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RESUMEN:

INTRODUCCION: El riesgo cardiovascular perioperatorio involucra una serie de pasos que se
pueden resumir en algoritmos o en clasificaciones que determinan la necesidad de uno o mas
estudios preoperatorios para predecir e intervenir en el riesgo y sus posibles complicaciones. La
determinacién de proteina C reactiva, que es una molécula liberada ante estados proinflamatorios,
se ha identificado como un predictor de riesgo cardiovascular a mediano y largo plazo, sin embargo
hasta ahora no se ha determinado su utilidad en la prediccion perioperatoria de eventos
cardiovasculares

OBJETIVO: Determinar la utilidad de la medicién de proteina C reactiva en el periodo preoperatorio
y su relacion con eventos cardiovasculares perioperatorios en los siguientes 30 dias del
procedimiento.

MATERIAL Y METODOS: Se identificaron pacientes programados para cirugia no cardiaca de
todas las especialidades quirtrgicas del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, cuantificando en el periodo preoperatorio mas cercano a la intervencion, el valor de
proteina C reactiva, agrupandose estos valores en cuartiles y de cada uno de ellos se estimo el
riesgo cardiovascular de acuerdo a la presencia de eventos cardiovasculares tanto fatales como no
fatales en el perioperatorio.

RESULTADOS: Se analizaron 31 pacientes de las especialidades quirurgicas del Hospital, 15
mujeres y 16 hombres, con edades de los 19 a los 85 afos, promedio de 55 afos. 17 de ellos eran
fumadores, 15 hipertensos, 3 con dislipidemia y solo 2 diabéticos. Se agruparon por cuartiles y
luego estos en dos grupos de los dos cuartiles mas bajos y los mas altos. Entre los grupos, habia
diferencias significativas solo para edad. No se encontraron diferencias significativas para la
presencia de eventos cardiovasculares y el grupo de proteina C reactiva (PCR). Solo un paciente
fallecio. Se presentaron en total 9 eventos cardiovasculares y solo un paciente tuvo dos eventos
simultaneos. No hubo diferencias estadisticamente significativas para la clase de riesgo de Detsky
y el valor de PCR.

CONCLUSION. No se demostro utilidad del valor de PCR preoperatorio como predictor de eventos

cardiovasculares en el perioperatorio, asi como tampoco de la clase de Detsky.



INTRODUCCION:

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda de la familia de las
pentraxinas, producido por el higado, y recientemente encontrado en las células
de la placa de aterosclerosis, el riidn y las neuronas, en respuesta a la presencia
de interleucinas proinflamatorias, primordialmente la interleucina 6, aunque se ha
identificado su produccidon en respuesta a interleucina 1 y al factor de necrosis
tumoral. Esta proteina tiene una vida media plasmatica de 19 horas y su
concentracion se mantiene constante tanto en el paciente sano como en el
enfermo, por lo que el determinante principal de su concentracién es su tasa de

sintesis.”®

Se ha encontrado a la PCR como un predictor de riesgo cardiovascular asociado
de manera independiente a eventos cardiovasculares mayores, de manera tan
importante que se ha incluido en las guias para establecer riesgo cardiovascular,
aceptadas por la Asociacion Americana del Corazén (AHA por sus siglas en
inglés) para su uso en pacientes en los que se establece un riesgo cardiovascular
del 10% al 20% a 10 afos, con tres puntos de corte: bajo, mediano y alto riesgo,
con valores de < de 1 mg/L, de 1 a 3 y > de 3 mg/L respectivamente. De la misma
manera, se ha establecido que en presencia de un valor mayor a 10, no es posible
usarla con este propdsito, sugiriendo buscar otra causa de inflamacién o infeccién

activa. 2



Recientemente, Cook, Buring y Ridker® describieron con mujeres sanas,
una modificaciéon del instrumento de Framingham para establecer riesgo,
incluyendo a la PCR de alta sensibilidad (PCR HS) como una variable mas y
encontrando que esta determinacion mejoraba la prediccion especialmente en los
grupos de riesgo intermedios, que en estudios previos se encontraron mal
definidos, con riesgo del 5 al 20%.

