A

FACULTAD DE MEDICINA @

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL DE CARDIOLOGIA

“Factores de riesgo asociados a la presentacion de lesion pulmonar aguda en

pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extra-corporea.”

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE CARDIOLOGIA.

PRESENTA:

Rafael Rascon Sabido

TUTORA
M. en C. DRA. ALEJANDRA MADRID MILLER
JEFE DE DIVISION DE INVESTIGACION EN SALUD.

UMAE, HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CMN SXXI

Meéxico, Agosto 2010

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Factores de riesgo asociados a lesiéon pulmonar aguda -



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Moises Cutiel Calderon Abbo
Director General
Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospital de Cardiologia, CMN SXXI

Dr. Martin Horacio Garrido Gardufo

Director Medico.
Profesor Titular del Curso de Cardiologia
Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospital de Cardiologia, CMN SXXI

Dr. Jesus Salvador Valencia Sanchez
Director de Educacién e Investigacion en Salud
Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospital de Cardiologia, CMN SXXI

M. en C Ma. Alejandra Madrid Miller.
Jefe Division de Investigacion En Salud.
Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospital de Cardiologia, CMN SXXI

Rafael Rascon Sabido
Residente de Cardiologia.
Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospital de Cardiologia, CMN SXXI

Factores de riesgo asociados a lesiéon pulmonar aguda -



a)
b)
c)
d)

f)

Resumen

Antecedentes

Justificacién

Planteamiento del problema
Hipotesis

Objetivos

Disefio del estudio

Muestra del estudio

Poblacién en estudio
Criterios de seleccion
Grupos de estudio
Tamafio de la muestra

Variables

Procedimientos

Andlisis estadistico
Consideraciones éticas
Resultados

Discusion

Conclusiones

Tablas y figuras
Referencias bibliogréficas

Anexos

indice

Factores de riesgo asociados a lesiéon pulmonar aguda -

10

11

11

11

12

12

13

14

17

18

19

20

22

26

27

34

40



Agradecimientos.

A dios por otorgarme la oportunidad de vivir en este momento y en este lugar...

A mi madre Ana Silvia por todo el apoyo en cada etapa de mi vida y por ser un
ejemplo a seguir como madre, medico, maestra y sobre todo ser humano, sin ti nada
de esto seria posible.

A mi abuelita tan linda Ana por tener la personalidad mas hermosa del mundo y por
gue con su sonrisa ilumina el peor de los dias.

A mi novia Rosalba Carolina, gracias por todo tu amor y por todos los momentos que
has compartido conmigo y todos los que vendran.

A mi maestra Dra. Ma. Alejandra Madrid, por todas ensefianzas y sobre todo por su
sincera amistad.

GLOSARIO

Factores de riesgo asociados a lesiéon pulmonar aguda -



ALLI: Lesion pulmonar aguda

SIRA: Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
CEC: Circulacion extracorpdrea

DM2: Diabetes mellitus 2.

QxC: Cirugia cardiaca

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa

NO: Oxido nitrico.

FAP: Factor Activador de las plaquetas.

BIAC: Bal6n de contrapulsacién adrtico.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
IVP: indice ventilacion-perfusion.

HLA: Antigeno Leucocitario Humano.

HNA: Aloantigenos de granulocitos.

PEEP: Presidn positiva al final de la espiracion.
LysoPCs: lisofosfatidilcolinas.

FEVI: Fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo.
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Resumen.

Introduccion: En la era moderna de la cirugia cardiaca desde el nacimiento de la
circulacion extracorporea, se han identificado algunos factores de riesgo asociados a
lesion pulmonar aguda (ALI) y el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA),
como la diabetes mellitus, cirugia previa, el tiempo de derivacién cardiopulmonar y uso
de hemoderivados esto ultimo ha sido objeto de mayor estudio, ya que en la ultima
década se han comprobado las teorias de ALI por transfusion.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de ALI y SIRA
posterior a la cirugia valvular con circulacion extracorpérea y su relacion con la
morbimortalidad intrahospitalaria.

Material y Métodos: Se realiz6 estudio y a andlisis retrospectivo de pacientes
postoperados de cirugia valvular, de Julio del 2010 a Julio del 2011 se incluyeron
pacientes con diagnistico de ALI y SIRA en el postoperatorio inmediato, pareados con
sujetos sometidos a cirugia valvular sin lesion pulmonar como controles. Se evaluaron
factores de riesgo conocidos como DM2 insulino dependiente, obesidad, tabaquismo,
cirugia previa, tiempo de derivacion cardio-pulmonar, sangrado transquirdrgico,
hemotranfusion y genero del donador de los mismos, asi también desenlaces clinicos
entre grupos como muerte, neumonia nosocomial, tiempo de ventilacién mecanica, etc.

Resultados: Se encontrd 55 pacientes con SIRA, 63 con ALI y se compard con 82
pacientes sin lesion pulmonar. Se encontrd mayor frecuencia de diabetes mellitus 2
insulino dependiente tanto en el grupo de SIRA y ALI en comparacion a los pacientes
sin lesion pulmonar ( 56.4% vs 60.3% vs 8.5%, p<0.0001), asi como de tabaquismo
(45.5% vs 58.7%vs 34.1%, p 0.03), obesidad (52.7% vs 76.2% vs 11%, p < 0.0001) y
cirugia previa ( 40% vs 38.1% vs 7.7%, p <0.0001), respectivamente. El tiempo de
derivacion cardiopulmonar fue mayor en los casos con ALI y SIRA (mediana 121, 69-
214min vs 117, 43-300min) que aquellos sin lesién pulmonar (p <0.0001), asi como,
sangrado mayor transquirirgico (p<0.0001), mayor necesidad de transfusion de
paquetes globulares (PG) y plasmas frescos congelados (PFC) (p= 0.008 y p= 0.001
respectivamente). La transfusién de paquetes procedentes de donadores de género
femenino se asocié con mayor frecuencia a receptores con SIRA y ALI con respecto a
los controles. El analisis multivariante de regresion logistica mostr6 que cirugia previa,
sangrado mayor y transfusién de PFC de donador femenino fueron factores de riesgo
independientes para SIRA y ALI. Tanto el ALI como el SIRA se asociaron a mayor
tiempo de ventilacion mecanica, mayor frecuencia de neumonia nosocomial, sepsis y
mortalidad intrahospitalaria (p <0.0001).

Conclusiones: EL ALI y el SIRA son dos complicaciones frecuentes en pacientes
operados de cirugia cardiaca y se asocian a una morbi-mortalidad elevada. La cirugia
previa, el sangrado mayor y la transfusién de PFC de donador femenino son factores de
riesgo independiente para el desarrollo de ALI y SIRA en este grupo de pacientes.
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ANTECEDENTES

La era moderna de la cirugia cardiaca (QxC) comenzo cuando se introdujeron las técnicas de
circulacion extracorpérea (CEC) a principios de los afios cincuenta®. Aunque estas técnicas
han demostrado ser indispensables para poder realizar una gran cantidad de cirugias
cardiacas; desde hace més de veinte afios, Chenoweth y su grupo? reportaron la existencia de
una respuesta inflamatoria desencadenada por re activacion del sistema de complemento
durante la CEC en adultos. Dos afios més tarde, Kirklin demostré la existencia de una
relacién entre la activacion del complemento y la morbilidad postoperatoria en adultos y en
nifios. Desde entonces se han investigado y definido mejor los mecanismos que participan

en la reaccién inflamatoria sistémica asociada a cirugia cardiaca.

