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RESUMEN

INTRODUCCION. El sangrado mediastinal excesivo en el postoperatorio esta
relacionado a incremento de la morbilidad y la mortalidad en los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. Su etiologia es multifactorial, distinguiéndose
principalmente la disfuncion plaquetaria adquirida, el aumento de la fibrindlisis y la
disminucién de factores de la coagulacion. Su incidencia ha sido reportada entre 3-
7% y la mortalidad asociada se encuentra entre el 10 y 22% @17,

OBJETIVO. Determinar los principales factores de riesgo asociados a sangrado en
el paciente postoperado de cirugia valvular.

METODOLOGIA. Estudio de cohorte retrospectiva que incluyé a 173 pacientes
sometidos a cirugia valvular desde enero 2008 a diciembre del 2010. Comparacion
de ambos grupos por T-Student y chi-cuadrado. Se realiz6 analisis univariado y
matriz de correlaciones para variables continuas asi como analisis multivariado a
través de regresion logistica para variables de desenlace de tipo dicotomico.

RESULTADOS. No hubo diferencia demografica entre el grupo 1 (sin sangrado) y 2
(sangrado excesivo). Las variables estadisticamente relacionadas a sangrado
fueron la creatinina preoperatoria con OR 3.11, IC 95% 1.065-9.097 (p=0.038); el
pinzamiento aortico con OR 1.012, IC 95% 1.002-1.023 (p=0.019); y la ingesta de
antiagregantes plaquetarios (ASA, clopidogrel) con OR 1.78, IC 95% 1.102-2.878
(p=0.018).

CONCLUSIONES. En nuestro estudio, el sangrado mediastinal excesivo se
presentd en el 24% de la poblacion, asociandose estadisticamente con tres
variables perioperatorias como el uso prequirurgico de antiagregantes plaquetarios,
la concentracion sérica de creatinina prequirurgico y el tiempo de pinzamiento
aortico. Estos resultados requieren de su verificacion en estudios prospectivos.

PALABRAS CLAVE. Sangrado mediastinal excesivo, factores de riesgo,
antiagregantes plaquetarios, disfuncion plaquetaria, cirugia valvular.



ABSTRACT

INTRODUCTION. Postoperative excesive mediastinal bleeding is associated with an
increase in mortality and morbidity in patients that undergoing cardiac surgery. Its
etiology is due to multiple factors, among these factors the platelet disfunction,
abnormal fybrinolysis and a decrease in the coagulation factors are specially
relevant. The incidence has been reported between 3 to 7% and the associated
mortality is reported between 10 to 22% '),

OBJECTIVE. To determine the risk factors associated with postoperative bleeding
in patient undergoing cardiac valvular surgery.

METHODOLOGY. We studied retrospectively 173 patients that undergoing cardiac
valvular surgery between january 2008 to december 2010. Data were analized with
univariate statistics and the significant variables were thereafter analized with
multivariate regression logistic analysis.

RESULTS. The following variables shown an independent relationship with
postoperative bleeding by multiple logistic regression: preoperative creatinine or
3.11, ic 95% 1.065-9.097 (p=0.038); the aortic cross-clamping time or 1.012, ic 95%
1.002-1.023 (p=0.019); and preoperative use of platelet antiagregants (asa,
clopidogrel) or 1.78, ic 95% 1.102-2.878 (p=0.018).

CONCLUSION. Our results shown a frecuency of significant postoperative bleeding
of 24% in this specific patient population. The risk factors associated were the
following: preoperative creatinine, aortic cross-clamping time and preoperative use of
platelet antiagregants. These results should be valitated throug prospective studies.

WORD KEYS. Excesive mediastinal bleeding, risk factors, platelets antiagregants,
platelet disfunction, valvular surgery.
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INTRODUCCION

ANTECEDENTES GENERALES

La hemorragia postoperatoria se relaciona con un incremento de la morbilidad y
mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. El sangrado excesivo
postoperatorio ha sido atribuido a disfuncién plaquetaria adquirida, compromiso de
la coagulacién y un incremento de la fibrindlisis. La caracterizacion de los efectos
hemostaticos responsables del exceso de sangrado es crucial para el tratamiento
especifico y el manejo optimo clinico del paciente. El sangrado mayor en circulacion
extracorpérea requiere grandes cantidades de hemoderivados y esta asociado con
una alta incidencia de reintervencién, morbilidad y mortalidad ().

La definicién de sangrado segun el protocolo de Kirklin y Barratt-Boyes ), cuenta
con los siguientes criterios: drenaje de mas de 500 ml durante la primeras dos
horas, mas de 300 ml durante las primeras 3 horas o mas de 1000 ml en total en las
primeras 4 horas; se agregan criterios de reoperacion: sangrado masivo subito,
signos obvios de tamponade cardiaco, exceso de sangrado a pesar de correccion
de coagulopatias y paro cardiaco en un paciente que continua sangrando ®: otra
definicion es la presencia de mas de 500 ml (8ml/kg) en la primera hora, mas de 400
ml (7 ml/Kg) en la segunda hora, mas de 300 ml (6 ml/kg) en la tercera hora, mas de
5 ml/kg/h durante cualquier hora posterior, sangrado total mayor de 1000 ml en las
primeras 4 horas, mas de 200 ml durante 3 horas consecutivas o incremento brusco
del sangrado ®.

Sangrado permisible se ha definido como la cantidad de sangre que puede perder el
paciente sin comprometer su homeostasis y que equivale a menos del 20% de su
volumen sanguineo circulante ®). Sangrado refractario masivo se define como
perdida de 2000 ml, transfusion de cuatro unidades de paquete globular o drenaje
de mas de 100 ml por hora, exclusion de un sitio quirdrgico dentro de 2 horas de
exploracion quirurgica y reversion de la heparina o reexploracién en quiréfano con
administracion de antifibrinolitico y correccion de perfil de la coagulacion dentro del
50% del valor normal ©.

El sangrado excesivo requiere reoperacion y se ha asociado con administracion
excesiva de productos sanguineos en hasta 60 al 75% de los pacientes bajo cirugia
cardiaca /).

Se ha reportado una incidencia del 3 al 8%, mortalidad del 10-22% asociada a
reoperacion, mas de la mitad de los pacientes exhiben defectos de la hemostasia en
el sitio quirtrgico ®7+8 9:10.11.12.13,14)

El sangrado Incrementa los costos hospitalarios producto del incremento del tiempo
operatorio, uso de productos sanguineos, cuidados intensivos y estancia
hospitalaria *'. Se considera un factor de riesgo independiente para fibrilacién
atrial e infeccion esternal. Es un predictor independiente de muerte perioperatoria,
OR 2.0 (IC 95% 1.2-3.1, p= 0.005); falla renal postoperatoria, OR 3.9 (IC 95% 2.6-
5.9, p<0.0001); sindrome de dificultad respiratoria aguda, OR 2.1 (IC 95% 1.1-4.2,
p=0.03); ventilacion mecanica prolongada, OR 3.1 (IC 95% 2.2 -3.1, p=0.0001);
sepsis, OR 3.0 (IC 95% 1.9-4.5, p< 0.0001); y arritmias atriales, OR 1.5 (IC 95% 1.1-



1.9, p= 0.006) "*"3) Incrementa riesgo de enfermedad cerebro vascular de 2.2
veces, neumonia 2.9 veces, sepsis 4.3 veces y ventilacidn mecanica prolongada en

4.6 veces, aumento de mortalidad en 4.5 veces ("% .

FISIOPATOLOGIA

Cuando la sangre interactua con superficies no endoteliales de la maquina de
circulacion extracorpodrea, las vias celular y humoral son activadas incluyendo el
sistema fibrinolitico, el sistema de complemento y el sistema de la coagulacion. Se
activan las células de respuesta inflamatoria como leucocitos y plaquetas, juntas las
vias celulares y las células activadas, median las secuelas clinicas observadas
(edema, dafio organico y tisular e hiperfibrinolisis), siendo el sangrado una de las
mas frecuentes. El sangrado excesivo postoperatorio ha sido atribuido a disfuncion
plaquetaria adquirida, compromiso de la coagulacion y un incremento de la
fibrindlisis '+ ' 19,

Niveles altos de leptina y PAI 1, han sido recientemente asociados a sangrado (.

