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RELACION ENTRE TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA (CEC)/
CLAMPAJE CON NIVELES DE CPK TOTAL COMO PREDICTORES DE FRACASO
RENAL AGUDO POR RABDOMIOLISIS

1.1 RESUMEN

La falla renal aguda es considerada una complicacion frecuente y seria de los pacientes que son
sometidos a cirugia cardiaca. Su etiologia es poco conocida, pero la injuria isquémica renal, como
resultado de una inadecuada perfusion, es un factor mayor de causalidad. La rabdomiolisis es una
condicion clinica que expresa destruccion de las células musculo esqueléticas que ocasionan falla
renal aguda. Algunos factores que pueden condicionar a este fracaso por rabdomiolisis son los
tiempos de circulacién extracorpdrea (CEC) y/o clampaje aortico (CA0); estas variables pueden
ser considerados marcadores de malos resultados como en el incremento de la mortalidad y/o
estancia hospitalaria. Por lo tanto, se cree necesario realizar un estudio observacional prospectivo
Unicentrico donde se recopile informacién de pacientes pos operados de cirugia cardiaca en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo Junio —agosto 2019, valorando datos de
tiempo CEC/ CAo y marcadores como Creatin Kinasa y su influencia en la injuria renal aguda.
De acuerdo a los resultados obtenidos, se podran tomar medidas directas para disminuir estos
tiempos, asi como poder detectar otros factores relacionados a injuria renal en estos pacientes.
Palabras clave: Circulacion extracorpérea, Clampaje, Rabdomiolisis, Creatin cinasa.



1.2 INTRODUCCION

La falla renal aguda es una complicacién frecuente y seria después de una cirugia cardiaca con
una incidencia entre 3-30% de los pacientes y de aquellos que requieren terapia de reemplazo
renal se desarrolla en el 1-5%. el prondstico de este subgrupo es malo, con aumento del riesgo de
mortalidad que supera el 60% en comparacion con la tasa de mortalidad general del 2-8%
después de la cirugia cardiaca. (1,2).

La etiologia de la falla renal aguda luego de una cirugia cardiaca es poco conocida, pero la injuria
isquémica renal, resultado de una inadecuada perfusion, es un factor mayor ademas de otros
factores como exotoxinas (antibioticos, agentes anestésicos, medios de contraste y diuréticos) y/o
endotoxinas (mioglobina)(3).

La rabdomiolisis es una condicion en la cual las células del musculo esquelético se descomponen
y liberan creatin fosfocinasa (CPK) entre otros componentes al espacio intersticial y plasma. la
creatin kinasa es el biomarcador usado para confirmacion laboratorial. los niveles mayores de
1000u/l en la presencia de injuria muscular constituye el diagnostico(4). en cirugia cardiaca un
valor de rabdomiolisis es descrito con valores de creatinkinasa mayores a 2500u/l y niveles
severos con niveles con valores mayores de 10000u/I(5).

La isquemia que se produce por una duraciéon prolongada de circulacion extracorpdrea y/o
clampaje contribuyen a una disminucion del transporte de oxigeno dando a la liberacion de
mediadores inflamatorios a través de la activacion de células endoteliales y leucocitos lo que
contribuye a disfuncién organica entre ellas la injuria renal(6). el tiempo prolongado de
pinzamiento aortico aumenta el riesgo de bajo gasto cardiaco, y determinar un tiempo “seguro”
exacto es incierto (7). algunos informes sugieren que el riesgo aumenta de 10- 15 veces después
de 60 minutos (8).

Ante lo expresado se cree conveniente revisar la relacion de los tiempos prolongados de
circulacion extracorporea y clampaje aortico con el desarrollo de disfuncidén de 6rganos entre
ellos la injuria renal aguda una de sus causas por rabdomiolisis, cuyo biomarcador utilizado para
su diagnostico es la creatin kinasa. esta variables puedes traer peores resultados entre ellos
necesidad de terapia de reemplazo renal incrementando el riesgo de mortalidad y estancia
hospitalaria.(9)

En nuestro medio no contamos con datos sobre la relacion entre los tiempos y malos resultados;
uno de los lugares con mayor demanda en cirugia cardiaca es el Hospital EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS con mas de 40 cirugias por mes. Por lo que nos podria dar una
muestra representativa para esta hipotesis.



1.3 OBJETIVOS

HIPOTESIS:

El Fracaso Renal Agudo por Rabdomiolisis es mayor en los pacientes que tienen tiempos
mayores de circulacion extracorporea (CEC)/ clampaje aoértico (CA0) y/o niveles CPK total
elevados hallados en su posoperatorio de cirugia cardiaca.