Los estudios sefialan que la introduccién de la bomba de circulacion extracorporea se asocia
con una serie de complicaciones, como la presencia del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS)®. Varios factores de la bomba estan involucrados en este proceso, algunos
inherentes al material de la misma como la exposicion de la sangre a superficies y
condiciones no fisiolégicas’, o bien a diversas circunstancias no relacionadas con el
material, tales como el trauma quirdrgico, el proceso de isquemia-reperfusién organica,
cambios en la temperatura corporal y la liberacion endotoxinas . EI SRIS es el resultado de
una serie de reacciones inmunolégicas que involucran factores humorales, celulares y
hemostaticos, ocasionado por la pérdida de la homeostasis entre los mecanismos pro y
antiinflamatorios. EI SRIS esta involucrado en la fisiopatologia de la falla organica multiple

asociada a la cirugia cardiovascular®.

Participan substancias como los derivados de acido araquidénico, factores de coagulacion,
mecanismos de lesion y reparacion de la membrana celular, entre otros, citocinas y
quimiocinas® que en conjunto desarrollan una respuesta inflamatoria general y a nivel

pulmonar ocasionan edema y lesiones tales como la atelectasia pulmonar®.

Durante la activacion de esta respuesta inflamatoria las endotoxinas se encuentran elevadas
a nivel circulatorio y persisten después de la cirugia con CEC . Existen varias fuentes
probables de endotoxinas durante la CEC, pero el intestino es quiza la mas importante de
todas.16 La vasoconstriccion esplacnica durante la cirugia y con la CEC, favorece la

presencia de isquemia de la mucosa intestinal con aumento de la permeabilidad, lo cual

Factores de riesgo asociados a lesiéon pulmonar aguda -



podria explicar el paso de toxinas desde la luz hacia la circulacion. Algunos estudios
sugieren que el tiempo de CEC se relaciona con el incremento de la permeabilidad
intestinal®*°. Otro estudio demostré que el nivel de endotoxinas al final de la CEC se
relacionaba con vasoconstriccion, la duracion del pinzamiento aortico y el grado de hipo-
osmolaridad durante la CEC'*. La presencia de la endotoxemia contribuye a la activacion del
complemento y de la liberacion de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), lo cual se

relaciona con un aumento del consumo de oxigeno?.

El SRI*® produce retencién de liquidos a nivel pulmonar y lesién aguda del parénquima
pulmonar, que conduce al organismo a una serie de alteraciones pulmonares; el sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) cuya patogénesis se sustenta por en 4 alteraciones
fundamentales: a) dafio endotelial y epitelial; b) activacion de células inflamatorias; c)

balance entre citocinas pro y antinflamatorias y d) necrosis y apoptosis.

Durante el proceso inflamatorio las células endoteliales se activan produciendo interleucina
(IL) 1 y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), citocinas producidas también por los
macrofagos activados, lo que induce un estado protombdético e inflamatorio, que a su vez
estimula la produccidn de otras citosina, factores estimulantes de colonias, IL-6, derivados
del acido araquidonico y éxido nitrico (NO), aumentando asi la expresion de moléculas de

adhesion**.

Estudios realizados en seres humanos han demostrado que en estos pacientes existe un
aumento de la expresion de los receptores tipo 2 de TNF (TNF-R2) y una mayor produccion
de IL-6 y IL-8 en la microvasculatura en comparacion con un grupo de controles. Los
resultados sugieren que durante el desarrollo de SIRA, existe una mayor activacion del
endotelio pulmonar o bien que ese endotelio es constitutivamente méas reactivo en sujetos

que posteriormente desarrollan SIRA™

Otro mecanismo de produccion de SIRA es el Factor activador de plaquetas; se trata de un
fosfolipido sintetizado en las plaquetas, las celulas del endotelio vascular y en el
miocardio®™. Los receptores de FAP se encuentran en la membrana celular de los neutréfilos,
monocitos y células endoteliales. Se comporta como un excelente quimiotactico de
neutréfilos, activador del mismo y promotor de la agregacion plaquetaria®. Esta demostrado
su papel en el dafio de isquemia-reperfusion, probablemente por los efectos deletéreos sobre
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el rendimiento cardiaco y en la hemodinamia, lo cual sugiere que se trata de uno de los

mediadores clave del dafio pulmonar y cardiaco después de salir de la CEC.

La lesion pulmonar aguda (ALI) se define como: el inicio agudo de hipoxemia con la
presencia de infiltrados pulmonares bilaterales. La LPA ocurre entre el 20 y el 90% de los
pacientes sometidos a CEC™ y en contraposicién segun reporte de Weiss y col en sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) tiene una incidencia®’ de 1.32 %. Esta incidencia
baja reportada por su estudio pudiera tratarse o ser secundaria a que en el estudio se realizo
una intervencion con alopurinol durante el tiempo que pos paciente tuvieron la bomba. Otro
estudio publicado por Kaul y col.*® identificaron SIRA en 2.58% asi como Asimakpoulos y
col. 0.5% Todos ellos reportaron que después de estar establecido el SIRA la mortalidad

aumenta a 95% o mas, por disfuncién multiorganica®.

La cirugia cardiaca con circulacion extracorplrea (CEC)
puede ser complicada por la disfuncién pulmonar que ocurre después o durante el acto
quirdrgico sobre todo cuando se requiere ventilacion mecénica prolongada,
mecanismo que aun no esta completamente claro®.
Una lesion pulmonar vascular se produce en el 30-50% de los pacientes, como resultado de
un aumento en la permeabilidad capilar pulmonar postoperatoria medida por
por fuga pulmonar ( pulmonary leak index) (PLI) es que ha sido relacionado con la duracién
de la CEC. Las lesiones ocurren por el mecanismo inflamatorio ya descrito anteriormente y
puede contribuir edema, es decir, un aumento de agua pulmonar extravascular con

alteraciones en el intercambio de gases y de tipo mecanico en los pulmones 2.

Otros factores que podrian ocasionar LPA incluyen trauma quirtrgico y el uso de productos
de la sangre que aumenta el riesgo de lesiones pulmonares relacionadas con el “TRALI” De

hecho, la necesidad de transfundir se asocia con mayor morbilidad y mortalidad?.

Durante la CEC, los pulmones no estan ventilados, la ocurrencia de la atelectasia, puede
contribuir a la disfuncion pulmonar y a infecciones postoperatorias. Por otra parte, la
atelectasia puede desarrollarse antes de la cirugia en la induccion de la anestesia®®. Incluso
aunque han mejorado los sistemas de biocompatibilidad de la CEC en las Gltimas décadas,
la cirugia sin bomba de derivacion se ha vuelto a emplear, ya que ofrece menos

complicaciones pulmonares en comparacion con la cirugia con bomba, aungue sélo unos
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pocos ensayos clinicos aleatorizados han tenido como medida, primaria o secundaria la
lesion pulmonar, incluyeron el intercambio de gases, la duracién de la intubacion y
ventilacion mecénica y la aparicion de la neumonia, estudios que favorecieron a la cirugia
sin bomba, demostraron que la causa de la disfuncién pulmonar era la atelectasia que se

presentaba en casi el 50 % de pacientes operados e corazén con bomba o sin bomba?®*.

Un estudio realizado en Amsterdan en el afio 2007% reporté que las complicaciones
respiratorias como la lesion pulmonar aguda se presentaban en la misma proporcion en
pacientes con CEP y sin CEP, la puntuacion obtenida en lesion pulmonar no tuvo
diferencias estadisticamente significativas,  sin embargo el nimero de pacientes con

atelectasia fue mayor en pacientes con CEP.

