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ABSTRACT

Introduction: Postoperative acute kidney injury (PAKI) is a frequent complication in patients undergoing major surgery. Its multifactorial na-
ture and severe consequences warrant the identification of perioperative care components that effectively reduce its occurrence. Objective: To
identify risk factors associated with the development of PAKI related to components of the Patient Blood Management (PBM) policy in subjects
undergoing major non-cardiac surgery (MNS). Methods: A prospective cohort analytical study was carried out from an institutional database
including adult patients undergoing MNS between 2015-2019. A multivariate logistic model and survival curves were performed to determine the
power of association between significant variables of the model and the outcome of interest. Results: From 1,429 subjects included an incidence
of PAKI of 3.1% was found. Arterial hypertension, ASA status 2 and 3, and an age range between 50-80 years were common conditions among
the cases. A preoperative hemoglobin level > 10 gr/dL was determined to be protective for postoperative renal failure [OR 0.29 (95%CI 0.12-
0.71); p = 0.00]. The survival analysis stratified by hemoglobin levels (> 10 vs < 10 g/dL) and intraoperative bleeding volume (= 500 vs < 500 ml),
showed significant differences for both comparisons (LogRank test; p = 0.00). Conclusions: Preoperative anemia and significant intraoperative
bleeding work as independent determinants for the presentation of PAKI in adult patients undergoing MNS. These findings support the critical
need to promote the implementation of institutional PBM programs.
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RESUMEN

Introduccion: La injuria renal aguda postoperatoria (IRAP) es una complicacién frecuente en los pacientes sometidos a cirugfa mayor. Su ca-
racter multifactorial y severas consecuencias ameritan la identificacion de componentes del cuidado perioperatorio que reduzcan efectivamente
su aparicion. Objetivo: Identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de IRAP que se relacionen con componentes del principio Gestion
de la Sangre del Paciente (GSP) en sujetos sometidos a cirugfa mayor no cardiaca (CMNC). Métodos: Se realiz6 un estudio analitico de cohortes
prospectivas a partir de una base de datos institucional que incluyé pacientes adultos llevados a CMNC entre 2015-2019. Se construyé un modelo
logistico multivariado y curvas de sobrevida para determinar el poder de asociacion entre variables significativas del modelo y el evento principal.
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Resultados: Se incluyeron 1.429 sujetos con una incidencia de IRAP del 3,1%. La hipertensién arterial, los estados ASA 2 y 3 y un rango de
edad entre 50-80 afios fueron condiciones comunes entre los casos encontrados. Un nivel de hemoglobina preoperatoria > 10 g/dL se determiné
como protector para falla renal posoperatoria [OR 0,29 (IC95% 0,12-0,71); p = 0,00]. Los analisis de sobrevida estratificados por niveles de he-
moglobina (= 10 vs < 10 g/dL) y volumen de sangrado intraoperatorio (> 500 vs < 500 ml), mostraron diferencias significativas entre los grupos
(Test LogRank; p = 0,00). Conclusiones: La anemia preoperatoria y el volumen de sangrado intraoperatorio funcionan como determinantes
independientes para la presentacion de IRAP en pacientes adultos llevados a CMNC. Estos hallazgos apoyan la necesidad critica de promover la

implementacion de programas institucionales de GSP.

Palabras clave: Falla renal aguda posoperatoria, injuria renal aguda, anemia preoperatoria, PBM, Cirugia mayor.

Introduccion

Métodos

cacion frecuente en pacientes sometidos a cirugia mayor.

Un tercio de todos los casos de lesion renal aguda asocia-
da a cirugia se presenta en el posoperatorio, incrementando
el riesgo de progresién a insuficiencia renal crénica, necesidad
de terapia de reemplazo renal, falla renal terminal y muerte. La
disfuncion renal puede tener diferentes grados de severidad y
estd asociada a multiples complicaciones, asi como sobrecos-
tos y sobrecarga a los sistemas de salud. Del total de eventos
reportados de IRAP, 10%-19% pueden progresar a falla renal
tardia[1].