La activacion del complemento se ha asociado con sangrado postoperatorio y lesion
tisular. Esta activacion ocurre durante CEC y después de la neutralizacion de
heparina con protamina. En un estudio reciente cincuenta minutos después de la
reversion de heparina, los pacientes estuvieron en riesgo de sangrado excesivo,

cuando un aumento en la fibrindlisis fue observado (1%,

La dilucion de los factores de la coagulacion como resultado de la resucitacion de
los fluidos y trastornos metabdlicos pueden afectar el proceso de la coagulacion (19),

La hipotermia condiciona alteraciéon de la funcidén plaquetaria, compromiso de la
funcidn de factores de la coagulacion (por cada 1 grado de disminucion en la
temperatura hay una reduccion del 10% de la funcidon plaquetaria), inhibicidon
enzimatica y fibrindlisis. Temperaturas corporales menores de 34 grados
comprometen la coagulacion sanguinea. Los trastornos de la coagulacion son

1asggg)vados por acidosis debido al compromiso del aporte de oxigeno tisular (1> 1617

La circulacion extracorporea afecta adversamente el conteo plaquetario y la funcion
plaquetaria. La hemodilucibn causa que el conteo plaquetario disminuya
rapidamente alrededor del 50% de los niveles del preoperatorio, usualmente
permanecen mayores de 100.000. Minutos después de que inicia la CEC, el tiempo
de sangrado se prolonga significativamente y la agregacion de difosfato de
adenosina o colageno se compromete, usualmente 20 minutos después de la
descontinuacion de la CEC y la administracion de la protamina, el tiempo de
sangrado se acorta a aproximadamente 15 minutos y se normaliza dentro de 2 a 4
horas, el conteo plaquetario usualmente requiere varios dias para corregirse '%2%.

La disfuncidn plaquetaria parece ser dependiente del contacto plaquetario con
superficies sintéticas del oxigenador extracorporeo, la hipotermia induce disfuncién

plaquetaria reversible por compromiso de la sintesis plaquetaria de tromboxano A2
(16, 17, 19, 21)



El proceso de disfuncion plaquetaria es rapidamente reversible pero produce
sangrado anormal en aquellos pacientes con un defecto de la funcién plaquetaria
persistente. En pacientes con sangrado que han tenido conteo plaquetario por
debajo de 50.000 son rutinariamente transfundidos con plaquetas, la trasfusion
plaquetaria es también necesaria cuando el tiempo de sangrado es mayor de 20
minutos después de la neutralizacion con protamina aun cuando el conteo de
plaquetas sea de 100.0000 9.

En un periodo corto después de la CEC, reducciones predecibles en Ia
concentracion plasmatica de los factores de la coagulacion del factor Il, V, VII, IX, X
y Xlll ocurre primariamente debido a hemodilucion. Sin embargo todos los factores
de la coagulacion incluyendo el factor V, permanecen arriba e niveles considerados
adecuados para la hemostasia (> al 15% del factor V y mayor al 30% para factores
de la coagulacion), los niveles de factor VIII permanecen normales durante y
después de la CEC a pesar de la hemodilucion. Generalmente todos los factores de
la coagulacion (con excepcion del fibrinbgeno) se normalizan dentro de las primeras
12 horas después de la CEC. El tiempo de protrombina y el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) son usualmente normales después de la
discontinuacion de CEC y la administracién de protamina 1921,

Ambos fibrinégeno plasmatico y niveles de plasminégeno disminuyen durante la
CEC debido a los cambios de hemodilucién, generalmente el fibrinbgeno y el

glazszgninégeno se normalizan 12 a 24 horas después de la CEC respectivamente
5,

La circulacion extracorporea esta asociada con defectos del receptor de las
plaquetas como la disminucion de la GPIlIb-llla y el receptor de a GPIb. La fibrindlisis
tiene efectos adversos en la funcién plaquetaria, aunque su contribucion a la perdida
sanguinea postoperatoria ha sido disminuido a través del uso e agentes
antifibrinoliticos. El efecto de plasmina en las plaquetas es concentracion y
temperatura dependiente, a bajas concentraciones, la activacion plaquetaria inhibe
la plasmina por trombina o colageno, excepto a 22° C donde bajas concentraciones
de plasmina activa las plaquetas. A altas concentraciones de plasmina, las
plaquetas son activadas. Una reduccién de la concentracién de GPIb activa en la
superficie de las plaquetas ocurre durante CEC. Este es probablemente el resultado
de la activacion plaquetaria por plasmina y otras substancias, debido a que la
activacidon plaquetaria causa internalizacion de su receptor. La aprotinina tiene un
efecto protector de plaquetas que es independientes de su habilidad para inhibir
plasmina, incluyen retencion de GPIb y GPlIb-llla, en la superficie de las plaquetas
después de CEC. También la aprotinina previene la activacién plaquetaria del
receptor activado de proteasa tipo | por trombina (')

La heparina es administrada durante CEC para prevenir coagulacion en el
oxigenador extracorpdéreo. Su administracion es ajustada para mantener un tiempo
de coagulacion activado (ACT) de 350 a 500 segundos (normal: menor o igual 130
segundos). Después del retorno sanguineo dentro del oxigenador extracorporeo al
paciente al final de la CEC, la heparina es rutinariamente neutralizada por la
administracion de sulfato de protamina, diferentes protocolos de reversion son
usados, pero usualmente alrededor de 1 mg de protamina se da por cada 100 u de
heparina administrados a través de la operaciéon . El rebote de heparina ha sido



propuesto como una causa de sangrado después de CEC, basado en la reaparicion
de TCA prolongado, algunas veces realizado en conjunto a la titulacion de la
protamina "' La administracién de la protamina para revertir los efectos de la
heparina potencia los efectos antiplaquetarios de la heparina. Lo que sugiere que la
protamina en si misma tiene propiedades independientes para hacer disfuncionar a
las plaquetas ("2 22),

Clopidogrel mas aspirina tiene una accion sinergista que explica porque pacientes
de cirugia cardiaca han recibido esta combinacion de drogas ha tenido sangrado
postoperatorio excesivo. El tiempo de sangrado es prolongado en individuos que
han recibido clopidogrel o aspirina. El tiempo de sangrado es poco especifico para
ser usado para determinar el riesgo de sangrado en pacientes que han estado
expuestos recientemente a medicacion antiplaquetaria '’ '

La aspirina en una dosis de 75 a 300 mg diarios es un fuerte inhibidor de la
ciclooxigenasa plaquetaria, inhibiendo la produccidon de tromboxano A2. EIl
tromboxano A2 es esencial para la iniciacion de la formacién del trombo por las
plaquetas. Esta perdida de la funcién debido a la aspirina es permanente por el
tiempo de vida de la plaqueta. Debido a que la vida de la plaqueta es de 7 dias, la
medida de suspender la aspirina una semana antes de la cirugia fue considerada
adecuada. En los paciente de bypass sin CEC el uso de aspirina y heparina no
incremento riesgo de sangrado, lo que sugiere que la interacciéon de aspirina o
heparina en el preoperatorio con CEC es una causa significativa para incrementar el
riesgo de re-esternotomia por sangrado .

Determinando cual paciente esta en alto riesgo de sangrado se puede ayudar
directamente a una terapia de conservacion para estos pacientes de alto riesgo
incrementando la eficacia y cuidado. Una de las terapias de conservacion es uso
profilactico de terapia antifibrinolitica. Un riesgo de terapia antifibrinolitica es la
trombosis. La identificaciéon de aquellos pacientes quienes pueden ser beneficiados
de terapia antifibrinolitica puede reducir el riesgo de trombosis con el uso de estas
drogas ?® . De los antifibrinoliticos mas evaluados esta la aprotinina .

MANEJO-GENERALIDADES

Se han sugerido algoritmos de manejo como el de Vuylsteke ** y las guias de
manejo de productos sanguineos por la American Society of Anesthesiology ®* para
la conservacién y el buen uso de hemoderivados.

Los criterios generales son transfusiéon de plaquetas con evidencia de disfuncion
plaquetaria o trombocitopenia (conteo de plaquetas menor de 50 x 10 a la 9/L) en un
paciente sangrando, transfusion de plasma fresco congelado, con evidencia de
deficiencia de factores de coagulacion (TP o TTP > mayor a 1.5 veces arriba de los
limites normales) y transfusion de crioprecipitados en caso de sospecha de
deficiencias de factores de la coagulacion, (tiempo de sangrado elevado o niveles
de fibrinégeno <100 mg/dl) ©.

Con respecto al factor VI, la trombosis es uno de los principales complicaciones de

Su uso con una probabilidad que abarca desde 0 al 44%. El incremento de la
produccion de la trombina después de la administracion del factor VII puede llevar a
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la formacién del trombo en pacientes con placas ateroscleréticas vulnerables. Y
sea reportado una incidencia del 29% para falla renal aguda, 4% para falla hepatica,
8% para EVC, 2% para trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar y 6%
para infarto del miocardio en pacientes que han recibido factor VI ©.