OBJETIVO GENERAL.:
e Demostrar que: tiempos mayores de circulacion extracorpérea (CEC)/ clampaje y/o
niveles CPK total se asocian a mayor Fracaso Renal Agudo por Rabdomiolisis en
pacientes posoperados cardiacos

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Evaluar la asociacion de los niveles elevados de CPK total al ingreso y a las 24 horas con
aparicion de falla renal utilizando criterios de AKIN, en pacientes posoperados de cirugia
cardiaca.

e Evaluar los tiempos de circulacion extracorpdrea (CEC) y de clampaje en pacientes
posoperados de cirugia cardiaca.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Evaluar la asociacion de los niveles de CPK total y los niveles de lactato a cero, 12 horas
y a las 24 horas como marcadores predictores de falla renal en pacientes posoperados de
cirugia cardiaca.

e Comparar los tiempos de CEC/ clampaje y los niveles de CPK total y su relacion con la
mortalidad a los 28 dias.

1.4 MATERIALES Y METODO
DISENO DE ESTUDIO: Transversal - analitico de recoleccion de datos, en un solo centro.

POBLACION: Pacientes Adultos Post Operados de Cirugia Cardiaca que ingresan a la unidad
de Cuidado Intensivo del Hospital Edgardo Rebagliati Martins. El estudio serd conducido desde
Junio 2019 a Setiembre 2019.

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes > 14 afios con indicacion de cirugia valvular y/o revascularizacion miocardica
de emergencia o electiva en el Hospital EDGARDO REBAGLIATI MARTINS durante el
periodo junio 2019 — agosto 2019.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e ERC cronica o en dialisis



e Condiciones que presenten incremento de CPK de otra causa: status convulsivo,
requerimiento de descargas post retiro de bomba, quirdrgicas (desgarro ventricular)

e Pacientes declarados muertos antes del ingreso a UCI

e Pacientes que cursan con sangrado masivo (definido como sangrado masivo definido
como uso de més de 4 paquetes globulares)

e Pacientes que no requirieron entrar a circulacion extracorporea durante la cirugia.

MUESTRA:
UNIDAD DE ANALISIS:

Pacientes que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién

UNIDAD DE MUESTREO:
La unidad de muestreo es la misma que la unidad de analisis.

TAMANO MUESTRAL.:

Para calculo y tamafio de la muestra se utilizara el programa estadistico Medcal software
bvba copyright ¢ 1993-1998, se admitio un error tipo 1 (‘alfa 5% , un error tipo 2 beta 20
%), se considerd un area bajo la curva rock de 0,75 para creatin kinasa segun el autor
saeed safari y col. en el trabajo de investigacion titulado “El valor de creatin kinasa en
predecir el riesgo de Falla Renal Aguda inducida por Rabdomiolisis”(10). estimando un
area bajo la curva para este estudio 0,75 y una relacion entre sobrevivientes y fallecidos
entre 12.2 (mortalidad 7.5% obtenida del informe de produccion afio 2018 del
departamento de cuidados intensivos del Hospital EDGARDO REBAGLIATI
MARTINS). con estos datos el tamafio de la muestra determinada fue de 1149 pacientes
(87 fallecidos y 1062 sobrevivientes)



B " Sample size: area under ROC curve

Type | and Il error

Type I error (Alpha, Significance): 0,05
Type II error (Beta, 1-Power): 0,20
Input

Area under ROC curve: 0,75
Mull Hypathesis value: 0,83
Ratio of sample sizes in negative f positive groups: 12,2
Results
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Mumber of positive cases reguired:

Mumber of negative cases required: 10562

&

Total sample size (both groups together):

Type | Emor - Alpha
0.20 0.10 0.05 0.01
0.20 | 52+835 70+854 87T +1062 128 = 1562
TypellEmor | g qp | 77+ 940 98+ 1196 119+ 1452 166 + 2026
Beta 0.05 | 101+1233 126+1538 150 + 1830 202 = 2465
0.01 | 157 +1916 187 +2282 216+ 2636 278 = 3392

MARCO MUESTRAL.:
Cuaderno de registro de ingreso de pacientes

METODO DE SELECCION
Los pacientes serdn seleccionados de manera consecutiva de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion establecidos hasta lograr la muestra estimada.