Otro de los factores de riesgo mencionados en publicaciones es la cirugia cardiaca®® previa,
sin embargo el incremento en el riesgo es modesto, y se debe a que los pacientes tienen ya

posiblemente arterias coronarias obliteradas y una enfermedad coronaria méas avanzada.

Canver y Chanda®’ en su estudio de 8,802 pacientes con cirugia de revascularizacion
coronaria identificaron que la ventilacion mecénica por méas de 72 hrs desencadenaba lesion
pulmonar y SIRA. En el mismo estudio 491 (5.6%) pacientes tuvieron otras
complicaciones asociadas como la sepsis, endocarditis, hemorragia de tubo digestivo, falla
renal y mediatinitis. La reoperacion en menos de 24 hrs tuvo un alto riesgo para desarrollar
SIRA.

El estudio de Messent?® sobre el desarrollo del SIRA posterior a la cirugia cardiaca fue el
primero que establecié que el tiempo de CEC mayor a 120 min representaba un alto riesgo,
posteriormente esto fue corroborado por Nozawa®. También el apoyo con asistencia
ventricular y la necesidad de dialisis post quirargica fueron corroborados como factores de

riesgo.

Otros factores de riesgo aun en debate en el propio estudio de Messent y discutido por la
publicacion de Weiss, fue el uso del balon de contrapulsacion aértico (BIAC) el cual en una
primera publicacién fue significativo, pero en la de Weiss'’ no, debido a que la disminucién

en el indice ventilacion-perfusion no tuvo significancia estadistica con este dispositivo.
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Sin duda en la actualidad uno de los factores de riesgo mas estudiados son las lesiones
pulmonares por transfusion; el riego se asocia a la presencia de anticuerpos en los productos
sanguineos®®  (OR de 14.2 IC1.5-132 y un valor de p < 0.05). Este evento
fisiopatoldgicamente tiene descritas dos fases. El primer evento que se presenta, es el estado
pro-inflamatorio al que esta predispuesto el individuo, secundario en este caso a la CEC, lo
cual causa activacion del endotelio con secuestro de neutrdfilos y liquido al espacio
pulmonar. El segundo evento es secundario al almacén de anticuerpos y al aumento de los
mismos que provienen del hemoderivado que se almacena y que al momento de ingresar al
organismo aumentan la activacion de neutrofilos, se induce también vasoconstriccion local
en las pequefias venas pulmonares y como consecuencia edema pulmonar®%,

Los pacientes diabéticos presentan una mayor activaciéon endotelial y menor respuesta
antiinflamatoria, asi como mayor tendencia a complicaciones de tipo inflamatorio, e

infecciones®

Dentro de todo lo ya mencionado la ventilacion mecanica juega también un papel importante
en el desarrollo de lesion pulmonar debido a que produce aumento de la presién intratoracica
y secundariamente disminucién del retorno venoso al ventriculo derecho y al izquierdo,
disminuyendo asi el gasto cardiaco. Esto si bien es cierto beneficia a pacientes en falla
cardiaca, no asi en los pacientes con CEC ya que produce hipovolemia que aunada a la ya
existente debida al lavado con manitol que se realiza de la bomba de circulacion favorece
la lesion pulmonar. El retiro de ventilacion mecanica favorece el aumento del llenado del
ventriculo izquierdo y también la probabilidad de la presentacion de lesion pulmonar y

fracaso de retiro de la ventilacion mecanica®.

Otra de las situaciones que aumentan la prevalencia de la lesién pulmonar relacionada con la
ventilacién es la modalidad de la misma ya sea ciclada por presion o por volumen ya que el
uso inapropiada de la misma aumenta la mortalidad. Aunque muchos estudios han
comparado las modalidades del ventilacion mecanica, actualmente no hay datos suficientes

que relacionen alguna de las dos modalidades con el desarrollo de SIRA y muerte.

Dentro de los estudios mas demostrativos se encuentra el de Gajic® et al. que reporto 3,261
pacientes manejados con ventilacion mecanica sin lesion pulmonar previa; 205 de ellos (

6.2% desarrollaron lesion pulmonar. Esta lesion pulmonar fue independiente del modo
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ventilatorio pero si guardaba relacion con el uso de volumenes tidal alto (>6ml/kg),
presiones plateau (>30mmHg) por lo cual ahora se recomienda usar parametros inferiores a
estos independientemente de la presion positiva al final de la inspiracion que se use*"

En otro estudio ya realizado en cirugia cardiaca Castellana® et al estudiaron el efecto de la
ventilacion mecénica en 61 pacientes sometidos a revascularizacién con puentes aorto
coronarios, siendo integrados al estudio solo los pacientes con indice ventilacion perfusion
menor a 200. El estudio no mostrd diferencias en el modo de ventilacion usado, Unicamente
se relacion6 a lesion pulmonar aguda y la mortalidad al uso de pardmetros altos ya

previamente mencionados, también al tiempo necesario para el retiro de la ventilacion.

Sin embargo, a pesar de que la ventilacion controlada por presion fisiolégicamente parece

tener menores agresiones a la via aérea, no se ha demostrado en estudios clinicos.

A pesar de que existen numerosas investigaciones aun no hay resultados concluyentes en
cuanto a los factores de riesgo®’. El estudio que se realizé tuvo la finalidad de determinar los
factores de riesgo asociados al desarrollo de ALI posterior a la cirugia cardiaca asi como, al
desarrollo de lesion multi-organica y a la mortalidad.

JUSTIFICACION
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La lesion pulmonar aguda en pacientes postquirdrgicos es una entidad patoldgica que se
manifiesta frecuentemente en pacientes sometidos la CEC, su morbilidad es del 12 al
15%, pero en quienes una vez establecido la LPA se complica con SIRA la mortalidad

se eleva hasta el 99%, lo que la constituye como una complicacion de gran impacto.

Hasta el momento se estan investigando diversos factores de riesgo, los que se han
encontrado asociados a LPA y/o SIRA han sido: el apoyo transfusional y sus
compuestos, tiempo de CEC, el uso de dialisis, el tipo de cirugia realizada, el tipo de
valvula reemplazada, cirugias previas, la presencia de diabetes mellitus 2 con uso de
insulina, el volumen, el sangrado de tubo digestivo, la reintervencion, el desarrollo de
procesos infecciosos. De hecho, cada vez es mayor el nimero de pacientes que
requieren de un segundo procedimiento quirargico, con lo cual, el riesgo de
complicaciones posquirargica se incrementa considerablemente y por ende el costo de
atencion hospitalario por eso surge la necesidad de investigar cuales factores son los que

favorecen su aparicion.

En el Centro Médico Nacional Siglo XXI, se operan alrededor de 35 a 45 pacientes de
cirugia con técnica de CEC por mes. La frecuencia y mortalidad por lesion pulmonar

en este grupo de pacientes, hasta el momento no ha sido bien documentada.

Las causas de la lesion pulmonar aguda en pacientes con CEC son aun controvertidas.
Existen numerosos investigaciones, sin embargo, aln los reportes no son concluyentes.
En México, se han publicado estudios de revision del tema y series de casos, algunos
estudios descriptivos. No se han publicado estudios que investigue asociacion causal.
Aunque existen algunos reportes de EU y Europa, no conocemos a ciencia cierta cuales
son los factores que se asocian al desarrollo de LPA en nuestra poblacion. El
conocimiento de los factores de riesgo nos permitira ejercer acciones preventivas,
reducir mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes, asi como reducir

costos por gastos hospitalarios derivados a complicaciones asociadas.

La investigacién que se realizd permite acercarnos al conocimiento sobre factores

causales en relacion a este padecimiento y su mortalidad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudl es la frecuencia con la que se presenta ALI en pacientes sometidos a cirugia
valvular con bomba de circulacidon extracorpdrea, en el Hospital de Cardiologia de
CMN SXXI?