La Gestion de la Sangre del Paciente (GSP) se ha descrito
como un “paquete de cuidados” integral basado en la mejor
evidencia y centrado en la mejora oportuna del tejido sangui-
neo del sujeto, con el fin de optimizar su propia respuesta fisio-
|6gica ante diversas causas de pérdida sanguinea o incrementos
en la demanda metabdlica tisular sin la clasica dependencia a
las transfusiones alogénicas. Los pilares de este abordaje mul-
tidisciplinario incluyen la deteccion y correccion de la anemia
preoperatoria, la reduccién del sangrado y la optimizacion de
la tolerancia a la anemia[2]. Su objetivo fundamental es mejo-
rar los desenlaces clinicos y lograr beneficios para pacientes,
instituciones y sistemas de salud. Reducir la carga de morbi-
mortalidad posoperatoria seria el gran logro de los programas
de GSP, en donde la IRAP resalta como una grave complica-
cion con consecuencias devastadoras en salud que ameritan la
identificacién de componentes del cuidado perioperatorio que
reduzcan efectivamente su aparicion.

En Suramérica, un estudio reciente en pacientes de ciru-
gia cardiaca alerté sobre el comportamiento de la lesion renal
asociada a cirugia mayor y los factores pronoésticos asociados
a la falla renal aguda postoperatoria[3]. Pese a la relevancia
gue tiene este desenlace, existen pocos estudios que evallen
la incidencia de la IRAP y sus factores asociados en pacientes
sometidos a cirugfa mayor no cardiaca (CMNC), que al igual
que las cirugfas cardiacas se realizan con alta frecuencia en ins-
tituciones de salud de alta complejidad.

El objetivo de este estudio fue identificar condiciones clini-
cas e intervenciones perioperatorias relacionadas con la politica
GSP que puedan estar asociadas a incremento o reduccién en el
riesgo de ocurrencia de IRAP en pacientes adultos sometidos a
CMNC urgente y electiva en una institucion hospitalaria latinoa-
mericana de alta complejidad con un programa estructurado de
vigilancia para el correcto uso de la sangre y sus componentes.

La injuria renal aguda posoperatoria (IRAP) es una compli-

Tipo y disefio general del estudio

Se realizé un estudio observacional analitico, a partir de un
registro institucional prospectivo que incluyd pacientes mayores
de 18 afios llevados a CMNC (registro de anestesia y medicina
perioperatoria - RAMP) en el Hospital Universitario Fundacion
Valle del Lili de la ciudad de Cali-Colombia durante el periodo
comprendido entre 2015y 2019.

Tamaino de muestra

Para el tamafo de la muestra, se realizaron célculos tenien-
do en cuenta la prevalencia de la presion arterial media (PAM)
intraoperatoria menor a 60 mmHg como el factor que mas ta-
mafno de muestra requeriria para determinar la relaciéon con la
ocurrencia de la falla renal aguda posoperatoria. La eleccién de
los supuestos se obtuvo a partir de los resultados de un estudio
de cohorte retrospectivo realizado por Sun et al (2015)[4]. El cal-
culo se realizd en Epidat 4.2 teniendo en cuenta la proporciéon
de sujetos con injuria renal postoperatoria y PAM < 60 mmHg
(5,5%) en relacion con los no expuestos (razdén de expuestos:
no expuestos de 1:2) (2) con un nivel de confianza del 95% vy
poder de 80% para un total de 1.764 pacientes: 588 con PAM
<65 mmHgy 1.174 con PAM > 65 mmHg. Fueron excluidos del
analisis los pacientes menores de 18 afos, embarazadas, con
diagndstico de falla renal cronica o terapia de reemplazo renal
previa, no requerimiento de hospitalizacién posoperatoria y los
registros con datos inconsistentes o incompletos. En general, se
lograron incluir en este estudio 1.429 pacientes (Figura 1).

Definicidon operacional de las variables

Para este estudio se definié cirugia mayor como todo pro-
cedimiento quirdrgico que debido a su complejidad o dificultad
presenta un riesgo elevado de complicaciones y requerimiento
de atencién posoperatoria en unidad de cuidados intensivos y/o
hospitalizacion superior a 24 h. La identificacion de eventos de
IRAP se baso en la escala sugerida por KDIGO y referida como
un aumento de 1 a 5 veces del nivel de creatinina en plasma en
comparaciéon con los valores preoperatorios o un aumento en
el valor absoluto de 26 pmol/l (0,3 mg/dl) dentro de los 7 dias
después de la cirugfa[5]. Se defini6 injuria renal severa como
la presencia de disfuncion renal que deriva en la necesidad de
terapia de reemplazo renal (TRR).
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Figura 1. Diagrama de flujo.