La vigilancia meticulosa en aquelllos pacientes expuestos y la meticulosa
hemostasia, vigilancia de sangrado y manejo agresivo temprano con productos
sanguineos apropiados y drogas puede tener el potencial de reducir la necesidad de
reoperacién por sangrado después de bypass coronario. Mehta en 2009 %),
propone una escala para predecir el riesgo de sangrado y reoperacion por
sangrado, como medida para identificar este grupo de pacientes y disminuir su
riesgo.

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En el estudio de Jimenez Rivera y cols. en 2007, los factores de riesgo que se
encontraron asociados a sangrado fueron: pacientes con indice de masa corporal
baja <26.4 kg/m2 (25-28) (p= 0.03), niveles bajos de PAI-1 (activador del
plasminégeno tipo 1) (p= 0.014), puente de la arteria mamaria (p=0.03) en cirugia de
bypass, baja temperatura durante CEC (p= 0.04). En este estudio 20 minutos
después de la reversidn de heparina se mostro un gran consumo de factores de la
coagulacion, complemento y leptina, con incremento de la fibrindlisis en
comparacion a aquellos sin sangrado excesivo. Estas alteraciones persistieron
durante las primeras 4 horas después de la cirugia, momento en el cual el mayor
sangrado fue registrado (.

En el estudio de Wolfe R (2007), la cirugia de urgencia, el compromiso renal, el
reemplazo adrtico valvular y el sexo del paciente fueron asociados con riesgo de
reexploracion, en el analisis multivariado los resultados de estas variables fueron:
hombres OR 1.5 (IC 95% 0.9-2.4), p= 0.11; edad mayor de 70, OR 1.0 ( IC 95% 0.7-
1.5), p = 0.97; emergencia OR 2.6, (IC 95% 1.1-6.0), p= 0.02; compromiso renal
preoperatorio, OR 1.9 (IC 95% 1.2—3.02, p = 0.009; reparacién de valvula aortica,
OR 2.7, (IC 95% 1.5-4.6), p =< 0.001 4.

De acuerdo a la Sociedad de cirujanos toracicos y a la sociedad de anestesiologos
cardiovasculares ®°| los factores de riesgo mas asociados a sangrado son edad
avanzada o edad mayor de 70 afios, anemia preoperatoria, genero femenino, area
corporal o area de superficie corporal, terapia preoperatoria antitrombadtica de alta
intensidad (abciximab, clopidogrel, inhibidores directos de la trombina, heparina de
bajo peso molecular, inhibidores directos de la trombina de larga duracién, terapia
trombolitica), de baja intensidad (aspirina, dipiridamol, eptifiban, tirofiban),
coagulacion preoperatoria, defecto plaquetario o0 coagulopatia hereditaria,
enfermedad de von Willebrand, hemofilia A o deficiencias de factores de la
coagulacion), coagulopatia adquirida o anormalidades de las plaquetas, defectos
plaquetarios no especificos, leucemia linfocitica crénica, cirrosis, lupus,
anticoagulante, policitemia vera relacionada a medicamentos, sindrome
mielodisplasico, talasemia beta, etc., choque cardiogénico, falla cardiaca congestiva
o pobre funcién ventricular izquierda, insuficiencia renal, diabetes mellitus de inicio
en adultos insulino dependiente, enfermedad vascular periférica, sepsis
preoperatoria, falla hepatica o hipoalbuminemia, variables relacionadas al

11



procedimiento, tiempo de CEC prolongado, Reoperacién, Tipo de operacion >
valvula /bypass > valvula > bypass), Incremento de la dosis de protamina después
de CEC, Incremento del volumen del recuperador celular, donacion autéloga
intraoperatoria, necesidad de transfusion dentro de la CEC, Uso de expansion de
volumen con estarch polimerizado, Variables relacionadas al proceso, Uso de
arteria mamaria interna, Carencia de algoritmo de transfusién, Reduccion de dosis

gg) heparina, Baja temperatura corporal dentro de la unidad de cuidados intensivos

En el estudio de Augusto L, 2004, Los factores de riesgo de sangrado mas
asociados dentro de las primeras 24 h del postoperatorio acorde al analisis
univariado fueron: cirugias de urgencias (<0.0001), el uso de anticoagulantes
cumarinicos  (<0.0001), trombocitopenia preoperatoria, uso de bypass
cardiopulmonar, alta dosis de heparina, tiempo de circulacion prolongado,
temperatura en CEC, cirugia de aorta y acidosis metabdlica en el periodo
postoperatorio. Reoperaciones, ingestion de aspirina menor de 5 dias antes de la
cirugia y la falta intraoperatoria de infusion de antifibrinoliticos no influenciaron el
volumen de sangrado postoperatorio. En el analisis multivariado: cirugia de urgencia
(p=0.049), acidosis metabodlica postoperatoria (p= 0.001), trombocitopenia
preoperatoria (p=0.034) y tiempo de circulacion prolongado (0.021) fueron
reconocidos como factores significativos. La trombocitopenia preoperatoria fue una
de los factores de riesgo independientes para sangrado, el cual fue agravado por la
CEC. La cirugia de emergencia presenta mas sangrado que la electiva, esto
atribuido al uso de aspirina y los inhibidores de proteina lib/Illa '),

En el estudio de Nuttall G en 2006, definieron sangrado excesivo a un drenaje
toracico mayor de 750 ml, encontraron que presentar sangrado en una cirugia
cardiaca previa esta asociado a un riesgo del doble de sangrado excesivo en una
segunda operacion con OR de 2.18 (p=0.03) y un OR de 2.42 (p=0.03) cuando se
ajust6 a edad, sexo, area de superficie corporal, uso de anticoagulantes
preoperatorios, duracion de CEC vy tipo de procedimientos a la segunda cirugia ?®.

En el estudio de Hammermeister, estudiaron 8569 pacientes divididos en dos
grupos el de bypass coronario y el de cirugia valvular, las complicaciones asociadas
con 50% o mas de mortalidad operatoria fueron el bajo gasto cardiaco, reoperacion
por sangrado con bypass cardiopulmonar, falla renal que requiere dialisis y coma
por al menos 24 horas. Una o mas complicaciones ocurrieron en 15% de 8569
pacientes bajo cirugia coronaria y 24% de 1912 pacientes bajo cirugia valvular
cardiaca, los pacientes que experimentaron una 0 mas complicaciones
incrementaron el riesgo de mortalidad perioperatoria de 8 a 10 veces comparado
con los que no tuvieron complicaciones. Cirugia cardiaca previa fue un fuerte
predictor de desarrollar una o mas complicaciones en ambos grupos de
procedimiento, siendo asociados a un riesgo relativo de 1.6 — 2.0 ).

En el estudio de Lawrence, de 8586 pacientes bajo bypass coronario entre 1992 y
1995 un total de 305 (3.6%) se sometieron a reexploracion por sangrado
postoperatorio, la mortalidad hospitalaria de pacientes quienes se sometieron a
reexploracion por sangrado fue alto en comparacion a los que no se reoperaron
(9.5% vs 3.3%, P <0.001), también los dias de estancia operatoria al hospital fue 6
dias mayor en promedio (14.5 dias vs 8.6 dias, P<0.001). En el analisis multivariado
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unicamente la edad, area de superficie corporal, tiempo de bypass cardiopulmonar y
numero de anastomosis distales fueron mayormente encontradas significativamente
asociadas con la frecuencia de reexploracion por sangrado. El modelo tiene una
eficacia predictiva moderada (area bajo la curva ROC de 0.66) y una buena
calibracién (Hosmer-Lemeshow 4.84, p = 0.77) 7.

En el estudio de Moulton en 1996, la frecuencia de reexploracion por sangrado fue
del 4.2% (253/6015). La frecuencia de reexploracion para paciente bajo bypass
coronario en primera vez o reoperacion fue del 3.3% (134/4092). Los pacientes bajo
reexploracion por sangrado tuvieron larga estancia en UCI (4.5 +/- 7.9 dias vs 9.7
+/- 12.7 dias; p< 0.0001) y una larga estancia hospitalaria (13.1 +/- 14.6 dias vs 20.5
+/- 22.4 dias; p< 0.0001) que los pacientes que no requirieron reexploracion. Solo
cuatro variables: edad OR 1.01 (1.00-1.02) p=<0.001; Insuficiencia renal
preoperatoria 1.5 (1.0-2.1) p=0.002; Otro procedimiento que bypass coronario 1.9
(1.5-2.5) p<0.001; Tiempo de CEC prolongado 1.003 (1.0-1.005) p= 0.03, fueron
variables independientes para reexploracion. El uso de aspirina, heparina o agentes
tromboliticos, la historia de trastornos de sangrado y el tiempo de sangrado no
fueron variables predictoras de necesidad de reexploracion temprana ('?.

