomarcador resultara de
utilidad en nuestro medio para detectar de forma precoz (hasta 44 horas antes)
aquellos casos con LRA. Tabla 22. Relacion de las variables con la LRA.

A pesar de que la tasa de filtrado glomerular estimada por férmula se considera
poco util en pacientes inestables (5) en nuestro estudio ha resultado ser de mayor
utilidad para discernir los pacientes que desarrollaron LRA de los que no, obteniendo
un valor de p significativo en la TFG basal (p = 0,018), TFG a las 24h (p=0,034) y a
las 48h (p=0,001), no obstante, no ha resultado significativo la TFG en el momento
postoperatorio que es cuando mas informacién nos podria aportar para contemplar
iniciar o no medidas de soporte o proteccion renal. De acuerdo con los resultados, la
prediccion de la lesion renal en el preoperatorio deberiamos tener mas en cuenta los

valores del filtrado glomerular que los de la creatinina.
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En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
desarrollo de LRA en cuanto a las variables sociodemograficas de edad, sexo, talla,
peso o IMC a pesar de que algunas de ellas si que se han considerado como factores
de riesgo, como la edad avanzada y el sexo femenino. Tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en otros parametros analizados como el
lactato, la urea, los minutos de cirugia, los minutos de circulacion extracorpérea, la
diuresis o sueroterapia intraoperatoria. De nuevo, debemos tener en cuenta que
aumentando la muestra puede que encontraramos una asociacion estadistica entre

estos factores y la LRA(15,17). Tabla 22. Relacion de las variables con la LRA.

Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas con los minutos de
clampaje de aorta, que si se encuentra descrito como uno de los factores de riesgo
de LRA(15). Tabla 22. Relacion de las variables con la LRA.

En la comparacion de los nuevos biomarcadores renales con otras variables se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre:
- KIM-1/Cr a las 4h y la FEVI deprimida preoperatoria. Tabla 33. FEVI deprimida
- NGAL/Cr a las 4h y el descenso de INVOS>20%. Tabla 40.Descenso INVOS
>20%.
- NGAL/Cr intraoperatoria y necesidad de hemofiltracion. Tabla 44.Relacion de
las variables segun necesidad de hemofiltracion
- NGAL/Cr intraoperatoria, NGAL a las 4h y la diferencia entre ambas y la
aparicion de arritmias postoperatorias. Tabla 45.Arritmias
- NGAL/Cr intraoperatoria y shock vasogénico. Tabla 46. Shock vasogénico.
- NGAL/Cr intraoperatoria y sangrado. Tabla 47. Sangrado.
- NGAL/Cr intraoperatoria y mortalidad. Tabla 53. Relacion de las variables

segun mortalidad total.

En un primer momento nos llamo la atencion la asociacion tan fuerte entre todos los
parametros del biomarcador NGAL y las arritmias, y, descubrimos revisando la
bibliografia que, a pesar de ser una asociacion poco conocida, las arritmias es uno de
los factores que pueden hacer aumentar este biomarcador, encontrandose en otro

estudio un nivel de significacion similar (p=0,001) con la fibrilacion auricular, que fue
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la arritmia mas frecuente detectada en nuestro estudio. La isquemia y acidosis que
pueden ocasionar la situacion de shock también pueden aumentar el marcador
NGAL, asi como la anemia. Respecto a la asociacion entre NGAL y el descenso del
INVOS >20% como indicador de hipoperfusién cerebral no se ha encontrado
bibliografia que lo relacione especificamente, no obstante podria estar relacionado
con la hipoperfusion global (30).

Respecto a la asociaciéon entre KIM-1 y la FEVI disminuida, existen estudios en
nifos en los que se sugiere que los pacientes con una FEVI deprimida podrian
padecer una lesion renal limite que no llega a ser detectada por los marcadores
habituales como al creatinina y el filtrado glomerular pero que si son capaces de
detectar algunos biomarcadores como KIM-1(31).

Tras al analisis de contraste de hipétesis se realizaron curvas COR con los
parametros y los nuevos biomarcadores, ya que estos nuevos biomarcadores
todavia no tienen unos intervalos globalmente establecidos que podamos considerar
como normal o elevado ya que depende de las series estudiadas (8—13). Se realizaron
también curvas COR con los parametros de la creatinina y el filtrado glomerular para
poder compararlos con los de los nuevos biomarcadores sin el objetivo de obtener
sensibilidad y especificidad ya que estas determinaciones tienen ya unos puntos de
corte establecidos como normalidad.