VARIABLES:
VARIABLES PREDICTORAS (INDEPENDIENTES):

e Tiempo de circulacion extracorporea
e Tiempo de clampaje
e Presencia de rabdomiolisis

VARIABLES DE RESULTADO (DEPENDIENTE):

e Falla Renal Aguda
e Mortalidad a los 28 dias



VARIABLE TIPO DE ESCALA DEFINICION DEFINICIO VALORES UNIDAD
INDEPENDIEN | VARIABLE DE CONCEPTUA N DE LA DE
TE MEDICIO L OPERACIO VARIABLE MEDIDA
N NAL
LACTATO Cuantitativ | De Razo6n Véase texto Véase texto nimeros mmol/L
(ingreso) a continua
CPK T(ingreso) | Cuantitativ | De Razén Véase texto Véase texto nlmeros U/L
a continua
CPKT (alas24 | Cuantitativ | De Razbn Véase texto Véase texto nameros U/L
horas) a continua
TIEMPO DE Cuantitativ De razon Vease texto Vease texto Numeros Minutos
CEC a continua
TIEMPO DE Cuantitativ De razon Vease texto Vease texto Numeros Minutos
ISQUEMIA a continua
VARIABLE TIPODE | ESCALADE | DEFINICION | DEFINICIO | VALORESDE | UNIDA
DEPENDIENTE | VARIABLE | MEDICION | CONCEPTUA N LA D DE
L OPERACIO VARIABLE MEDID
NAL A
Falla Renal Cuantitativ De Razén Véase texto Véase texto Numero mg/dl
Aguda a continua
Mortalidad a los | Cualitativa | dicotomicas Véase texto Véase texto 0: vivo -
28 dias nominal 1:fallecido

DEFINICION OPERACIONAL:

FALLA RENAL AGUDA: Segun la clasificacion 2004 AKIN clasifica la falla renal
aguda en 3 grados descritos en el siguiente cuadro.

Estadio Criterios
Estadio 1 Incremento de la SCren 1.5 -1.9 veces el valor basal
Incremento en la SCr de >0.3mg/dl
Gasto Urinario de 0.5ml/kg por horapor 6 a 12 horas
Estadio 2 Aumento de la SCr 2 a 2.9 veces el valor basal
Gasto urinario <0.5mi/kg por horapor >12 h
Estadio 3 Aumento de la SCr >3 veces el valor basal

Aumento en la SCr a >4 mg/dl

Inicio de RRT

Gasto urinario 0,3mi/kg por hora por 24 horas
Anuria por 12 horas

<18 afos una disminucion en la eGRG a35mi/min x 1,73m2

TECNICA'Y PROCEDIMIENTOS:



Se solicitara la autorizacion a la oficina de capacitacion y de ética de la institucion
(HNERM) para la ejecucion del proyecto de investigacion.

los pacientes que ingresen al estudio y de quienes se obtendrdn los datos seran
seleccionados segun los criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos.

se obtendran las muestras arteriales al ingreso del paciente a la UCI-2c; valores basales y
sucesivamente 12 y 24 horas las mismas que se obtendran de lineas arteriales
correctamente instaladas (bomba de presion 350 cmH20) y en caso de no contar con las
mismas se punzara en accesos: radial/humeral previo test de allen.

Para dicho muestreo se utilizard jeringa de 3cc de la empresa (westmed). y dichas
muestras seran procesadas por el analizador: radiometer abl 800 basics.

Se tomaran las muestras venosas para la obtencién de CPK/ creatinina de vena basilica
y/o cefélica y se enviaran las mismas para ser procesadas en el laboratorio central de
HERM: el analizador llamado: radiometer abl 800 basics.

Finalmente, los datos obtenidos se registraran en el anexol (recoleccion de datos) para
luego ser procesados por los sistemas estadisticos.

Todos los datos pertinentes al estudio se registraran en una hoja de recoleccion de datos,
creada en el software, el mismo que facilita la creacion de formularios de google docs
basados en los datos detallados en el anexo 1, los cuales luego seran transferidos a una
base de datos creada en el programa SPSS.

ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO:

Este proyecto de investigacion se regira por los principios y lineamiento de la declaracion
del helsinky (manzini jorge luis. declaracion de helsinki: principios éticos para la
investigacion médica sobre sujetos humanos. acta bioeth. [INTERNET]. 2000 DIC

[CITADO 2019 MAR  26]; 6(2): 321-334. DISPONIBLE EN:
HTTPS://SCIELO.CONICYT.CL/SCIELO.PHP?SCRIPT=SCI_ARTTEXT&PID=5S1726
569X2000000200010& L NG=ES. HTTP://DX.DOI.ORG/10.4067/S1726-
569X2000000200010).