¢Cuales son los factores de riesgo asociados a la presentacion de ALI y a la mortalidad

en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba de circulacion extracorporea?

HIPOTESIS

Es alta la frecuencia de ALI en pacientes sometidos a cirugia valvular con CEC, en el
Hospital de Cardiologia de CMN SXXI.

La cantidad de y tipo de hemoderivados, el tiempo de CEC, el uso de dialisis, el tipo de
cirugia realizada, el tipo de valvula reemplazada, antecedentes de cirugia cardiaca
previa y la presencia de diabetes mellitus 2 con uso de insulina previa para su control,
son factores de riesgo clinica y estadisticamente significativos para el desarrollo de ALI

en pacientes con cirugia de corazon y uso de bomba de circulacion extracorporea.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar cuél es la frecuencia de presentacion de ALI en pacientes sometidos a

cirugia cardiaca con bomba de circulacion extracorporea, en el Hospital de Cardiologia
de CMN SXXI.

Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de ALI en pacientes con cirugia

cardiaca con bomba de circulacion extracorporea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comeparar el tiempo de CEC entre cada uno de los grupos de pacientes con ALI,

SIRA y sin lesion pulmonar.

Determinar la asociacion entre la presencia de diabetes mellitus 2 con uso de

insulina previa para su control y la presentacion de ALI y/o SIRA.

Determinar la asociacion entre el tipo y la cantidad de hemoderivados utilizados

y la aparicién de ALL.

Determinar la asociacion entre el género del donador de hemoderivados con el

desarrollo de lesion pulmonar aguda.

Comparar el indice ventilacion perfusion transquirdrgico y posquirdrgico

inmediato entre los 3 grupos de pacientes (ALI, SIRA y sin lesion pulmonar)

Comparar los hallazgos radiograficos y hemodindmicos en el posoperatorio

inmediato entre los pacientes con ALIy SIRA.

Comparar la evolucion postoperatoria y presencia de complicaciones entre los

pacientes con ALI, SIRA y pacientes sin lesion pulmonar.

Factores de riesgo asociados a lesiéon pulmonar aguda -



MATERIAL Y METODOS.

Tipo de disefio: Estudio de casos y controles

POBLACION DE ESTUDIO: Todos los pacientes que fueron sometidos a cirugia
valvular, con circulacién extracorporea en el Hospital de Cardiologia Centro Médico
Siglo XXI durante el periodo de Julio del 2010 a Julio 2011.

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION:
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CASOS:
a) Cualquier género.
b) Edad entre 20 y 75 afios.
c) Pacientes sometidos a cirugia cardiaca con implante valvular con CEC.

d) Pacientes en postquirdrgico inmediato de cirugia cardiaca sometidos a CEC

con diagnostico de lesion pulmonar aguda.
CONTROLES:

a) Se parearan para edad y mismo tipo de cirugia a realizar con respecto a los

Casos.

b) No se parearan para otros factores de riesgo potenciales para ALl o SIRA

como para género, antecedentes quirdrgicos, etc., con respecto a los casos.
c) Cualquier género.

d) Pacientes en postquirargico inmediato de cirugia cardiaca sometidos a CEC

que no presenten criterios para diagnéstico de lesion pulmonar aguda.
EXCLUSION: Los mismos para casos y controles
e Pacientes que cursen con enfermedades neoplasicas.
e Pacientes con enfermedades que cursen EPOC avanzado (Gold 1V)
e Pacientes en edad reproductiva.

e Pacientes que no se cuenten con los antecedentes de historia clinica o para

clinicos requeridos.

ELIMINACION. Los Mismos para casos y controles
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e Paciente quienes no se encuentre la informacion completa

MUESTRA:

El tamafio de muestra se calcul6 con el paquete estadistico Epi-INFo 3.5.1. para un error
tipo I del 95 % , nivel de confianza 5 %, un error tipo Il del 80 % , nivel de confianza
del 20 %. Se tomd en cuenta la variable transfusion sanguinea el nimero de
transfusiones utilizadas y la presencia de HLA en los productos transfundidos. Se
calcularon con datos de una publicacion que reportd un OR entre 8 (sin ajuste) y 14
(con ajuste por otras variables) de exposicion a productos de hemotransfusion en los
pacientes con LPA *°. Dio un tamafio de muestra de 43 casos y 43 controles, proporcion
1:1.

Formacién de grupos:

Grupo | Casos: Pacientes con desarrollo de lesion pulmonar aguda en el postquirurgico

inmediato de cirugia valvular sometidos a CEC.

Grupo Il Controles: Pacientes sometidos a cirugia valvular con CEC, sin presentacion

de lesion pulmonar aguda o SIRA.

Los grupos fueron formados al mismo tiempo que se identifico la lesion pulmonar

aguda.

DEFINICION DE VARIABLES
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Variables de Riesgo (Independientes):
e Tiempo de circulacion extracorpdrea:

Definicion conceptual: Tiempo en el cual el cuerpo es sometido un sistema en el cual
la circulacion total, o parte de ella es drenada fuera del cuerpo siempre y cuando la

sangre drenada retorne de nueva cuenta al organismo.
Definicion operacional: Tiempo en minutos de CEC.
Tipo de variable: cuantitativa continda.
Escala de medicion: minutos

e Transfusiones:

Definicion conceptual: Transferencia de un componente sanguineo de una persona a

otra.

Definicion operacional: Tipo y cantidades de hemoderivados transfundidos a cada
paciente durante la cirugia, asi mismo se verificard en banco de sangre el género del

donante.
Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de medicién: paquete globular, plasma fresco y concentrados plaquetarios, para

género (femenino y masculino).

e Diabetes mellitus 2 (DM2):

Definiciéon conceptual: Grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por

hiperglicemia, consecuencia de defectos en la secrecion y/o en la accion de la insulina.

Definicién operacional: Pacientes con DM2 que requieran del uso de insulina para su

control, previo a la cirugia.

Tipo de variable: cualitativa, Nominal
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Escala de Medicion: presente y ausente

e Uso de asistencia ventricular:

Definicion conceptual: Uso de cualquier dispositivo intra o extracorporeo para sustituir

o contribuir a la funcion de bomba del corazén.

Definicion operacional: Se considerard el empleo de BCPA u otro dispositivo

ventricular en el transoperatorio.
Tipo de variable: Nominal, dicotomica
Escalas de Medicidn: presente y ausente
e Reintervencion:
Definicion conceptual: Realizacion de cirugia de térax en una 0 mas ocasiones previas.

Definicion operacional: Identificacion de cirugia toracica previa en cada paciente, con

uso de CEC y hemoderivados.

Tipo de variable: Nominal.

Escala de medicion: presenta y ausente

Variables de desenlace (dependientes)
e Lesion pulmonia aguda:

Definicién conceptual: La lesién pulmonar aguda se define como la presencia de
indice ventilacion-perfusion menor de 300, asi como infiltrados bilaterales en
radiografia de torax. Este evento es desarrollado de manera temprana en pacientes
sometidos en bomba de circulacion extracorpérea y su fundamento se sustenta en 4
principales pilares: a) dafio endotelial y epitelial; b) activacion de células inflamatorias;

¢) balance entre citocinas pro y antinflamatorias, y d) necrosis y apoptosis.
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Definicion operativa: Para los casos: Pacientes con desarrollo de lesion pulmonar
aguda en el postquirurgico inmediato de cirugia cardiaca sometidos a CEC. Con base en
los siguientes criterios: a).indice ventilacion perfusion menor a 300;b).Presencia de
infiltrados pulmonares bilaterales en radiografia de torax y /o atelectasia; c). Presion

capilar pulmonar <18mmHg

Para los controles: Pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC, sin presentacion de

lesion pulmonar aguda o SIRA.
Tipo de variable: cualitativa, nominal
Escala de Medicion: Grupo | (con ALI) y grupo 1 (sin ALI)
Variables confusora:
e El diagnostico de SIRA

Definicion conceptual: insuficiencia respiratoria, acompafiada de hipoxemia severa y
persistente, a pesar de la administracion de concentraciones altas de oxigeno, asociada
con infiltrados alveolares difusos asimétricos en ambos hemitorax, que a diferencia de
la LPA la hipoxemia es mas grave: indice de Kirby (PaO2/FIO2) < 200 mmHg.