En el analisis de curvas COR se obtuvieron unos resultados significativos (aquellos
en los que el intervalo de confianza no incluye el valor nulo de 0,5 de area bajo al
curva) esperados en relacion con el contraste de hipotesis de la Tabla 22. Relacion
de las variables con la LRA, que fueron:

- Creatinina a las 48h. Figura 28. Curvas COR para las distintas variables de la
Creatinina. Tabla 54. Areas bajo la curva de las variables de Creatinina.

- Filtrado Glomerular previo basal, a las 24h y a las 48h. Figura 29. Curvas COR
para las distintas variables del Filtrado Glomerular. Tabla 55. Areas bajo la
curva de las variables de Filtrado Glomerular.

- NGAL/Cr a las 4h. Tabla 58. Areas bajo la curva de las variables de NGAL.
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De la misma forma que ya se comentd en el contraste de hipodtesis, se observa
también en las curvas COR como la creatinina sélo es util para discriminar la LRA a
las 48h, siendo el area bajo la curva muy cercana a 1 debido a que la definicion de
LRA esta fundamentalmente basada en sus alteraciones. También comprobamos en
las curvas COR como el filtrado glomerular podria ser de mayor utilidad para la

prediccidn o diagndstico con areas bajo la curva superiores a 0,5.

De acuerdo con estos resultados se analizo la sensibilidad y especificidad de NGAL/Cr
a las 4h, encontrando el mejor punto de corte en 38,8 pg-ml/mg-dL para un area bajo
la curva de 0,802 con un intervalo de confianza ente 0,596-1,000, similar a lo reportado
en la bibliografia (8—11). Seria conveniente aumentar el tamafio muestral para reducir
este intervalo. Con este punto de corte obtuvimos una sensibilidad del 88,9% y una
especificidad del 75%. Como se observa en la Figura 33. Nomograma de Fagan para
NGAL/Cr a las 4h con el punto de corte de 38,8 pg-ml/mg-dL una vez el paciente
adquiere un valor superior a 38,8 tiene una probabilidad de tener LRA superior a un
70%, en cambio si obtiene un valor inferior a 38,8 su probabilidad sera inferior al 10%.

8.5 Principales limitaciones del estudio:

Como se ha comentado lo largo de toda la discusion las principales limitaciones del
estudio fueron:

- Tamaino muestral bajo.

- Utilizacion de un muestreo por conveniencia no probabilistico.

- Larealizacion de una unica seriacion de KIM-1 y NGAL.

- Posibilidad de errores en el procesamiento y almacenaje de las muestras.
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9. CONCLUSIONES

1. El NGAL/Cr en orina a las 4h postoperatorias ha resultado ser el nuevo
biomarcador renal mas util para prondstico y diagnostico de LRA en nuestro
medio.

2. El punto de corte de NGAL/Cr a las 4h de 38,8 pg-ml/mg-dL ha obtenido una
sensibilidad del 88,9% y una especificidad del 75% para el diagnostico de LRA.

3. Se necesitan mas estudios con un mayor tamafo muestral para determinar la
validez del biomarcador sST2 como predictor de LRA en la poblacidén sometida
a cirugia cardiaca.

4. La tasa de filtrado glomerular estimado por férmula podria tener una mayor
validez de diagndstico y prondstico que la creatinina a pesar de que los criterios
diagndsticos de LRA se encuentren basados en esta ultima.

5. Se corrobora el decalaje existente entre la instauracion de la LRA y el aumento
de creatinina.

6. Las escalas actuales de estimacion de riesgo de LRA tras cirugia cardiaca
CRATE, IRS, Cleveland no han resultado utiles en la muestra analizada para

discriminar a los pacientes de bajo u alto riesgo.

Como conclusion final, cabe destacar, que seria conveniente aumentar el tamafo
muestral y realizar mas estudios en nuestro medio para comprobar los resultados
descritos, todo ello para poder llevar a la practica clinica diaria de forma éptima y
eficiente la determinacion de los nuevos biomarcadores renales, hasta poder

utilizarlos para instaurar medidas de proteccion o sustitucion renal precozmente.