En el estudio de Mehta 2009, la reoperacion por sangrado en pacientes bajo
bypass coronario se presento en 12652 (2.39%) de 528 686 pacientes. Los que
necesitaron reoperacion por sangrado fueron de mayor edad mayor de 60 afios OR
1.02 (1.02-1.02), sexo masculino OR 1.39 (1.32-1.47), con indice de masa corporal
bajo OR 1.98 (1.53-2.57), y con mayor numero de condiciones comorbidas.
Tuvieron peor pronéstico (IAM en menos de 24 horas de cirugia, falla cardiaca
congestiva, choque cardiogénico, bajo aclaramiento de creatinina). El uso de
agentes potentes antiplaquetarios dentro de las 24 horas antes de la operacion
fueron significativamente mas altos en pacientes de reoperacion. Los tiempos de
CEC y de pinzamiento aortico fueron mas altos en los reoperados. Concluyen que la
reoperacion por sangrado es una importante morbilidad después de bypass
coronario que ha permanecido estable alrededor del tiempo, afortunadamente la
muerte en pacientes con este efecto adverso ha disminuido alrededor del tiempo al
menos entre pacientes bajo bypass coronario y crean una herramienta de riesgo
puede permitir la estimacion de pacientes en riesgo para reoperacion por sangrado
y promover medidas preventivas cuando sea posible en esta grupo de riesgo %

En el estudio de Karthik 2004, los factores de riesgo mas asociados a sangrado
fueron edad mayor, indice de masa corporal bajo, largos tiempos de CEC, mayor
numero de anastomosis distales y el uso de arteria mamaria interna. De 2898
pacientes en el estudio, 89 (3.1%) requirié reexploracion por sangrado después de
bypass aislado. El analisis multivariado de regresidon logistica mostré6 que los
predictores independientes de reexploracién por sangrado fueron IMC menor de 25
Kg7m2, OR 2.1 IC 95% 1.3 a 3.5 p=0.003; cirugia no electiva OR 1.7 IC 95% 1.1 a
2.8. p=0.022; cinco o mas puentes OR 1.8 IC 95% 1.1 a 3.0 p= 0.035 y edad
incrementada OR 1.03 IC 95% 1.01 a 1.05 p= 0.041. La habilidad discriminatoria del
modelo logistico fue de 0.65. Los pacientes que requirieron reexploracién por
sangrado tuvieron una alta proporcion de pacientes con aspirina preoperatoria
p=0.004 y aspirina/heparina p=0.001 en pacientes bajo bypass coronario sin CEC.
No hubo asociacién entre la reexploracion por sangrado y la aspirina preoperatoria y
uso de heparina en bypass sin CEC. Los pacientes que fueron reexplorados
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estuvieron mas propensos a requerir soporte inotropico, ventilacibon mecanica mayor
de 24 h y tuvieron mas dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos y en el
hospital postoperatoriamente p<0.001 en todos los casos. La razén de que en
pacientes con IMC menor de 25 sangren esta poco claro, sin embargo puede ser
debido a dilucién de factores de la coagulacién ©.

En el estudio de Hernandez-Gonzalez 2008, en el analisis univariado la presencia
de dislipidemia, hipertension y obesidad (los tres junto con alteraciones del
metabolismo de la glucosa, componentes del sindrome metabdlico) fueron
predictores de hemorragia. Por tipo de cirugia sangran mas los de origen isquémico
(mas las revascularizaciones de mas de tres puentes), que las cirugias por cambio
valvular. EI modelo de analisis de regresion logistica arrojo que las variables que
mejor predicen la presencia de hemorragia mayor durante la cirugia son en orden de
importancia: 1a clase funcional OR 2.53, IC 95% 1.13-5.62, tiempo de derivacion
cardiopulmonar OR 1.01, IC 95% 1.04-1.02, dosis de heparina utilizada OR 0.99, IC
95% 0.99 — 1.0. Los factores de riesgo mas asociados fueron tiempo quirurgico,
sobrepeso, dosis de heparina ©.

En el estudio de Sellman 1997, se incluyeron 8563 pacientes, el analisis univariado
indico que la edad mayor y procedimientos combinados fueron asociados con un
incremento significativo del riesgo de reoperacion por sangrado, pacientes de 80
afos de edad y mas en quienes se realizaron procedimientos combinados fueron
reoperados por sangrado. Edad temprana de cirugia y uso de arteria mamaria
interna como significativos factores de riesgo para sangrado, mas comun en
hombres que en mujeres p=0.03 14,

CONCLUSION DEL MARCO TEORICO

Es necesario investigar los factores de riesgo de sangrado mediastinal
postquirurgico en poblaciones especificas. En nuestra poblacién se desconoce la
prevalencia de sangrado postoperatorio y su impacto clinico, por lo que es necesario
caracterizar los factores asociados con esta complicacion postquirurgica con el
objetivo de identificarlos tempranamente y modificarlos mediante estrategias
preventivas para reducir la morbilidad y mortalidad en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca.
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JUSTIFICACION

El sangrado postoperatorio incrementa la mortalidad y morbilidad del paciente
sometido a cirugia valvular, lo anterior implica prolongacion de la estancia
hospitalaria, mayor consumo de hemoderivados y medicamentos asi como
complicaciones que llevan al paciente a un mal prondstico. En nuestra poblacién no
hay un estudio que determine cuales son los factores asociados al sangrado
postoperatorio.

Es necesario llevar a cabo un estudio retrospectivo de las condiciones
perioperatorias de los pacientes sometidos a este tipo de cirugia, para determinar
los factores que predisponen o incrementan el riesgo de sangrado en nuestra
poblacién, con el objetivo de realizar una escala de evaluacion capaz de predecir su
ocurrencia y algoritmos de manejo en nuestra unidad de terapia intensiva
postquirurgica para mejorar la calidad de atencion en nuestra poblacion.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

Determinar cuales son los factores de riesgo asociados a la presencia de sangrado
postoperatorio en una poblacién de pacientes sometidos a reemplazo valvular de
forma retrospectiva.

HIPOTESIS

El sangrado postoperatorio en cirugia valvular se asocia a factores clinicos y
bioquimicos perioperatorios que incrementan la probabilidad de ocurrencia de esta
complicacion.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los principales factores de riesgo asociados a sangrado en el paciente
postoperado de cirugia valvular.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la incidencia del sangrado en el paciente postoperado de cirugia
valvular en nuestra poblacién.

2. Determinar que grupo de pacientes sometido a cirugia valvular tiene mayor
riesgo de sangrado.

3. Determinar que grupo de pacientes sometido a cirugia valvular tiene mayores
complicaciones asociadas a sangrado.

4. Determinar cuales son las principales complicaciones en el paciente con
sangrado postoperatorio de cirugia valvular

5. Proponer un modelo predictivo de factores de riesgo de sangrado.
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METODOLOGIA

DISENO

Estudio de cohorte retrospectiva. Se revisaron 173 expedientes.

UNIDAD DE OBSERVACION

Expediente Clinico. Se obtuvieron los datos de los registros del expediente
incluyendo todos sus apartados: historia clinica, nota de ingreso a cardiologia,
estudios perioperatorios, hoja quirurgica, hoja de perfusion, hoja de anestesia,
registro de unidad de terapia, evolucion y egreso del paciente.

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio: Pacientes mayores de 18 afios de edad sometidos a
cirugia valvular adrtica, mitral, tricuspidea 6 pulmonar o una combinacién de dos o
mas valvulas en el mismo procedimiento quirurgico con circulacion extracorporea en
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en el periodo comprendido del 1 Enero
del 2008 al 31 Diciembre del 2010.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Edad: mayor o igual a 18 afios.

2. Sometidos a cirugia de cambio valvular simple o dos o mas valvulas dentro
de la misma cirugia.

3. Procedimiento con circulacion extracorpoérea.

4. Que se haya realizado la cirugia dentro del periodo que comprende al 1°
Enero del 2008 al 31 de agosto del 2010.

5. Que cuente con expediente completo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Paciente sometido a cirugia valvular programada con cirugia de
revascularizacion coronaria.