Definicion operacional: Se realizara con los siguientes criterios:

a). Indice ventilacion perfusion menor a 200; b). Presencia de infiltrados
pulmonares bilaterales en radiografia de térax y /o atelectasia; c). Presién capilar
pulmonar <18mmHg; d). Uso de presion positiva al final de la espiracién mayor a 8;
eventos que se presenten en el posoperatorio inmediato o durante su estancia en la

terapia posquirugica.
Tipo de variable: nominal cualitativa

Escala de medicion: presente y ausente

Factores de riesgo asociados a lesiéon pulmonar aguda -



PROCEDIMIENTOS

El protocolo se sometio a revision por el Comité de Etica e Investigacion de Hospital de

Cardiologia del Centro Médico Siglo XXI, para su aprobacion.

Se revisaron 425 expedientes radiograficos de pacientes sometidos a cirugia cardiaca en
el periodo comprendido entre Julio 2010 y Julio 2011, todos ellos revisados por un
especialista en medicina critica, un cardiologo y el investigador, posteriormente se
revisd el expediente clinico para corroborar gasometricamente se cumplieran los
criterios para el diagnostico de ALI y/o SIRA en las primeras 6 hrs del postquirurgico.
300 pacientes cumplieron los criterios seleccionandose para el analisis, 200 pacientes de
cirugia valvular sin patologia congénita. De los seleccionados 55 pacientes cumplieron
criterios para diagnostico de SIRA, 63 para ALI y 82 no presentaron datos de lesidn
pulmonar. Todos los pacientes fueron pareados en cuanto a sus caracteristicas, excepto

los factores de riesgo potenciales para ALI.

Durante la revision del expediente clinico se identificaron las caracteristicas
demograficas de cada paciente, asi como del evento quirdrgico y anestésico tomando
en cuenta el tipo de cirugia realizada, el tiempo de DCP, tiempo de PAo, sangrado total
y las complicaciones de la misma, asi también el IVP y el estado metabolico
trasquirdrgico. Se revisaron hojas de hemotransfusion para determinar el tipo de
hemoderivados transfundidos en cada paciente. Asi mismo, se verificO en Banco de
Sangre, de acuerdo con el nimero de folio de cada hemoderivado transfundido, el

género y caracteristicas del donador.

Se tomaron en consideracion las gasometrias arteriales al ingreso a la terapia
posquirugica de cada paciente, todas ellas fueron con toma mediante puncion de la
arteria radial previa maniobra de Allen o por linea arterial y fueron analizadas en el
equipo GEM 2000, los resultados de lactato, déficit o exceso de base, saturacion e
indice ventilacion perfusion fueron registrados. Se identifico la estrategia y modo de
ventilaciébn mecanica en cada paciente, asi como, el tiempo de asistencia mecanica
ventilacién, el tiempo de retiro, se tomaron en cuenta los parametros de modo de
ventilacion (de ser ciclado por presion o volumen), volumen tidal (en caso de volumen

control) asi como el PEEP. En el caso de que el paciente contara con monitoreo
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hemodinamico invasivo (Swan-Ganz) se registraron las presiones, principalmente la
veno capilar pulmonar o en caso de no contar con éste, se registré el no invasivo
mediante ecocardiografia doppler tisular, con relacion E/E” para determinacién de PCP,

con un equipo Phillips Matrix ie33.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utiliz6 estadistica descriptiva, las medidas de resumen, de acuerdo con la
distribucion de las variables cuantitativas se empleo media y desviacion estandar o
mediana y percentilas o rangos; para variables nominales se expresaran en porcentaje de
frecuencia. Para el anélisis bivariado de las variables cuantitativas asi como para la
comparacion de los grupos se utilizo con t de Student no pareada o U de Mann-Whitney
en caso de distribucién no normal. Se empleo t pareada o Wilcoxon para variables
dependientes. Las variables categéricas demogréficas se compararon mediante X?, o
prueba exacta de Fisher de acuerdo con los valores esperados. Se realiz6 calculo de
razon de momios con intervalo de confianza al 95%. Para determinar el efecto de cada
una de las variables independientes se utilizd analisis multivariado mediante regresion
logistica binaria, el contraste de modelos se hizo mediante prueba de Cox. El criterio de
entrada a la regresion es por antecedentes tedricos sélidos y también por criterio
estadistico (entrada p<0.20, salida p>0.05).
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio fue sometido a revision por el comité de ética e investigacion del Hospital de
Cardiologia Centro Médico Siglo XXI.

Se apego a las normas establecidas por la declaracion de Helsinky y al reglamento de la
ley general de salud en materia de investigacion. Se clasifica en el titulo segundo
capitulo I del articulo 17 seccién 1l como una investigacion sin riesgo, o riesgo minimo,

que establece lo siguiente.

Aunque se trata de una investigacion puramente observacional se solicito carta de
consentimiento informado a los pacientes o sus familiares para recuperar los datos de

sus expedientes.
RECURSOS Y FACTIBILIDAD

Factibilidad: Al mes se realizan un promedio de 30 a 40 cirugias cardiacas con CEC
lo cual hace factible la realizacion de este proyecto. Todos los estudios incluyendo el
ecocardiograma son estudios de rutina que se realizan en paciente posquirurgicos de

corazon por lo cual no se necesita ningln insumo especial para el seguimiento.

Recursos Humanos: Un médico cardidlogo y un intensivista de base participaran,

evaluando clinicamente y en el seguimiento de los pacientes.

Un médico cardiélogo con subespecializacion en ecocardiografia serd quien realice los

estudios.
Un residente de cardiologia.
RECURSOS MATERIALES

Pruebas de laboratorio rutinarios. Biometria hematica, quimica Sanguinea, EGO, perfil
de lipidos, de electrocardiografia, radiologia y gasometrias, son estudios que se realizan
en forma rutinaria a los pacientes que son sometidos a cirugia de corazon, por lo que no

Se ocuparon recursos extras a los necesarios para la realizacion del presente protocolo.
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RESULTADOS:

Durante el estudio encontraron 55 pacientes que cumplieron criterios para SIRA, 63
para lesion pulmonar aguda y se comparé con 82 pacientes sin datos de lesion
pulmonar. Durante el andlisis no se encontro diferencia estadisticamente significativa
entre la edad y el género. Se encontré mayor frecuencia de diabetes mellitus 2 insulino
dependiente tanto en el grupo de SIRA y ALI en comparacion con los pacientes sin
lesion pulmonar (56.4% vs 60.3% vs 8.5%, p<0.0001), asi como de tabaquismo (45.5%
vs 58.7%vs 34.1%, p 0.03), obesidad ( 52.7% vs 76.2% vs 11%, p < 0.0001) y el
antecedente de cirugia previa ( 40% vs 38.1% vs 7.7%, p <0.0001), respectivamente. En
cuanto a la presencia de EPOC no hubo diferencia estadistica cuando se compararon los
grupos con y sin ALI; sin embargo, al comparar SIRA con pacientes sin ALI se
encontré diferencia significativa (10.9 % vs 0% p < 0.0001). No asi, en la presencia de
hipertension arterial sistémica (49.1%,52.4% y 67.1%) en donde no se encontraron
diferencia significativa (tabla 1).