Como variables independientes de riesgo para el modelo
logsitico se establecieron la edad (< 50 afios; 50-80 afios y > 80
anos); obesidad (IMC > 30 kg/m?); el estado funcional ASA (1-4)
[6]; los niveles de hemoglobina sérica > 10 g/dl y la presencia
de morbilidad preoperatoria (hipertension, diabetes mellitus,
falla cardiaca, hipotiroidismo, insuficiencia renal crénica, hiper-
tensiéon pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva, cancer,
coagulopatia y tabaquismo crénico). Como variables explica-
tivas durante el intraoperatorio se incluyeron la transfusion de
al menos una unidad de globulos rojos empaquetados; el uso
de 4cido tranexamico (= 10 mg/kg); el uso de coloides; mas de
un evento registrado de PAM < 60 mmHg[4] y la presencia de
sangrado > 500 ml[5].

Analisis estadistico
Los datos se obtuvieron directamente de la historia clinica

electrénica. La informacion fue consignada en BD Clinic regis-
trando las variables demograficas y clinicas del paciente, las va-
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riables del procedimiento intraquirlrgico y posoperatorio, asi
como la presentacion del evento. En la revision de la calidad de
datos se realizo verificacién de valores atipicos en las variables
cuantitativas y de la informacion contenida en las variables ca-
tegoricas. Inicialmente, la normalidad de las variables cuantita-
tivas se evalud con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables numéricas con distribuciéon normal se descri-
bieron como medias y desviaciones estandar y para las variables
con distribucién no paramétrica como medianas y rangos inter-
cuartilicos. Las variables categoricas se describieron en frecuen-
cias absolutas y relativas. Para determinar diferencias estadis-
ticamente significativas entre las variables independientes y el
desenlace principal, se realizé la prueba t de Student (U Mann
Whitney) para variables numéricas segun su distribucién y la
prueba %2 de Pearson (prueba exacta de Fisher) para variables
categoricas.

Se realizd un andlisis bivariado para identificar variables
incluibles en el modelo inicial de regresiéon logistica. Se acep-
taron valores de p < 0,2 para la seleccion de una variable. La



asociacion entre las variables y el desenlace principal se estimé
utilizando un modelo de regresién logistica multivariada para
eventos de baja frecuencia y el método de seleccion de varia-
bles por eliminacion progresiva (backward). Se evalué la fuerza
de la asociacion entre las variables independientes y la ocurren-
cia del desenlace mediante la razén de probabilidades (OR) y
su intervalo de confianza (IC) del 95%. Se utilizé una regresion
logistica sesgada (scobit) para desenlaces desbalanceados.

Para las variables con poder de asociacién estadisticamente
significativo dentro del modelo de regresion se construyeron
andlisis de sobrevida evaluando la probabilidad de ocurrencia
del desenlace principal mediante curvas de Kaplan-Meier y su
correspondiente comparacion mediante la prueba de Log-Rank.
El sequimiento de los pacientes se realizd a partir del procedi-
miento quirdrgico y finalizé a los 60 dias del posoperatorio. Si
el paciente no presenté el evento principal durante el perio-
do de observacion, se consideré como censura. Los analisis se
procesaron en Stata 14.0. El nivel de significancia estadistica
aceptado para todas las pruebas fue un valor p < 0,05.

Consideraciones éticas
Este estudio fue aprobado por el comité de ética de Fun-
dacion Valle del Lili mediante el acta No 056 de 2022 y por el

comité de ética de la Universidad ICESI mediante el acta No 456
de 2022.