2. Paciente menor de 18 afios de edad.

3. Paciente que se someta a cambio valvular sin circulacion extracorporea.

4. Paciente con trastornos de la coagulacion previamente conocido.

5. Paciente con cirugia de sustitucion aortica mas cambio valvular.

6. Paciente con historia de enfermedad cerebro vascular isquémico o
hemorragico previo.

7. Paciente con enfermedades de la colagena previos.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Paciente en el que se realice revascularizacion miocardica no programada.
2. Paciente en el que se realice sustitucion del arco aortico no programado.
3. Paciente que muera antes de ingresar a la Unidad de Terapia Posquirurgica.

DEFINICION DE LAS VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA
Los datos se obtuvieron a través del expediente clinico.
Variables estudiadas:

Variables preoperatorias: cirugia de urgencia, historia de sangrado, uso de
aspirina dentro de cinco dias de la cirugia, uso de anticoagulantes dentro de siete
dias de cirugia, uso preoperatorio de heparina, uso de inhibidores de la proteina Ilb-
llla, uso de anti inflamatorios no esteroideos, uso de agentes tromboliticos,
necesidad preoperatoria de componentes de transfusidn sanguinea, hepatopatia,
insuficiencia renal cronica (creatinina mayor de 1.5 o la necesidad de hemodialisis
preoperatoria), enfermedad cerebro vascular, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, clase funcional (New York Heart Association), hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus, fraccion de eyeccidn ventricular izquierda, hematocrito
previo, conteo plaquetario, tiempo de protrombina, indice de normalizacién
internacional (INR), tiempo de tromboplastina activada.

Variables intraoperatorias. Uso de antifibrinoliticos, uso de recuperador celular,
cirugia, tiempo anestésico, dosis total de heparina y protamina, necesidad de
circulacidon extracorporea, la temperatura mas baja durante circulacion
extracorpérea, tiempos de coagulacidon activados pre y post circulacion
extracorpérea, tiempo de procedimiento, numero de drenajes.

Variables postoperatorias. (primeras 24 horas): hipotermia (temperatura axilar
menor de 35 grados centigrados), presencia de acidosis metabdlica (pH arterial
menor de 7.2 y bicarbonato sérico menor de 15), presencia de pico hipertensivo
(presion sanguinea mayor de 100 mmHg), presién venosa central menor de 8.

Complicaciones:

Exploracién quirurgica para buscar sitio de sangrado.
Evento vascular cerebral hemorragico o isquémico.
Insuficiencia renal aguda.

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
Politrasfusion.

Trombosis.

Ok wh =

(Ver anexos)
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ANALISIS ESTADISTICO
Se determind la distribucidén de la muestra por prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se dividio la muestra de 173 pacientes en GRUPO 1, SIN SANGRADO (132
pacientes) y GRUPO 2 SANGRADO EXCESIVO (41 pacientes).

Se compararon ambos grupos con prueba estadistica de T-Student, para las
variables continuas y con chi-cuadrado y tablas de contingencia para las variables
discretas.

Las variables cuantitativas se expresaron en media +/- desviacion estandar. Las
variables cualitativas se expresaron como frecuencias y porcentajes. El nivel de
significancia estadistica (alfa) fue a 0.05 (a dos colas), y se eligi6 un poder
estadistico (beta) del 80%.

Se realiz6 analisis univariado y matriz de correlaciones para variables continuas asi
como analisis multivariado a través de regresion logistica para variables de
desenlace de tipo dicotomico.

Se utilizé paquete estadistico SPSS version 17.0.
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RESULTADOS

Se reviso el record quirurgico de todas las cirugias valvulares del periodo del 1° de
enero de 2008 al 31 de diciembre de 2010, disponiendo de un total de 173 casos
que cumplieron los criterios de seleccidn e ingresaron al estudio.

De acuerdo a la presencia de sangrado excesivo, definida por Kirklin y Barratt-
Boyes(3), se dividio a la poblacion en dos grupos: 1) pacientes sin sangrado
excesivo (n=132, 76%) y 2) pacientes con sangrado excesivo (n=41, 24%).

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

En el grupo 1 sin sangrado excesivo, la edad fue de 59+11 afios, la fraccion de
eyeccion preoperatoria fue de 59+11%, la creatinina preoperatoria fue de 1.05+0.30
mg/dL, 74 pacientes (56%) fueron del sexo femenino y 58 pacientes (44%) fueron
de sexo masculino, 30 pacientes (23%) tenian diagnostico de Diabetes Mellitus tipo
2, 72 pacientes (55%) tenian diagnostico de hipertension arterial sistémica. Ningun
paciente usé antiagregantes plaquetarios, el 53% (70 pacientes) de este grupo
pertenecian a la clase funcional Il, 54 pacientes (41%) usaron heparina un dia antes
de la cirugia y 18 pacientes (13%) tenian diagnostico de insuficiencia renal previa.

En el grupo 2, pacientes con sangrado excesivo, la edad fue de 60.9+11 afos, la
fraccion de eyeccion preoperatoria fue de 57+13%, la creatinina preoperatoria fue de
1.17+0.39 mg/dL, 18 pacientes (44%) fueron del sexo femenino y 23 pacientes
(56%) fueron de sexo masculino, 12 pacientes (29%) tenian diagnostico de Diabetes
Mellitus tipo 2, 25 pacientes (61%) tenian diagnostico de hipertensién arterial
sistémica; 4 pacientes (10%), usaron antiagregantes plaquetarios dentro de los
cinco dias previos a cirugia, el 54% (22 pacientes) de este grupo pertenecian a la
clase funcional I, 18 pacientes (44%) usaron heparina un dia antes de la cirugia 'y 8
pacientes (18%) tenian diagnostico de insuficiencia renal previa.

(Tabla 1).

DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS

Posterior a la aplicacion de prueba t de Student (muestras independientes) para
comparar potenciales variables de riesgo entre los grupos 1 y 2 observamos lo
siguiente:

Se encontraron diferencias significativas en los tiempos quirurgicos, el tiempo de
circulaciéon extracorporea (CEC) fue de 115+46 min en el grupo 1, siendo mayor en
el grupo 2, 14076 minutos (p = 0.014), el pinzamiento adrtico fue mayor en el grupo
2, 88129 minutos para el grupo sin sangrado excesivo y 108+50 minutos en el grupo
con sangrado excesivo (p= 0.002), el tiempo quirdrgico fue de 265+86 min en el
grupo 1y de 302+102 minutos en el grupo 2, con valor de p= 0.025.

La ingesta de antiinflamatorios no esteroideos dentro de los 5 dias previos a cirugia
fue de 2 pacientes en el grupo 1y cuatro pacientes en el grupo 2, el valor de p fue
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de 0.012; tres pacientes del grupo 1 ingerian acido acetilsalicilico y 6 pacientes lo
ingerian en el grupo 2, el valor de p fue de 0.002; la ingesta de clopidogrel se
presento en cuatro pacientes del grupo 2, y ningun paciente del grupo sin sangrado
excesivo, el valor de p fue de 0.003.

La creatinina preoperatoria también mostré diferencias entre los grupos, en el grupo
1 con 1.05£0.30 mg/dL vs 1.17+£0.39 mg/dL en el grupo 2, con valor de p=0.045.

No hubo diferencias significativas en edad, FEVI, temperatura minima en bomba,
tiempo de coagulacion activado final, heparina en bomba de CEC, uso de
protamina, tiempo en alcanzar termorregulacion, sexo, portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2, portadores de hipertension arterial sistémica, ingesta de cumarinicos,
clase funcional de la NYHA, uso de heparina preoperatoria, portadores de
insuficiencia renal preoperatoria, tipo de cirugia realizada o tipo de valvula colocada.

Los pacientes del Grupo 2, que presentaron sangrado excesivo, tuvieron variables
de evolucién postoperatorias significativas con respecto al grupo 1, las cuales
fueron: sangrado total en grupo 1 de 768 £910 ml vs 1487 +1714 ml del grupo 2, con
valor de p= 0.001; el lactato posoperatorio del grupo 1 fue de 3.9 £7.3 vs 4.4+ 3.3
mg/dl del grupo 2, con valor de p de 0.005. El requerimiento de hemoderivados fue
significativamente mayor en el grupo de sangrado excesivo vs el grupo 1, paquete
globular 2294383 ml en el grupo 1 vs 1012+1508 ml en el grupo 2, p= 0.000; plasma
de 1151263 ml en grupo 1 vs 549+653 ml en el grupo 2, p= 0.000; plaquetas 45+144
ml en el grupo 1 vs 242+355 ml en el grupo 2, p= 0.000; crioprecipitados 5.4+5.3 ml
en el grupo 1 vs 75+217 ml en el grupo 2, p=0.000; Factor VII activado 0.02+0.123
mg en el grupo 1 vs 0.25+0.44 ml en el grupo 2, p= 0.000.