En el analisis de las variables quirurgicas, el VP transoperatorio que se encontrd fue,
para SIRA mediana 323mmHg (rangos 119-398), comparado con los pacientes con ALI
que fue de mediana 318 mmHg (rangos 189-376) y los pacientes sin datos de lesion
pulmonar mediana 327mmHg (rangos 298-397), p< 0.0001 (tabla 2). El tiempo de
derivacion cardiopulmonar fue mayor en los casos con ALI y SIRA (mediana 121, 69-
214min vs mediana 117, 43-300min) que aquellos sin lesion pulmonar (p <0.0001), asi
como, sangrado mayor transquirtrgico, (p<0.0001) (tabla3), mayor necesidad de
transfusidn de paquetes globulares (PG) y plasmas frescos congelados (PFC) (p= 0.008
y p= 0.001 respectivamente) (tabla 4, figura 1 y 2). La transfusién de hemoderivados
procedentes de donadores de género femenino se asociaron con mayor frecuencia a la
presencia de SIRA y ALI con respecto a los controles (figura 3). El analisis
multivariante de regresion logistica mostrd que la cirugia previa, sangrado mayor y
transfusién de PFC procedente de donador de género femenino fueron factores de riesgo
independientes para SIRA y ALLI. (figura 4 y 5) . Durante el estudio 62% de pacientes
con ALI tuvieron monitoreo hemodinamico, con PCP de (mediana de 14 mmHg, rangos

10-14 mmHg). La fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI) medida
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posterior a la cirugia se obtuvo en el 50% de los casos (mediana de 60%, 55-62%) por

grupo. Todos los pacientes previos a la cirugia tenian FEVI mayor del 55%.

Tanto el ALI como el SIRA se asociaron a mayor nimero de dias de ventilacion
mecénica [SIRA mediana 10 dias (rangos 3-22) vs ALI mediana 14.5dias (rangos 1-28)
y sin lesion pulmonar que fue con una mediana de 1dia (rangos 1-5 dias), p <0.0001],
mayor frecuencia de neumonia nosocomial (65.5% vs 33.3% vs 2.4%, p<0.0001) ,
sepsis (43.6% vs 34.9% vs 2.4%, p <0.0001) y mortalidad intrahospitalaria ( 63.6% vs
19% vs 1.2%, p <0.0001), respectivamente (figura 6).
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DISCUSION.

Los resultados del analisis realizado en pacientes sometidos a cirugia valvular con CEC,
coinciden con lo reportado en la literatura. Se encontraron factores de riesgo asociados
al desarrollo de ALI y SIRA desde demogréficos como la obesidad, el tabaquismo y la
presencia de DM2 insulino dependiente previo al evento quirdrgico.

En el presente estudio se encontraron factores de riesgo independientes para la
presentacion de ALl y SIRA. La cirugia previa al igual que lo reportado en la literatura
aumenta el riesgo de la presentacion de complicaciones respiratorias, esto debido
principalmente a la exposicién a los antigenos HLA de las transfusiones previas,
ademas del dafio por CEC que se presenta durante cada evento. Esto ha sido demostrado
debido al cebado de neutrofilos por la CEC y también por el proceso de ventilacion
durante la cirugia el cual causa colapso alveolar y mayor dafio durante la primera fase

de la lesién pulmonar®®.

La segunda fase de la lesion pulmonar es explicada
fisiolégicamente por dos factores de riesgo encontrados en nuestro analisis, el sangrado
y la transfusion de plasma fresco congelado procedente de donadores de género

femenino.

El sangrado mayor al habitual se ha definido, en varios reportes de la literatura, como
mas del 20% del volumen circulante durante la cirugia y por otros autores el uso de 5 o
més hemoderivados en el tranquirtrgico y durante las primeras 24hrs*. Sin embargo, ya
desde inicio de la primera década del siglo XXI se tenia la perspectiva que no importaba

la cantidad del hemoderivado para desencadenar ALI*.

Este sangrado conlleva a que la necesidad de transfusion sea mayor, desde el afio 2005
se establecieron los lineamientos (guidelines) para el uso racional de hemoderivados, en
este documento se menciona el fendmeno de la anemia con estabilidad hemodinamica,
esta situacion es particularmente frecuente en pacientes con cirugia cardiaca*. En
dichas recomendaciones, ademéas de hacer mencion de este fendmeno se recomienda el
uso de de soluciones parenterales y restringir el empleo de hemoderivados a pacientes
que alcancen cifras de hemoglobina menor a 8 mg/dl con hipovolemia, esto debido a
que el riesgo de presentacion de ALI y otras complicaciones aumenta. Ademas, se ha
demostrado que los paquetes globulares que se transfunden posterior a que han estado
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almacenados por un tiempo superior a 14 dias, no tiene la misma funcién que los
eritrocitos in vivo, debido a que carecen de una gran cantidad de 2,3 difosfoglicerato
transportador de oxigeno®,

Las situacion del ALI relacionado a la transfusién es motivo aun de discusion por
diferentes autores, siendo la principal causa del mismo la alloinmunizacién de
HLA/HNA durante el embarazo, siendo causa por la cual el United Kingdom National
Blood Service ceso la autorizacion para permitir transfusiones procedentes de donadores
de genero femenino, sobre todo para PFC a partir del afio 2003, porque se demostré que
aun cantidades tan pequefias como 10 ml de hemoderivado contienen estos anticuerpos
suficientes para causar ALI***. Asi también el Dutch National Blood Bank* bajo el
mismo sustento cientifico, suspendié la autorizacion para la generacion de PFC
procedente de donador de género femenino, aun cuando, posteriormente se reporté no
haber encontrado diferencias en la presentacion del ALI con dichos hemoderivados; sin
embargo cuando se reanalizaron estos resultados se encontr6 que las AP que se

transfundieron también fueron procesadas con PFC de género femenino con HLA.

Con lo antes mencionado, ambas asociaciones de control de hemoderivados realizan de
manera rutinaria el andlisis de HLA a todos los donadores y se demostrd una

disminucion en la incidencia de ALI secundario a transfusion sanguinea.

Otros de los determinantes ain en estudio es la presencia de lipidos bioactivos o
lisofosfatidilcolinas (lysoPCs) que se acumulan durante el almacenamiento de los
hemoderivados, sobre todo los almacenados por mas de 14 dias, causando dafio directo
al endotelio pulmonar y al epitelio alveolar*’, esto no se presenta con frecuencia en
nuestro hospital debido a la alta demanda de productos sanguineos y la escasees de

hemoderivados, por lo que no permanecen tanto tiempo almacenados.

Tanto el ALI como el SIRA se asociaron a mayor nuimero de dias de ventilacién
mecanica, con ello, aumento en la frecuencia de complicaciones como neumonia

nosocomial, sepsis y mortalidad intrahospitalaria.

Consideramos que es importante tomar en consideracion los diferentes factores de

riesgo que se han encontrado asociados a la presencia de ALI y/o SIRA, es prioritario
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establecer medidas de control con respecto a la evaluacion de anticuerpos HLA y HNA
en hemoderivados procedentes de donadores de género femenino, ya que se demostro
una fuerte asociacion con la frecuencia de ALI en nuestra poblacion, més aun en
pacientes que son sometidos a una segunda cirugia cardiaca y con antecedentes de
hemotransfusiones previas. Esto conlleva a mdltiples complicaciones que tienen
impacto tanto en el costo del tratamiento por dias te estancia en Terapia postquirurgica,
mayor dias de ventilacion mecénica asi como sobre todo y lo mas importante mayor

morbi-mortalidad.