El riesgo perioperatorio cardiovascular, en cirugias no cardiacas se
determina por diversas variables que se han tratado de integrar en clasificaciones,
incluidas las propuestas por Goldman * y posteriormente modificada por Detsky®
.La intencion de estas escalas es la de determinar el riesgo de eventos fatales o
mayores relacionados con el estado cardiovascular previo a la intervenciéon y en su

caso prevenirlos.

Actualmente, el riesgo cardiovascular perioperatorio en cirugias no cardiacas se
puede determinar de acuerdo a las guias establecidas por la Asociacidon
Americana del Corazon (AHA por sus siglas en inglés), que establecen la
necesidad de identificar la presencia de predictores clinicos de riesgo, divididos en

tres grupos: menores, intermedios y mayores (Tabla 1)

Menores Intermedios Mayores

Edad avanzada Angina leve (CCS 1o ll) Sindromes coronarios inestables:

Electrocardiograma anormal - IAM reciente o agudo con
(crecimiento ventricular izquierdo, evidencia de isquemia importante
bloqueo de rama izq. O por clinica o estudio no invasivo
alteraciones del ST-T) - Angina inestable o severa (CCS llI

Infarto miocardico previo por
historia 6 Q patoldgicas en
electrocardiograma

. . . olv
Ritmo diferente al sinusal S . )
Insuficiencia cardiaca
. . ) compensada o previa Insuficiencia cardiaca
Baja capacidad funcional descompensada

(incapacidad para subir un nivel

de escaleras) Arritmias significativas :

Diabetes mellitus - BAV de alto grado

- Arritmias ventriculares

Historia de ictus




sintomaticas en presencia de dafio
estructural

Insuficiencia renal - Arritmias supraventriculares con

frecuencia no controlada

Hipertension arterial sistémica
descontrolada

Enfermedad valvular descontrolada

Tabla 1. Predictores clinicos de riesgo cardiovascular en cirugia no cardiaca
El prondstico cardiovascular depende asimismo del tipo de cirugia a realizar por lo

que estas se han clasificado en tres grupos de acuerdo al porcentaje identificado
de presentar un evento cardiovascular mayor; estos grupos son de alto, intermedio

y bajo riesgo y se muestran en la tabla 2.

Alto (>5%) Intermedio (<5%) Bajo (<1%)

Cirugias de emergencia

> . Endarterectomia carotidea Procedimientos endoscopicos
especialmente en ancianos

Cirugias adrticas y otras

Cirugia de cabeza y cuello Procedimientos superficiales
vasculares mayores 9 y P

Cirugia intraperitoneal e

Cirugia vascular periférica ; gy
intratoracica

Cirugia de cataratas

Procedimientos quirurgicos Cirugia ortopédica
anticipadamente largos y con Ciruaia mamaria
gran pérdida de sangre o Cirugia de prostata 9
fluidos

Tabla 2. Riesgo de eventos cardiovasculares de acuerdo al tipo de cirugia
El determinar estas dos variables de manera preoperatoria permite seguir un

algoritmo en el cual se decide la necesidad de estudios, invasivos o no, de la
funcion cardiaca en general y coronaria en particular.

La presencia de eventos adversos cardiovasculares en el postoperatorio ha sido
definida en multiples estudios de evaluacion de diversas intervenciones que
buscan disminuir su incidencia, especialmente con el uso de beta bloqueadores y
recientemente con el uso de estatinas®. Los resultados difieren entre cada una de
estas aproximaciones y se han encontrado beneficios en el uso de los beta
bloqueadores y hasta ahora no se ha encontrado evidencia que justifique el uso de
estatinas para reducir el riesgo de estos eventos cardiovasculares mencionados®.
La literatura difiere en la definicion del tiempo en que se considera una

complicacion cardiovascular asociada a la intervencion quirdrgica, variando desde




horas hasta meses o incluso afos, sin embargo en los estudios mencionados se
define el periodo perioperatorio abarcando hasta los 30 dias posteriores al evento

quirurgico.