Los tiempos de estancia en UCI, de ventilacion mecanica y estancia hospitalaria
también fueron significativamente mayores en el grupo son sangrado excesivo.
Tiempo de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos expresado en dias fue de
4.12+3.60 dias en el grupo 1 vs 6.5+5.4 dias en el grupo 2, p=0.000; el tiempo de
ventilacion mecanica en horas fue de 41.5+69.7 horas en el grupo 1 vs 86+125
horas en el grupo 2, p=0.001; la estancia hospitalaria en dias en el grupo 1 fue de
9.245.3 dias en el grupo 1 vs 11.946.20 dias en el grupo 2 (p= 0.002).

En el Grupo 2 de sangrado excesivo, se reoperaron 20 pacientes (48.8%) vs 9
pacientes del grupo 1, p= 0.000; murieron 15 pacientes (36.6%) vs 23 (17.4%) del
grupo 1 (p=0.016); se politrasfundieron 25 pacientes (61%) vs 13 (9.8%) del grupo 1,
p=0.000; se presento insuficiencia renal aguda en 18 pacientes (43.9%) vs 19
(14.4%) del grupo 1, p= 0.000; sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
desarrollaron 19 pacientes (46.3%) vs 24 (18.2%) del grupo 1 (p=0.001); el
sindrome vasopléjico se presentd en 29 pacientes (70.7%) vs 43 (32.6%) del grupo
1 (p=0.0003); el sindrome de delirium se presenté en 12 pacientes (29.3%) vs 13
(9.8%) del grupo 1, p= 0.004; el sangrado de tubo digestivo se presento en 6
pacientes (14.6%) vs 6 (4.5%) del grupo 1, p= 0.026; la insuficiencia cardiaca
cronica se agudizé en 25 pacientes (61%) vs 56(42.4%) del grupo 1 (p= 0.038);
todas con significancia estadistica.

(Tabla 2)
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ANALISIS MULTIVARIADO

De las variables obtenidas de la comparacién entre grupos, se efectué un modelo
multivariado con la finalidad de encontrar predictores de sangrado mediastinal
excesivo, incluyendo en este a las variables que demostraron significancia
estadistica en el analisis bivariado.

Se obtuvo un modelo predictor de sangrado mediastinal integrado por 3 variables: la
creatinina preoperatoria con OR 3.11, IC 95% 1.065-9.097 (p=0.038); el pinzamiento
aortico (OR 1.012, IC 95% 1.002-1.023, p=0.019); y la ingesta de antiagregantes
plaquetarios (ASA, clopidogrel) con OR 1.78, IC 95% 1.102-2.878 (p=0.018).

La relacion evento-parametro fue de 1:13.66.

(Tabla 3)
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DISCUSION

El sangrado mediastinal excesivo en el postoperatorio esta relacionado a un
incremento de la morbilidad y la mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca. Su etiologia es multifactorial, distinguiéndose principalmente la disfuncidn
plaquetaria adquirida, el aumento de la fibrindlisis y la disminucién de factores de la
coagulacion. Implica la trasfusidon de una gran cantidad de hemoderivados y
presenta una elevada incidencia de reintervencion (3-7%). La mortalidad asociada
se encuentra entre el 10 y 22% &,

Analizamos una muestra de 173 pacientes sometidos a cirugia valvular. La
incidencia de sangrado excesivo en nuestra poblacion fue del 24%, los factores de
riesgo asociados a sangrado estadisticamente significativos de acuerdo al analisis
multivariado fueron creatinina preoperatoria (mg/dl), tiempo de pinzamiento adrtico
(minutos) e ingesta de medicamentos antiagregantes plaquetarios (Acido
Acetilsalicilico, Clopidogrel) en el preoperatorio.

ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO PARA SANGRADO MEDIASTINAL

Antiagregantes plaquetarios

Durante la cirugia cardiaca con uso de circulacion extracorporea hay una interaccion
de la sangre con superficies no endoteliales del circuito de la maquina, esto provoca
una respuesta inflamatoria sistémica y la activacion del sistema de la coagulacion,
iniciando una cascada de reacciones que culminan en hiperfibrindlisis y activacion
plaquetaria.

Otros mecanismos involucrados en este evento son: la dilucion y reduccion de la
concentracion de factores de coagulacion (ILV,VIIl, IX, X, XIll, principalmente)
durante la circulacion extracorpérea, la hipotermia, la acidosis y la disfuncidn
plaquetaria adquirida.

La disfuncion plaquetaria se ha asociado a hipotermia, se ha demostrado que por
cada 1°C de disminucién en la temperatura se reduce hasta el 10% de la funcién
plaquetaria, por compromiso de la sintesis de tromboxano A2. El clopidogrel, la
ticlopidina, el prasugrel y el abcximab, se unen irreversiblemente a las plaquetas,
requiriendo repoblacion de novo de la circulacidn del pool plaquetario por la medula
Osea para recubrir efectivamente la funcion plaquetaria. Las guias de la ACC/AHA y
STS recomiendan esperar un periodo de terminacién del clopidogrel antes de la
cirugia, a menos que el procedimiento sea de urgencia '°.

La circulacion extracorporea afecta el conteo plaquetario y su funcién debido a
hemodilucion produciendo una disminucion de hasta el 50% de los niveles del
preoperatorio a pesar de un numero normal; el uso de heparina en grandes
cantidades para mantener tiempos de coagulacion activado durante el
procedimiento entre 350 a 500 segundos disminuye el conteo plaquetario; la
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protamina usada Eara revertir la heparina potencia los efectos antiplaquetarios de la
heparina (1% 16:17.21)

En nuestro estudio el uso de antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico y
clopidogrel) en el preoperatorio incrementaron el riesgo de sangrado en 1.8 veces
(p= 0.018), nuestros resultados concuerdan con los encontrados en la Iiteratura
(23.28) " Clopidogrel y acido acetilsalicilico tienen una accién smerglsta en
antiagregacion plaquetaria, la cual es irreversible hasta por 5-7 dias @ '"'® En Ios
estudios de Augusto y cols. ®® y Mehta y cols. ¥, la ingestion de ASA dentro de un
periodo menor a 5 dias antes de la cirugia incremento el riesgo de sangrado y se
encontré que en el grupo de pacientes que requirieron reexploracion la prevalenua
de ingesta de ASA fue significativamente mayor. El estudio de Pothula y cols. "
sugiere que la terapia antiplaquetaria combinada asociada con anticoagulantes,
previos a la cirugia de revascularizacion minimiza la coagulacion microvascular a en
mayor grado respecto a la monoterapia, sin embargo, se asocié con un mayor
numero de evento de sangrado en el postoperatorio.

Kallis y cols. ®®, demostraron que el acido acetilsalicilico incrementé el sangrado
postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia valvular, sin embargo, su
asociacion con Clopidogel aumenta hasta 7 veces el riesgo de sangrado.

Pinzamiento aodrtico

Las cirugia complejas que involucran la colocacion de mas de una protesis valvular
y/o revascularizacion de uno o mas vasos coronarios, se asocian con mayor
probabilidad de hemorragia . En nuestro estudio, observamos que el pinzamiento
aortico en minutos tuvo asociacion significativa con el sangrado mediastinal (G-1:
88129 vs G-2: 108+50; p= 0.002), permaneciendo en el analisis multivariado como
factor de riesgo asociado a sangrado (OR 1.012 IC 95% 1.002-1.023, p=0.019).
Nuestros resultados son concordantes con otros estudios en pacientes sometidos a
cirugia valvular en los que el tiempo de pinzamiento aortico mayor a 80 min se
relacion6 con sangrado excesivo, posiblemente debido a mayor tiempo quirurgico y
a mayor requerimiento de heparina ¢ > 14 2% 27.29.30)

En el estudio de Hernandez-Gonzalez, se reporta un OR 1.01, (IC 95% 1.04-1,.02)
para el tiempo de pinzamiento adrtico ©

En el estudio de Jimenez-Rivera y cols. ™ después de la reversion de heparina con
protamina se observo un gran consumo de factores de la coagulacion, complemento
y leptina, con incremento de la fibrindlisis en comparacion a pacientes que no
presentaron sangrado. El rebote de heparina también ha sido propuesto como
causa de sangrado después de CEC basado en la reapariciéon de TCA prolongado.
La administracion de la protamina para revertir los efectos de la heparina potencia
los efectos antiplaquetarios de la heparina.