Este estudio presenta algunas debilidades, de manera inicial por el propio disefio
metodoldgico, expuestos a sesgos de seleccion por la forma en que se ingresaron los
pacientes ya con el fendbmeno, pudiendo sobre estimar la frecuencia del fenémeno.
Dentro de las medidas evitar sesgos como el ya mencionado de seleccion, se incluyeron
pacientes con un solo tipo de patologia, en este caso la valvular, asi como se realizd
pareamiento de las caracteristicas principales. Otro tipo de error sistematico al que se
esta propenso por el disefio es el sesgo de informacion, Unicamente se incluyeron
pacientes que contaran con las imagenes radiograficas y expedientes completos. De
cualquier forma, para poder realizar la confirmacion diagndstica de los casos se solicitd
a diferentes especialistas para la evaluacion de la informacién son la que se contaba,

esto para evitar, que la existencia del resultado afectara la calidad de la exposicion.

Otra de las debilidad del estudio no relacionada al disefio es que solo al 62% de
pacientes con diagnostico de ALI o SIRA se tuvo registro de la PCP, por lo que existe la
posibilidad de que se esté mal diagnosticando o subestimando dicho diagndstico. Sin
embargo, cabe mencionar que aquellos pacientes que no contaban con PCP, tenian
evaluacion ecocardiografica y en quienes se demostré una FEVI después de la cirugia
normal (mediana de 60%, rangos 55-62%) y/o se obtuvo la D,V1 ya sea por inferencia
por relacion E/E" por ecocardiografia o por método invasivo la PCP (mediana
del4mmHg, rangos de 10-14 mmHg). De cualquier forma, se debe tomar en
consideracion que empleo de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) altos
puede alterar las mediciones de la PCP. El resto de los criterios para establecer

diagnostico de ALI o SIRA se cumplieron, ademas, también observamos que en todos
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los pacientes con dichos diagndsticos, la necesidad del empleo de PEEP alto (mediana 9

mmHg, rangos 8-15mmHg, lo cual constata el dafio pulmonar presentado.

A pesar de las debilidades mencionadas, nuestros resultados son similares a los ya
reportados en la literatura mundial, tanto en la presencia de algunos factores de riesgo,
como en la mayor frecuencia de complicaciones y mortalidad intrahospitalaria en los
pacientes que completan diagnéstico de ALI o SIRA. Por lo que consideramos
relevante platear la posibilidad de un estudio prospectivo no solo encaminado a detectar
los posibles factores de riesgo, sino a controlar en los posible la presencia de éstos
como pudiera ser un modelo para la evaluacion de la presencia de anticuerpos HLA en
donadores de género femenino, sobre todo si seran empleados en pacientes con
antecedentes de cirugia previa o antecedentes de hemotransfusiones previas, para evitar

las complicaciones que ya se mencionaron.
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Conclusiones.

EL ALI y el SIRA son dos complicaciones frecuentes en pacientes operados de cirugia
cardiaca y se asocian a una morbi-mortalidad elevada. La cirugia previa, el sangrado
mayor y la transfusion de PFC procedente de donador de género femenino, son factores
de riesgo independiente para el desarrollo de estas complicaciones, en pacientes

sometidos a cirugia valvular con CEC.

Es necesaria hacer la determinacion de HLA para el mejor control de esta complicacion
ademas de un uso racional de los hemoderivados y de tomar en cuenta algunos términos
como la anemia con estabilidad hemodinamica, el adecuado uso de los lineamientos
para el uso de hemoderivados sobre todo en pacientes ya expuestos a transfusiones por

cirugia previa.

Con todo lo mencionado es de considerarse una estratificacion diferente para este grupo
de pacientes y sobre todo proponer un nuevo score de riesgo y considerar la cirugia

previa o la alta probabilidad de sangrado dentro de los puntos de dicho score.
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Caracteristicas demogréficas.

Variable

Edad afos

Género femenino

DM2 insulino
dependiente

Tabaquismo

Dislipidemia

EPOC.

Hipertension
Arterial
sistémica.

Obesidad.

*p SL vs SIRA

Sin ALI Con ALI SIRA Valor de p Valor de*p
% (n) % (n) % (n)
61 (41-79) 63 (32-84) 63 (19-81) NS NS
61 (52) 52.4 (33) 63.7 (37) NS Ns
8.5 (7) 60.3 (38) 56.4 (31). <0.0001 0.01
34.1 (28) 58.7 (37) 455 (25) 0.03 NS
14.6 (12) 50.8 (32) 34.5 (19) <0.0001 NS

0 1.6 (1) 10.9 (6) NS <0.000
1
67.1 (55) 55.6 (35) 49.1 (27) NS NS
11 (9) 76 (48) 52 (29) <0.0001 NS

Caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio llama la atencion mayor frecuencia de
Dm2 insulino dependiente, obesidad y tabaquismo en el grupo de ALl comparado con los
pacientes SL. fem=femenino; DM2=diabetes mellitus;EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; SL=sin lesién;ALI=lesion pulmonar aguda;SIRA sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda. (chi cuadrada)
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Caracteristicas ventilatorias transquirargicas.

Variable

Sin ALI

Mediana y rangos en mmHg

Con AL

Mediana y rangos en mmHg

SIRA

Mediana y rangos en mmHg

Valorde P

IVP transquirargico

Co2 transquirargico

327 (298-397)

35 (34.6-36.44)

318 (189-376)

29 (27.8-31.5)

323 (119-398)

29 (27.3-32.09)

<0.0001

0.06

e Se observo diferencia significativa en el IVP transquirargico. IVP= indice ventilacién perfusiéon; Co2=

diéxido de carbono. (Kruskall wallis y post Hoc U de man Withney).

Caracteristicas quirurgicas.

Variable Sin ALI Con ALl SIRA Valor de p

Cirugia Previa (n) 3.7 % (3) 38.1 (24) 40 (22) <0.0001
DCP min 80 (45-167) 121 (69-210) 117 (46-300) <0.0001
PAO min 64 30-124 108 37-177 93 33-165 <0.0001
Sangrado ml 430 (150-1050) 789 (190-2500) 760 (230-1950) <0.0001

Se observo diferencia estadistica significativa entre los grupos de ALl y SIRA comprados con
SL: DCP= Derivacién cardiopulmonar en min.; PAo =pinzamiento adrtico en min. (chi cuadrada,

medianay rangos con Kruskall wallis y post Hoc U de man Withney).
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Caracteristicas de los hemoderivados

Variable Sin ALI Con ALI SIRA Valorde P

% (n) % () % (n)
Hemotipo
A 49 (4 38.1 (24) 41.8% N (23)
B 17.1 (14) 9.5 (6) 18.2 N (10)
0 78 (64) 52.4 (33) 40% N (22) <0.0001
Gen PG 3 (19 3 @7 3 (1-15) 0.008
Gen PFC 2 (2-6) 3 (1-8) 3 (1-13) 0.001
Gen AP 1 (1-3) 1 (149 1 (1-4) 0.016

*Llama la atencion diferencia significativa entre los hemotipos, asi como en el uso de hemoderivados entre los grupos. Gen=
género; fem=femenino; PG=paquete globular; PFC=plasma fresco congelado; AP=aféresis plaquetaria. (chi cuadrada)
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Andlisis del Odds Ratio ALI.