Resultados

De 1.429 pacientes incluidos en este andlisis se identificaron
43 (3,1%) casos de IRAP, de los cuales 3 (0,2%) requirieron
TRR. La mayoria de los sujetos (55%) se encontraba en un ran-
go de edad entre 50-80 afios, sin diferencias en su presentacion
por género. Los estados ASA 2 y 3 ocuparon el 90% de los
casos encontrados, con diferencias significativas en términos de
duracion del procedimiento quirdrgico [mediana 200 (RIQ 100-
300) vs 135 (95-195) min; (p = 0,01)] y diagndsticos previos
de hipertensién arterial, enfermedad cerebrovascular, diabetes
mellitus, cancer y enfermedad renal crénica. El valor de creati-
nina preoperatoria fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes con IRAP (1,06 (0,71-1,49) vs 0,8 (0,69-1,0) mg/dL; p
=0,01) (Tabla 1).

De acuerdo con los resultados obtenidos en el modelo de
regresion logistica multiple, la probabilidad de presentar IRAP
en pacientes con niveles preoperatorios de hemoglobina mayor
o igual a 10 g/dL fue significativamente menor al comparar-
la con individuos que reportaban valores inferiores (OR 0,29
(1C95% 0,12-0,71); p = 0,00). Adicionalmente, la probabilidad
de presentar falla renal aguda posoperatoria entre los pacientes
con un volumen de sangrado intraoperatorio igual o mayor a
500 ml fue de casi 8 veces mayor comparado con aquellos pa-
cientes con menores tasas reportadas de sangrado, a pesar de
no encontrarse una asociacion estadisticamente significativa (p:
0,06). No se encontraron asociaciones de probabilidad signifi-
cativas entre el desenlace principal y la transfusion de glébulos
rojos, uso de acido tranexamico, hipotensién o uso de coloides
durante el intraoperatorio (Tabla 2).

Resultados segin un modelo para eventos de baja frecuen-
cia y seleccién de variables por eliminacién progresiva (bac-
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kward). El resto de las variables adicionales a la hemoglobina
preoperatoria se refieren a eventos o intervenciones ocurridas
durante el intraoperatorio. IRAP, injuria renal aguda posopera-
toria; GRE, glébulos rojos empaquetados; PAM, presion arterial
media.

El andlisis de sobrevida estratificado por nivel de hemoglo-
bina mostré que el 9% de los pacientes con niveles de hemog-
lobina menor o igual a 10 g/dL presentaron falla renal aguda
postoperatoria a los 15 dias de seguimiento, en comparacién
con so6lo 2% de los sujetos con niveles de hemoglobina supe-
riores a este punto de corte. La prueba de Log Rank demostro
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p =
0,000) (Figura 2).

Al analizar el numero de dias libres de IRAP estratificando
por el volumen de sangrado intraoperatorio, se encontré que la
probabilidad de tener el evento principal a los 3 dias del poso-
peratorio fue de 12% en individuos con sangrado intraoperato-
rio mayor o igual a 500 ml, en comparacion con 2% en aque-
llos que presentaron sangrados menores (p = 0,000) (Figura 3).

Discusion

Este andlisis derivado de un registro prospectivo de CMNC
muestra una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de anemia preoperatoria, sangrado mayor intraope-
ratorio y aumento en la incidencia de IRAP en pacientes adultos
llevados a cirugia mayor no cardiaca. Estas dos condiciones con
amplio potencial de optimizacién a partir de la implementacion
de rutas clinicas relacionadas a la GSP han sido reconocidas pre-
viamente como marcadores independientes de afectacion del
curso posoperatorio normal a partir de su asociacion con multi-
ples condiciones serias con gran impacto sobre la recuperacion
y la probabilidad de retorno temprano a la actividad cotidiana.

La IRAP representa una carga para los sistemas de salud al
aumentar el riesgo de progresion a enfermedad renal crénica
y mortalidad a 1 afio[12],[14],[16],[17],[18]. Se ha postulado
un origen multifactorial para la aparicion de IRAP que incluye
la carga de enfermedad preoperatoria, el dafio renal subclini-
co y disparadores perioperatorios principalmente relacionados
con disbalance agudo en la perfusion tisular. La edad ha sido
ampliamente descrita como un factor de riesgo para IRAP.
Grams et al., y posteriormente, Romagnoli describieron suje-
tos de CNMC tipicamente entre la sexta y séptima década de
vida con mayor prevalencia de este evento en el posoperatorio.
La HTA fue el antecedente patolégico mas frecuentemente re-
lacionado, como lo confirma el trabajo de Li et al.[8]. Como
posible mecanismo de lesion renal se estima que estos pacien-
tes podrian ser mas susceptibles a la instauracion de defectos
microcirculatorios renales segmentarios derivados de una auto-
rregulacion anormal con respuesta inapropiada ante umbrales
de presion de perfusion renal superiores a los de sujetos no
hipertensos[1]. Otros factores de riesgo como la enfermedad
cerebrovascular y la poblacién con cancer también fueron sig-
nificativamente mas frecuentes en los sujetos con IRAP.