Adicionalmente serd sometido a evaluacion por el institucional de ética de la universidad
Cayetano Heredia para su aprobacion. Se solicitara el consentimiento informado para la
participacion del estudio (ANEXO 2).


https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726
http://dx.doi.org/10.4067/S1726-569X2000000200010
http://dx.doi.org/10.4067/S1726-569X2000000200010

PLAN DE ANALISIS:

Con los valores que se obtengan de las variables ingresadas a la base de datos del
programa estadistico SPSS (versién: actual). se obtendrdn los datos estadisticos de
tendencia central: promedios y desviacion estandar, mediana y rangos intercuantilicos;
todo esto en el contexto de variables cuantitativas, en cambio cuando se traten de
variables cualitativas: se determinara su frecuencia absoluta y relativa.

se aplicara la prueba de kolmogorov smirnov para aquellas variables cuantitativas en las
que se deseé verificar si tienen o no una distribucion normal; lo que finalmente nos
permitird elegir la prueba estadistica paramétrica 0 no paramétrica segun la variable de
estudio. se considerard como estadisticamente significativo un valor p<0.05. se
confeccionard un cuadro de las caracteristicas de la muestra que incluira las variables
demogréficas e independientes y su condicion de vivo o fallecido en uci, hospitalaria 'y a
los 28 dias.

para determinar la asociacion entre las variables demograficas e independientes  con las
variables dependientes se realizaran las siguientes pruebas estadisticas.
PRUEBA ESTADISTICA
VARIABLE PRUEBA ALTERNATIVA SI LA DISTRIBUCION
ESTADISTICA NO ES NORMAL
ELEGIDA
LACTATO (ingreso) T student / Curva ROC | U de Man Whitney
CPK T(ingreso) T student / Curva ROC | U de Man Whitney
CPK T (alas 24 horas) | T student/Curva ROC | U de Man Whitney
TIEMPO DE CEC T student / Curva ROC | U de Man Whitney
TIEMPO DE | T student/ Curva ROC | U de Man Whitney
ISQUEMIA

En el caso de las variables independientes cuantitativas se utilizara la prueba t student para
evaluar la diferencia entre los grupos de fallecidos y sobrevivientes. para determinar la
capacidad de discriminacion entre los sobrevivientes y fallecidos segun cada variable
independiente se determinara el area bajo la curva y se determinara el punto de corte con

mayor sensibilidad y especificad de cada una.
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1.6 PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
Recurso humano para la investigacion:
La recoleccidn de datos sera realizada por la autora.

NUMERO | UNIDAD COSTO UNITARIO | COSTO TOTAL

(S/.) (S/.)

RECURSOS

HUMANOS

Investigador 800 Horas 20 16000

Asesor 30 Horas 50 1500

RECURSOS

MATERIALES

Computadoras 0 Laptop 0 0

Impresora 0 Color 0 0

Tinta de impresora 4 Colores varios | 70 280

Papel bond 1 Paquete 500 25 25

hojas

Lapiceros 10 Color azul 0,5 5

SERVICIOS

Fotocopias 500 Fotocopiadora | 0,1 50

OTROS

Transporte - - 600 600

TOTAL 18460
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1.7 ANEXOS

(ANEXO 1)
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

RELACION ENTRE TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA (CEC)/ CLAMPAIJE CON NIVELES
DE CPK TOTAL COMO PREDICTORES DE FRACASO RENAL AGUDO POR RABDOMIOLISIS

IDENTIFICACION (AUTOGENERADO):
FECHA DE INGRESO A UCI:
EDAD:

SEXO:  a) VARON
b) MUJER

CIRUGIA:
a) EMERGENCIA
b) ELECTIVA

TIPO DE CIRUGIA REALIZADA:
a) VALVULAR
b) CABG
c) VALVULAR/CABG

TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA: ( ..covvevvrrennne. MINUTQOS)
a) > 2horas
b) < 2horas

TIEMPO DE ISQUEMIA ( ..ccoeeveeveereree MINUTOS)
a) > 30 minutos
b) <30 minutos

APACHE DE INGRESO:
SOFA DE INGRESO:

MORTALIDAD A LOS 28 DIAS:

a. ud SI NO
b. HOSPITAL SI NO

FECHA DE FALLECIMIENTO:

13



VARIABLES SERICAS:

NIVELES BASALES | 12 HORAS DEL INGRESO | 24 HORAS DEL INGRESO

LACTATO

CPK TOTAL

CREATININA

FLUJO URINARIO
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