OR ALI RR IC9%% p
Sangrado mayor : — 3.6 (2.4-5.6)  0.0001
APfem | R 12.3 (3.16-48)  0.0001
1
PECfem 1 —_—— 11.2 (5.1-24.9) 0.0001
PGfem | e 2.8 (1.7-45)  0.0001
Qx previa 1 . 3.6 (2.4-5.6)  0.0001
1
Obesidad 1 —— 6.9 (3.6-13.05) 0.0001
Tabaquismo : — 1.7 (1.19-2.4)  0.005
DM2 insulinodependiente ! —_—— 7.06 (3.3-14.7)  0.0001
% Q )
> $

*Andlisis bivariado muestra la asociacion de todas las variables de riesgo a ALI. fem= femenino; DM2=diabetes mellitus; SIRA
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; Qx=cirugia; PG=paquete globular; PFC=plasma fresco congelado; AP=aféresis
plaquetaria .

Analisis del Odds Ratio SIRA.

OR SIRA RR IC95% p
Sangrado mayor e 3.39 (2.1-5.2)  0.0001
AP fem b 0 (2.38-37)  0.0001
PFC fem I —e—i 112 (5.1-249) 0.0001
PG fem L —— 2.36 (1.3-40)  0.0001
Qx previa : ——i 10.9 (3.4-34.7)  0.0001
Obesidad A 48 (24-93) 00001
Tabaguismo o 1.8 (0.87-2.02) 0.212
DM2 insulinodependiente ! —e— 6.6 (3.1-13.7)  0.0001
Yy Y Q Q
o S K

*Andlisis bivariado muestra la asociacion de todas las variables de riesgo a SIRA fem= femenino; DM2=diabetes mellitus; SIRA
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; Qx=cirugia; PG=paquete globular; PFC=plasma fresco congelado; AP=aféresis
plaquetaria .
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Caracteristicas de los hemoderivados

[P< 0.0001] [P=0.016]

——

[P= < 0.0001]

H Sin ALI
WAL
[P< 0.0001]

—_— SIRA

PG f PFC f AP f

*Grafico que representa el aumento de la presentacién de ALI y SIRA com PFC de género feminino.
fem=femenino; PG=paquete globular; PFC=plasma fresco congelado; AP=aféresis plaquetaria; ALI lesion
pulmonar aguda; SIRA sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. . (chi cuadrada)
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Analisis multivariado del Odds Ratio ALI.

Exp B IC95% p

—— 115 (3.1-43)  0.0001
— e, 508 (13.3-193)  0.0001

Sangrado mayor

1
1
PFC fem :
PG fem —— 0.6 (0.1-39) 0.646
QX previa : 2.36 (2.2-102)  0.006
: 1 .
Obesidad n . 10.9 (0.63-18.9) 0.151
Tabaquismo : *~— 4.8 (0.35-6.9) 0.55
DM2 insulinodependiente : * 3.2 (0.29-35) 0.36
y Y Q Q
Q- »y ,\9

*Analisis multivariado demuestra como factores de riesgo independientes para ALl la tranfusion de pfc
fem, sangrado Qx y Qx previa. fem=femenino; DM2=diabetes mellitus; SIRA sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda; Qx=cirugia; PG=paquete globular; PFC=plasma fresco congelado; AP=aféresis
plaguetaria . (Regresién logistica).

Analisis multivariado del Odds Ratio SIRA.

Exp B IC95% p

Sangrado mayor =I—I—I 4.1 (1.2-13.8) 0.022
PEC fem : —e— 37 (10.9-128)  0.0001
PG fem ——to— 1239 (2.02-79.6) 0.007
Ox previa : b 1 236 (2.2-102)  0.006
i —
Obesidad 1 0.39 (0.13-1.15) 0.08
Tabaquismo '—1—' 0.77 (0.36-1.3) 0.50
DM2 insulinodependiente —At—e— 1.4 (0.33-3.2) 0.56
N » Y RN

* Analisis multivariado demuestra como factores de riesgo independientes para SIRA la
tranfusion de pfc fem, sangrado Qx y Qx previa fem= femenino; DM2=diabetes mellitus; SIRA
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; Qx=cirugia; PG=paquete globular; PFC=plasma
fresco congelado; AP=aféresis plaquetaria. (Regresion logistica).
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Desenlaces finales.

70 [P< 0.0001] [P<0.0001]

60
[P< 0.0001]

50

40 M Sin AL

30 B Con ALI
[P< 0.0001] SIRA
20
: J J
0 -

Dias AMV  Neumonia Sepsis Muerte

*Grafico de descenlaces finales con diferencia significativa en pacientes con ALl y
SIRA comparados a SL. AMV= asistencia mecanica ventilatorias; ALI lesién pulmonar
aguda; SIRA sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. (chi cuadrada)
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Anexo 1 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Lugar y fecha

Por medio de la presente autorizo que mi:

Participe en el protocolo de investigacion titulado: “Factores de riesgo asociados a la presentacion de lesion
pulmonar aguda en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extra-corpérea. Estudio de casos y
controles”.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud con el nimero:

El objetivo del estudio es: Identificar los factores de riesgo clinicos y estadisticamente significativos
para el desarrollo de LPA en pacientes con cirugia cardiaca con bomba de circulacion
extracoporea.

Se me ha explicado que la participacion de mi familiar o representado consistira en la revision, por parte
de los investigadores, de su expediente para la evaluacién de los datos clinicos, estudios de laboratorio,
rayos X y gabinete, que habitualmente se realizan a pacientes, como mi familiar o representado, que son
sometidos a cirugia de corazon.

Declaro que se me ha informado que el presente estudio no implica ningin riesgo extra, inconveniente,
molestia y/o beneficio derivado de la participacién de mi familiar o representado en el estudio.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion asi como a responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de la participacién de mi familiar o representado
en la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirar del estudio a mi familiar o representado en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibe en el
Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se identificara a mi familiar o
representado en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con la privacidad de mi familiar o representado seran tratados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a la permanencia de mi familiar o

representado en el mismo.

Nombre y firma de ambos padres o tutores o Nombre y Firma del Testigo

representante legal

Nombre, matricula y firma del Investigador principal

Podré contactar al Dr. Rafael Rascon Sabido al niUmero:
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ANEXO 1

TERAPIA POSTQUIRURGICA
CMN SIGLOXXI HOSPITAL DE CARDIOLOGIA.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

“Factores de riesgo asociados a la presentacidén de lesidn pulmonar
aguda en cirugia con bomba de circulacién extracorporea”.

No. de Paciente:
Nombre:
Grupo :

Antecedentes:

Edad:

Genero:

DM2 : Uso de insulina previo:
HAS:

Tabagquismo:

Dislipidemia:

Obesidad:

EPOC:

QOx previa: Tipo:

Caracteristicas de la cirugia:

Cirugia realizada:

DCP:

PAo:

Insuficiencia renal aguda:
Complicaciones:

Transfusiones Ox:

Pgs: Genero: Folio:
Pfc: Genero: Folio:
Aferesis: Genero: Folio:

Transfusiones TQx:

Pgs: Genero: Folio:
Pfc: Genero: Folio:
Aferesis: Genero: Folio:

Laboratorios:

Hb Hto

Leuc Plaquetas
Lactato

Ventilacidédn transoperatoria:
Modo: VC:
PEEP: IK:
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SAT : Pco?2:

Ventilacidén en TPQOX.

Modo: vC:
PEEP: IK:
SAT: PCO2
Complicaciones:

INFECCION:
Neumonia:

aras:

Germen:
Tx:

Otras especificaciones:
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