Arbitrariamente, se escogié para este analisis un punto de
corte preoperatorio de hemoglobina de 10 g/dL debido a la
relativa frecuencia con que se suelen admitir estos niveles mi-
nimos como requisito para cirugia mayor no cardiaca. Previa-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de estudio

Injuria renal

Caracteristica General No Si

1.429 (100%) 1.386 (96 %) 43 (4%)
Edad (afios) <50 436 (30,51) 425 (97,48) 11 (2,52)*
50 - 80 910 (63,68) 886 (97,36) 24 (2,64)
> 80 83 (5,81) 75 (90,36) 8 (9,64)
Género Femenino 910 (63,68) 889 (97,69) 21 (2,31)*
Masculino 519 (36,32) 497 (95,76) 22 (4,24)
Estado ASA 1 261 (18,26) 259 (99,23) 2 (0,77)*
2 830 (58,08) 808 (97,35) 22 (2,65)
3 321 (22,46) 304 (94,70) 17 (5,30)
4 17 (1,19) 15 (88,24) 2 (11,76)
Creatinina basal (mg/dL) 0,8 (0,69-1) 0,8 (0,69-1) 1,06 (0,71-1,49)*
Duracion de la cirugia (min) 135 (95-200) 135 (95-195) 200 (100-300)*
HTA No 842 (59,21) 827 (98,22) 15 (1,78)*
Si 580 (40,79) 552 (95,17) 28 (4,83)
Diabetes Mellitus No 1.255 (88,26) 1.223 (97,45) 32 (2,55)*
Si 167 (11,74) 156 (93,41) 11 (6,59)
Enf. coronaria No 1.380 (97,11) 1.338 (96,96) 42 (3,04)
Si 41 (2,89) 40 (97,56) 1(2,44)
Falla cardiaca No 1.395 (98,24) 1.354 (97,06) 41 (2,94)
FEVI > 40% 8 (0,56) 7 (87,5) 1(12,50)
FEVI < 40% 17 (1,20) 16 (94,12) 1 (5,88)
Hipotiroidismo No 1174(82.73) 1137(96.85) 37(3.15)
Si 245 (17,27) 239 (97,55) 6 (2,45)
IRC No 1.341 (94,37) 1.312 (97,84) 29 (2,16)*
Si 80 (5,63) 66 (82,50) 14 (17,5)
IMC > 30 kg/m? No 1.236 (87,35) 1.200 (97,09) 36 (2,91)
Si 179 (12,65) 173 (96,66) 6 (3,35)
HTP No 1.406 (98,87) 1.363 (96,94) 43 (3,06)
Si 16 (1,13) 16 (100,00) 0 (0,00)
EPOC No 1.394 (98,03) 1.353 (97,06) 41 (2,94)
Si 28 (1,97) 26 (92,86) 2(7,14)
ECV No 1.395 (98,24) 1.355 (97,13) 40 (2,87)*
Si 25 (1,76) 22 (88,00) 3 (12,00)
Céncer No 936 (66,01) 918 (98,08) 18 (1,92)*
Si 482 (33,99) 457 (94,81) 25 (5,19)
Coagulopatia No 1.413 (99,51) 1.370 (96,96) 43(3.04)
Si 7 (0,49) 7 (100,00) 0 (0,00)
Tabaquismo No 1.271 (90,33) 1.232 (96,93) 39 (3,07)
Exfumador 101 (7,18) 97 (96,04) 4 (3,96)
Fumador actual 35 (2,49) 35 (100,00) 0 (0,00)

HTA, Hipertension arterial; IRC, insuficiencia renal crénica; IMC, indice de masa corporal; HTP, hipertension pulmonar; EPOC, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; ECV, enfermedad cerebrovascular. *Valores de p estadisticamente significativos al realizar el analisis multivariado.
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Tabla 2. Modelo de regresion logistica para falla renal aguda posoperatoria en pacientes adultos de cirugia mayor no cardiaca