Después del pinzamiento se podrian atribuir alteraciones de la coagulacion

secundarias a los productos del metabolismo anaerdbico y microagregados
liberados hacia el tejido isquémico
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Estado preoperatorio de la funcién renal

En nuestro estudio los valores preoperatorios de creatinina sérica se asociaron
significativamente con el sangrado postoperatorio (G1: 1.05£0.30 vs G-2: 1.17+0.39;
p=0.045) con un OR 3.11 (IC 95% 1.065-9.097, p=0.038), el resultado es similar a
resultados en otros estudios en donde la funcion renal también es considerado
factor de riesgo para sangrado (1% 24 28.29.31,32,33)

El paciente que requiere hemodialisis se asocia con incremento de la mortalidad y
disminucién de sobrevida al egreso, en el estudio de Anderson y cols. ®?, los
niveles de creatinina de riesgo fueron de 1.5 a 3.0 mg/dL, se analiz6 insuficiencia
renal en 834 pacientes sometidos a cirugia cardiaca valvular, con mortalidad a 30
dias mayor (p= 0.001) y mayor sangrado postoperatorio (p=0.023).

En el estudio de Holzmann y cols. ®*, una creatinina sérica >1.8 mg/dL, fue factor
independiente de riesgo para desarrollar efectos adversos postoperatorios, entre
ellos sangrado postoperatorio. Esto puede ser explicado por la alteracion de la
funcidn plaquetaria en todas las etapas de la hemostasia, por aumento de
produccion de prostaciclina involucrada en la agregacién, por alteracion de la
interaccién del factor de von Willebrand con la glicoproteina llb-llla que participa en
la agregacion plaquetaria. Estos mecanismos son mejor descrito en el paciente
urémico y con falla renal crdnica, sin embargo, el incremento en la creatinina por
falla renal aguda es un predictor independiente para hemorragia postoperatoria
seguin el estudio de Sohal y cols con (HR 2.6; 95% IC 1.3-5.2, p=0.008) ©°),

En nuestro estudio no hubo relacién con el sexo, la edad, el indice de masa corporal
con la presencia de sangrado como otros estudios, sin embargo la presencia de
sangrado en los pacientes prolongo su estancia en la unidad de cuidados intensivos
y desarrollaron complicaciones postoperatorias con mayor frecuencia en
comparacion con el grupo sin sangrado excesivo.

Se cumplio el objetivo principal del estudio ya que se encontraron tres variables
perioperatorias tanto clinicas como bioquimicas capaces de predecir de forma
independiente la ocurrencia de sangrado en nuestra poblacion sometida a cirugia
valvular. Estos resultados fueron concordantes con la hipotesis de nuestro estudio.

Nuestros resultados concuerdan con otros estudios publicados, donde se analizaron
poblaciones con mayor numero de pacientes. Consideramos que la informacion que
aporta nuestro estudio pudiera ser considerada para la deteccion temprana y
prevencion de este evento.

Respecto a los objetivos especificos, planteamos que la construccion de una escala
de riesgo requiere de la aplicacion prospectiva de nuestro modelo predictivo en una
poblacién mas grande, lo cual genera la necesidad de futuros estudios en esta linea
de investigacion.

Consideramos que las fortalezas del estudio fueron que la seleccion de los
pacientes fue homogénea, un solo grupo de cirugias siendo todos valvulares, que se
completd en su totalidad el record quirurgico de 2 afos, se did un seguimiento
adecuado de los mismos, sin perdida de datos a través de los expediente y se
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buscaron otros desenlaces y complicaciones (mortalidad, insuficiencia respiratoria
aguda, sindrome de delirium, falla cardiaca, etc), se logro la obtencion de un modelo
predictivo multivariado con una cantidad razonable de eventos encontrados, la
parsimonia y significancia de este modelo y los resultados obtenidos son
concordantes con la tendencia internacional y con el sentido biologico.

Las debilidades de este estudio son su naturaleza retrospectiva, lo cual lo hace
susceptible a sesgos. Dado esto, con los resultados no es factible establecer una
relacion de causalidad, en contraste con un estudio prospectivo. La segunda
limitacion es tamafio muestral, pudiendo esto impactar en la significancia estadistica
de otros potenciales predictores.
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CONCLUSION.

El sangrado mediastinal excesivo es un fenomeno multifactorial frecuente en los
pacientes postoperados de cirugia valvular.

Su ocurrencia implica mayor duracion de la estancia en UCI y se asocia con
comorbilidades y mayor riesgo de muerte.

En nuestro estudio se analizé retrospectivamente a 173 pacientes sometidos a
cirugia valvular. El sangrado mediastinal excesivo se presentd en el 24% de la
poblacién, asociandose estadisticamente con tres variables perioperatorias como el
uso prequirurgico de antiagregantes plaquetarios, la concentracién sérica de
creatinina prequirurgico y el tiempo de pinzamiento aortico. Estos resultados
requieren de su verificacion en estudios prospectivos.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Grupo 1 Grupo 2 p

SIN SANGRADO
SANGRADO EXCESIVO
EXCESIVO 41 (24%)
132 (76%)
EDAD (anos) 59+11 60.9+11 0.469
FEVI (%) 59+11 5713 0.352
CREATININA( 1.05+0.30 1.1740.39 0.045
mg/dL)
SEXO 0.173
F (%) 74(56) 18 (44)
M (%) 58(44) 23(56)
DM 0.394
NO(%) 102(77) 29(71)
Sl (%) 30(23) 12(29)
HAS 0.469
NO(%) 60(45) 16 (39)
Sl (%) 72(55) 25 (61)
ANTIAGREGANTES 0.003
PLAQUETARIOS
NO (%) 132 37 (90)
Sl (%) 0 4 (10)
NYHA /I/IIIV (%)
I. 20 (15) I. 6(15) 0.885
II. 70 (53) Il. 22(54)
1. 40 (30) . 13 (32)
IV. 2(2) V.
HEPARINA 0.734
NO(%) 78(59) 23(56)
Sl (%) 54(41) 18(44)
INSUFICIENCIA 0.179
RENAL
NO(%) 121(87) 33(81)
Sl (%) 18(13) 8(19)
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Tabla 2. Diferencias de las variables entre los grupos

Grupo 1 Grupo 2 p
SIN SANGRADO SANGRADO
EXCESIVO EXCESIVO
132 (76%) 41 (24%)
CEC (min) 115146 140176 0.014
PINZAMIENTO AORTICO 88129 108150 0.002
(min)
TIEMPO QX (min) 265+86 302+102 0.025
TEMP MINIMA BOMBA (° 31.4+2.9 30.7£3.5 0.201
C)
SX TOTAL (ml) 7681910 148711714 0.001
TCA FINAL (seg) 139+30 146+42 0.267
HEPARINA BOMBA (Ul) 24160+16821 2650018145 0.392
PROTAMINA (Ul) 32048+15889 36420+16478 0.129
TIEMPO EN 3.92+12.04 4.7+4.52 0.663
TERMOREGULAR (h)
LACTATO DE INGRESO 3.9+7.3 4.4+3.3 0.005
A UCI (mg/dL)
TIPO DE CIRUGIA
MITRAL (%) 53 (41) 10(24) 0.057
AORTICO (%) 51 (39) 20 (49)
MITROAORTICO (%) 22 (17) 7(17)
MITRAL + REVAS (%) 1(1) 3(7)
AORTICO + REVAS (%) 4 (3) 0
MITRAL + AORTICO + 1 (1) 1(2)
REVAS (%)
TIPO DE VALVULA
MECANICA (MEC) (%) 80 (61) 22 (54) 0.684
BIOLOGICA (BIOL) (%) 30 (23) 10 (24)
BIOL+BIOL (%) 1(1) 0
MEC + BIOL (%) 2 (2) 2 (5)
MEC + MEC (%) 19 (14) 7(17)
Grupo 1 Grupo 2
SIN SANGRADO EXCESIVO SANGRADO EXCESIVO
132 (76%) 41 (23%)
LACTATO 3.9+7.3 4.4+3.3 0.005
POSTOPERATORIO
(mg/dL)
SANGRADO TOTAL 768+910 148711714 0.001
(mL)
PAQUETE 229+383 101211508 0.000
GLOBULAR (ml)
PLASMA (mL) 1154263 549+653 0.000
PLAQUETAS (mL) 451144 242+355 0.000
CRIOPRECIPITADOS 5.4153 751217 0.000
(mL)
FACTOR VII (mg) 0.02+0.123 0.25+0.44 0.000
TIEMPO ESTANCIA 4.12+3.60 6.5+5.4 0.000
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UCI (dias)