Queda pendiente como parte de continuidad del estudio analizar la mortalidad a largo
plazo, evolucién a insuficiencia renal cronica y la aparicion de otros eventos agudos

de dano renal en la muestra.
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11. ANEXOS

ANEXO 1: DICTAMEN FAVORABLE DEL CEICA

Informe Dictamen Favorable
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=—=DE ARAGON CP.-CL PI21/191
Departamento de Seridad

7 de abril de 2021

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

1°, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunién del dia 07/04/2021, Acta N° 07/2021 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Deteccion precoz del fracaso renal agudo tras cirugia cardiaca y el uso de nuevos
biomarcadores.

Alumna: Beatriz Pascual Rupérez
Directores: Lucia Gallego Ligorit e Ignacio Giménez Lopez

Version protocolo: v3, 31/03/2021
Versién documento de informacién y consentimiento: v3, 31/03/2021
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- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacion, la obtencién de los consentimientos informados,
el adecuado tratamiento de los datos en cumplimiento de la legislacion vigente y la correcta utilizacion de los
recursos materiales necesarios para su realizacion.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la investigacion: DETECCION PRECOZ DEL FRACASO RENAL AGUDO TRAS CIRUGIA
CARDIACA Y EL USO DE NUEVOS BIOMARCADORES.

Investigador Principal: BEATRIZ PASCUAL RUPEREZ Tfno: 628620996
Mail: beatrizpascualruperez@gmail.com

Centro: Hospital Universitario Miguel Servet

1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para solicitar su participacion en un proyecto de investigacion
que estamos realizando en el Hospital Universitario Miguel Servet. Su participacion es
voluntaria, pero es importante para obtener el conocimiento que necesitamos. Este
proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica, pero antes de tomar una decision
es necesario que:

- lea este documento entero

- entienda la informacién que contiene el documento

- haga todas las preguntas que considere necesarias

- tome una decision meditada

- firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregara una copia de esta hoja y del documento de

consentimiento firmado. Por favor, consérvelo por si lo necesitara en un futuro.

2. ;Por qué se le pide participar?

Se le solicita su colaboracion porque usted va a ser intervenido de una cirugia de
corazén y queremos estudiar la deteccion precoz de una de sus complicaciones, que
es el fallo en la funcién de sus rifiones.

En total en el estudio participaran alrededor de 70 pacientes de estas caracteristicas.
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3. ¢Cual es el objeto de este estudio?

El objetivo del estudio es comprobar si las determinaciones de unos nuevos
marcadores de dafo renal en la orina son utiles para la deteccién precoz del fracaso
renal tras la cirugia cardiaca y de cara al prondstico de la intervencion. Esperamos
con este estudio obtener mas informacién de como se comporta el fallo renal tras la

cirugia cardiaca.

4. ; Qué tengo que hacer si decido participar?

Solicitamos su participacion en el estudio para obtener dos muestras de orina durante
su postoperatorio para determinar los valores de dos nuevos marcadores de dafo
renal (las muestras seran recogidas de su bolsa urinaria mientras se encuentre con
sondaje urinario, sin perjuicio para usted) este analisis sera llevado a cabo en el
Centro de Investigacion Biomédica de Aragdn) y revisar posteriormente su historia
clinica para comprobar si ha padecido alguna complicacion tras su intervenciéon de
cirugia cardiaca.

La duracion aproximada del estudio es de hasta 1 afio desde la recogida de sus

muestras.

5. ¢ Qué riesgos o molestias supone?
No esta previsto que usted sufra ningun riesgo ni en la recogida de las muestras de

orina ni por la consulta de su Historia Clinica.

6. ¢ Obtendré algun beneficio por mi participacién?

Al tratarse de un estudio de investigacion orientado a generar conocimiento no es
probable que obtenga ningun beneficio por su participacion si bien usted contribuira al
avance cientifico y al beneficio social.

Usted no recibira ninguna compensacion econdmica por su participacion.

7. ¢ Como se van a tratar mis datos personales?

Informacion basica sobre proteccién de datos.