Variable IRAP n = 43
Hemoglobina preoperatoria > 10 g/dL 32
Transfusion de > 1 U de GRE 5
Acido tranexédmico 5
> 1 evento de PAM < 60 mmHg 11
Uso de coloides 2
Sangrado intraoperatorio > 500 ml 6

No IRAP n = 1.386 OR ajustado (1C95%) Valor p
1.167 0,29 (0,12 - 0,71) 0,00
72 1,00 (1,00 - 1,01) 0,21
110 1,48 (0,37 - 5,89) 0,58
435 0,77 (0,33 - 1,80) 0,55
32 1,00 (0,99 - 1,01) 0,45
47 7,69 (0,99 - 66,15) 0,06

Resultados segiin un modelo para eventos de baja frecuencia y seleccion de variables por eliminacién progresiva (backward). El resto de las
variables adicionales a la hemoglobina preoperatoria se refieren a eventos o intervenciones ocurridas durante el intraoperatorio. IRAP: injuria
renal aguda posoperatoria; GRE: glébulos rojos empaquetados; PAM: presién arterial media.

Figura 2. Curva de sobrevida por método de Kaplan-Meier estratificada por nivel de hemoglobina (g/dL).

mente, Kattou et al., describieron en sujetos de cirugia cardiaca
una relacion entre valores bajos de hemoglobina preoperatoria
y complicaciones posoperatorias entre las cuales se encontraba
la IRAP. No obstante, los valores de corte identificados como
predictores fueron superiores a los propuestos en este estudio
(Hb < 13 g/dL para hombresy < 11,8 g/dL para mujeres)[7]. Este
y otros estudios similares reportaron una incidencia de IRAP si-
milar a la obtenida en nuestro trabajo[1],[2],[3].

Dentro de las principales recomendaciones preventivas para
la IRAP se describen el mantenimiento de la normotensién,
euvolemia, normoglicemia y el uso restrictivo de nefrotoxi-
cos[1],[13],[16]. Este trabajo confirma los hallazgos descritos
por Ida et al., donde el sangrado intraoperatorio > 500 ml se
establecid como un factor de riesgo independiente para IRAP
(OR: 3,81; 1C95% 1,51-9,58; p = 0,005)[16]. En el estudio de

Li et al., se encontrd mayor incidencia del evento en pacientes
que requirieron transfusion de globulos rojos durante el intrao-
peratorio (6% vs 2,8%). Aunque nuestro estudio no coincide
con este hallazgo, multiples reportes confirman la asociacién
entre transfusiones alogénicas y lesion renal, en contravia con
la errénea percepcion de reducciéon del riesgo derivado de la
anemia perioperatoria con las intervenciones transfusiona-
les[9],[10],[11].

Nuestro estudio presenta limitaciones importantes rela-
cionadas con la estratificacion de la IRAP en lugar de haberla
abordado como una variable dicotémica (criterios KDIGO), lo
cual impidio la identificacién de factores de riesgo por subgru-
pos especificos de lesién renal. Adicionalmente, el hecho de no
haber analizado un nimero mayor de pacientes, puede haber
condicionado el hecho de no encontrar otras asociaciones tipi-
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Figura 3. Curvas de sobrevida por método de Kaplan-Meier estratificada por volumen de sangrado (ml).

camente descritas en estudios previos

En conclusion, este estudio muestra que la anemia preope-
ratoria y el volumen de sangrado intraoperatorio funcionan
como determinantes independientes para la presentacién de
IRAP en pacientes adultos llevados a CMNC. Estos hallazgos
apoyan la necesidad critica de promover la implementacion de
programas institucionales de GSP en nuestra regién, basados
en su potencial impacto sobre condiciones preoperatorias in-
apropiadas como la anemia ferropénica y eventos periopera-
torios relacionados con desenlaces serios como la lesion renal
aguda y su potencial progresién a falla renal crénica y muerte.
Se requieren futuros estudios con tamafios de muestra mayo-
res y mejores metodologias de analisis que confirmen y validen
nuestros resultados.
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