TIEMPO 41.5+69.7 86+125 0.001
VENTILACION
MECANICA (horas)
ESTANCIA 9.245.3 11.946.20 0.002
HOSPITALARIA
(dias)
Grupo 1 Grupo 2 p
SIN SANGRADO EXCESIVO SANGRADO EXCESIVO
132 (76%) 41 (23%)
REOPERACION 0.000
NO (%) 123 (93) 21(51)
Sl (%) 9(7) 20 (49)
DEFUNCION 0.016
NO(%) 109 (87) 26 (63)
Sl (%) 23 (17) 15(37)
POLITRASFUSION 0.000
NO (%) 119(90) 16 (39)
Sl (%) 13(10) 25 (61)
REOPERACION 0.000
NO (%) 121 (91.7) 22(54)
Sl (%) 11 (8.3) 19(46)
EVC HEMORRAGICO 0.844
NO(%) 128 (97) 40(98)
Sl (%) 4 (3) 1(2)
INSUF RENAL 0,000
NO(%) 113 (86) 23(56)
Sl (%) 19 (14) 18(44)
SIRA 0.001
NO (%) 108 (82) 22(54)
Sl (%) 24(18) 19(46)
VASOPLEJIA 0.000
NO(%) 89 (67) 12(29)
Sl (%) 43 (33) 29(71)
DELIRIUM 0.004
NO (%) 119 (90) 29(71)
Sl (%) 13 (10) 12(29)
SX VIS URINARIAS 0.572
NO (%) 128 (97) 30(95)
Sl (%) 4 (3) 2(5)
SX TUBO 0.026
DIGESTIVO 126 (96) 35(85)
NO(%) 6(4) 6(15)
Sl (%)
INSUFICIENCIA 0.038
CARDICA
NO(%) 76 (58) 16(39)
Sl (%) 56(42) 25(61)




Tabla 3. Analisis Multivariado

OR p IC 95%
CREATININA PREOPERATORIA 3.11 0.038 1.065 9.097
PINZAMIENTO AORTICO 1.01 0.019 1.002 1.023

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS 1.78 0.018 1.102 2.878
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ANEXOS

Anexo 1. Variables Preoperatorias

VARIABLE CLASIFICACION | MEDIDA
CIRUGIA DE DICOTOMIA SI, NO
URGENCIA

HISTORIA DE DICOTOMICA | SI, NO
SANGRADO

POSTOPERATORIO

USO DE ASPIRINA DICOTOMICA | SI, NO
DENTRO DE 5 DIAS

PREOPERATORIOS

USO DE WARFARINA | DICOTOMICA | SI, NO
DENTRO DE 7 DIAS

PREOPERATORIOS

USO DE HEPARINA | DICOTOMICA | SI,NO
PREOPERATORIA

USO DE DICOTOMICA | SI, NO
CLOPIDOGREL

PREOPERATORIO

USO DE AINES DICOTOMICA | SI, NO
PREOPERATORIOS

USO DE DICOTOMICA | SI, NO
TROMBOLITICOS

TRANSFUSION DICOTOMICA | SI, NO
PREOPERATORIA

HEPATOPATIA DICOTOMICA | SI, NO
INSUFICIENCIA DICOTOMICA | SI, NO
RENAL

(CREAT >1.50

HEMODIALISIS

PREOPERATORIA)

EVC DICOTOMICA | SI, NO
EPOC DICOTOMICA | SI, NO
HIPERTENSION DICOTOMICA | SI, NO
DIABETES MELLITUS | DICOTOMICA | SI, NO
NYHA ORDINAL Y
FEVI CUALITATIVA | PORCENTAJE
HEMATOCRITO CUALITATIVA | PORCENTAJE
PLAQUETAS CUALITATIVA | MILES

INR DEL TP CUALITATIVO | UNIDADES
INR DEL TTP CUALITATIVO | UNIDADES
PESO CUALITATIVO | KILOGRAMOS
TALLA CUALITATIVO | CENTIMEROS
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Anexo 2. Variables intraoperatorias.

USO DE ACIDO DICOTOMICA | SI, NO
ANTIFIBRINOLITICOS AMINOCAPROICO
APROTININA DICOTOMICA | SI, NO
RECUPERADOR DICOTOMICA | SI, NO
CELULAR
TIPO DE CIRUGIA AORTICO DICOTOMICA | SI, NO
MITRAL DICOTOMICA | SI, NO
TRICUSPIDEA DICOTOMICA | SI, NO
PULMONAR DICOTOMICA | SI, NO
DOS O MAS VALVULAS | DICOTOMICA | SI, NO
MINIMO HEMATOCRITO CUALITATIVO | PORCENTAJE
EN BOMBA
MINIMA TEMPERATURA CUALITATIVO | GRADOS
EN CEC CENTIGRADOS
TIEMPO DE CEC CUALITATIVO | MINUTOS
TIEMPO DE CUALITATIVO | MINUTOS
PINZAMIENTO
TIEMPO DE CIRUGIA CUALITATIVO | MINUTOS
TIEMPO DE ANESTESIA CUALITATIVO | MINUTOS
HEPARINA CUALITATIVO | UNIDADES
PROTAMINA CUALITATIVO | MG
TCA INICIAL CUALITATIVO | SEGUNDOS
TCA FINAL CUALITATIVO | SEGUNDOS
Anexo 3. Variables postoperatorias. Primeras 24 horas
TEMPERATURA AL CUALITATIVA GRADOS
INGRESA A UTI CENTIGRADOS
LACTATO AL CUALITATIVA MMOL/DL
INGRESO A UTI
PRESION ARTERIAL | CUALITATIVA MMHG
MEDIA AL INGRESO
LA PEOR PRESION CUALITATIVA MMHG
ARTERIAL DENTRO
DE LAS PRIMERAS 6
H
LA PEOR PRESION CUALITATIVA MMHG
ARTERIAL MEDIA
DENTRO DE LAS
PRIMERAS 12 H
LA PEOR PRESION CUALITATIVA MM HG
ARTERIAL MEDIA
DENTRO DE LAS
PRIMERAS 24 H
SANGRADO PRIMERA HORA CUALITATIVA ML
PRIMERAS 2 H
PRIMERAS 3 H CUALITATIVA ML
PRIMERAS 4 H CUALITATIVA ML
REOPERACION DICOTOMICA SI, NO
SANGRADO MASIVO SUBITO DICOTOMICA SI, NO
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Anexo 4. Definiciones de complicaciones

DEFINICION

POLITRANSFUSION

Trasfusion de 4 unidades o mas de
paquetes globulares dentro de las
primeras 4 horas del postoperatorio.

DICOTOMICA

SI, NO

REOPERACION
SANGRADO

POR

Reintervencion por sangrado excesivo.

DICOTOMICA

SI, NO

PRESENCIA DE EVC
HEMORRAGICO @)
ISQUEMICO NUEVO

Nuevo déficit neurolégico o estado
comatoso en el postoperatorio y persiste
mas de 24 horas después de su inicio.

DICOTOMICA

SI, NO

INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA

Los criterios de diagnostico para AKI
incluye una abrupta (menos de 48 horas)
reduccion de la funcién renal que se define
como un aumento absoluto de Ia
creatinina sérica de 0,3 mg/dl o mas
(>/=26,4 umol/L) o un incremento
porcentual del 50% o mas (1,5 veces el
nivel basal) o una reduccion del flujo de
orina.

ORDINAL

SINDROME
INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA AGUDA

DE

Cuadro clinico de disnea intensa de
comienzo rapido, hipoxemia, e infiltrados
pulmonares difusos con indice de Kirby
menor de 300 para lesion pulmonar vy
aguda y menor de 200 para SIRA, con
PCP en cufia menor de 18 cmH20

DICOTOMICA

SI, NO

DEFUNCION

Dentro de los primeros 30 dias de
postoperatorio.

DICOTOMICA

SI, NO

SINDROME VASOPLEJICO

Hipotension arterial sistélica menor de 90
mmHg que no responde a |la
administracion de liquidos, necesidad de
drogas vasoconstrictoras  (dopamina,
noradrenalina, etc.) para sostener la
situacion  hemodinamica del paciente.
resistencia vascular sistémica baja. IRVS
por debajo de los valores normales
2000-2400 dinas.seg.cm®m?. indice
cardiaco alto o normal; presiones de
llenado ventricular derecho e izquierdo
bajas

DICOTOMICA

SI, NO
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