Responsable del tratamiento: BEATRIZ PASCUAL RUPEREZ

Finalidad: Sus datos personales seran tratados exclusivamente para el trabajo de

investigacion a los que hace referencia este documento.
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Legitimacion: El tratamiento de los datos de este estudio queda legitimado por su
consentimiento a participar.

Destinatarios: No se cederan datos a terceros salvo obligacion legal.

Derechos: Podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresion y
portabilidad de sus datos, de limitacion y oposicidén a su tratamiento, de conformidad
con lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD 2016/679)
ante el investigador principal del proyecto, pudiendo obtener informacién al respecto

dirigiendo un correo electronico a la direccién dpd@salud.aragon.es.

Podra consultar informacion adicional y detallada en el Registro de Actividades de
Tratamiento del Gobierno de  Aragén, en el siguiente enlace:
https://aplicaciones.aragon.es/notif_lopd_pub/details.action?fileld=731

Asi mismo, en cumplimiento de los dispuesto en el RGPD, se informa que, si asi lo
desea, podra acudir a la Agencia de Proteccion de Datos (https://www.aepd.es) para
presentar una reclamacion cuando considere que no se hayan atendido debidamente

sus derechos.

El tratamiento de sus datos personales se realizara utilizando técnicas para mantener
su anonimato mediante el uso de cédigos aleatorios, con el fin de que su identidad
personal quede completamente oculta durante el proceso de investigacion.

A partir de los resultados del trabajo de investigacion, se podran elaborar
comunicaciones cientificas para ser presentadas en congresos o revistas cientificas,
pero se haran siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda
identificar.

8. ¢Como se van a tratar mis muestras biolégicas?

Como ya le hemos explicado en el apartado 4, dentro de este estudio vamos a recoger
las siguientes muestras biologicas: dos muestras de orina y una muestra de sangre.
Dichas muestras seran analizadas en el Centro de Investigacion Biomédica de Aragon
y se estudiaran los resultados de unos nuevos marcadores de fallo renal en orina y

sangre.
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Sus muestras o el material sobrante se incorporaran a una coleccién propia del grupo

de investigacion FISIOPREN con fines de investigacion en las lineas propias del

grupo.

Si decide dejar de participar en el estudio, sus muestras se destruiran, pero se podran

utilizar los datos recogidos hasta ese momento.

9. ¢ Quién financia el estudio?

Este proyecto se financia con los medios propios de los grupos de investigacion
GIIS008: Fisiopatologia renal y cardiovascular (FISIOPREN) y GIIS083: Anestesia y
proteccion organica. Ventilacion de proteccion pulmonar.

El conocimiento derivado de este estudio puede generar en un futuro beneficios
comerciales que perteneceran al equipo investigador, los participantes no tendran

derecho a reclamar parte de ese beneficio.

10. ;. Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados
generales como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no
conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento de
consentimiento informado le preguntaremos qué opcién prefiere. En caso de que

desee conocer los resultados, el investigador le hara llegar los resultados.

En ocasiones al realizar un proyecto de investigacion se encuentran hallazgos
inesperados que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de
que esto ocurra nos pondremos en contacto con usted para que pueda acudir a su

médico habitual.

¢ Puedo cambiar de opinién?
Su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir no participar o retirarse del
estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta
en su atencion sanitaria. Basta con que le manifieste su intencion al investigador
principal del estudio. Si decide retirarse del estudio se podran utilizar los datos
obtenidos hasta ese momento.
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¢ Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacién?

En la primera pagina de este documento esta recogido el nombre y el teléfono de
contacto del investigador responsable del estudio. Puede dirigirse a él en caso de que
le surja cualquier duda sobre su participacion.

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que firme
el documento de consentimiento que se adjunta.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: DETECCION PRECOZ DEL FRACASO RENAL AGUDO TRAS CIRUGIA
CARDIACA Y EL USO DE NUEVOS BIOMARCADORES

Y O, oo (nombre y apellidos del
participante)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre
el mismo.
He hablado CoNn: o (nombre  del
investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacidn de mis datos conforme se estipula en la
hoja de informacion que se me ha entregado.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si  no (marque lo que
proceda)

Si procede: Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por
personal ajeno al centro, para los fines del estudio, y soy consciente de que este

consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio al paciente mencionado
Firma del Investigador:

Fecha:
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