JUSTIFICACION

En el contexto perioperatorio, la determinacién del riesgo cardiovascular en
pacientes que seran sometidos a cirugia no cardiaca, implica establecer una
probabilidad de riesgo por medio de un porcentaje ya sea mediante una serie de
escalas conocidas, o con el uso de algoritmos clinicos para determinar la
necesidad de un estudio previo a mayor profundidad de las condiciones basales

del paciente, especialmente de la funcién cardiovascular.

Hasta el momento, no ha sido establecida la utilidad en la prediccion del riesgo
cardiovascular a corto plazo de la PCR, valor que si ha sido tomado en cuenta
para la evaluacion del riesgo cardiovascular a largo plazo en las guias clinicas. De
encontrarse a la PCR como un marcador mas que apoye la toma de decisiones,
eventualmente estas pueden ser mas concretas y en un momento dado, el

marcador podria ser utilizado como otra variable de las escalas ya definidas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe relacion entre el valor preoperatorio de PCR y la presencia de eventos CV

en el corto plazo de pacientes sometidos a cirugia no cardiaca?



OBJETIVOS

Objetivo general.

- Determinar la relacion de los eventos cardiovasculares presentados en el

perioperatorio a corto plazo con el valor preoperatorio de PCR

Objetivos especificos

- Determinar la utilidad de la PCR como predictor de riesgo cardiovascular a
corto plazo en el perioperatorio.
- Establecer la relacién entre el riesgo quirurgico preoperatorio establecido, el

valor de PCR y la presencia de eventos cardiovasculares

HIPOTESIS

Hipotesis nula

- El valor preoperatorio de la PCR es independiente de la presencia de
eventos cardiovasculares a corto plazo en pacientes sometidos a cirugia no

cardiaca

Hipotesis alterna
- Existe relaciéon entre el valor preoperatorio de la PCR y la presencia de
eventos cardiovasculares a corto plazo en pacientes sometidos a cirugia no

cardiaca



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS
UNIVERSO DE TRABAJO:

Se estudiaron a los pacientes programados para cirugia de las especialidades
quirurgicas del Hospital de Especialidades Centro médico Nacional Siglo XXI en
los meses de abril, mayo y junio de 2007 con seguimiento clinico 30 dias posterior
al evento quirurgico.

METODOLOGIA
Se establecié el riesgo cardiovascular perioperatorio por medio de las escala de
Detsky, incluyendo sus variables de estudios paraclinicos, recibiendo el
tratamiento y diagnostico adecuado para cada caso en particular. Se agruparon
los pacientes en grupos de alto, mediano y bajo riesgo de complicaciones
cardiovasculares de acuerdo a los valores determinados por la escala de Destky.
Se realizé determinacion de PCR en el periodo preoperatorio mas inmediato a la
fecha quirurgica, por medio del método de radioinmunoanalisis disponible por
laboratorio central de esta unidad hospitalaria. Este valor se agruparo en cuartiles.
Para efectos de analisis de los datos, estos cuartiles se agruparon a su vez en
dos, los dos mas bajos y los dos mas altos.
En el postoperatorio, se evalué mediante entrevista directa con los pacientes, en el
dia 30 del postoperatorio, o posteriormente con una difrencia no mayor a 72 horas,
acerca de la presencia o no de algun evento cardiovascular, fatal o no fatal y de
ellos especificamente la presencia de infarto agudo de miocardio, angina
inestable, arritmias cardiacas, evento vascular cerebral hemorragico o insuficiencia
arterial periférica, y se comparé esta variable con el valor de PCR determinado

previamente ya agrupado.



VARIABLES
Proteina C reactiva.
Definicion conceptual: proteina producida por el higado en respuesta a la
activacion por diversas proteinas proinflamatorias, considerada como un marcador
de inflamacion sistémica.
Definicion operacional: El valor de proteina C determinado en mg/dL, en el
momento mas cercano a la intervencion quirurgica, establecido por el resultado de
laboratorio central del Hospital.
Variable cuantitativa continua
Eventos cardiovasculares en el periodo postoperatorio a corto plazo
Definicion conceptual. La presencia de infarto agudo de miocardio, angina
inestable, evento vascular cerebral isquémico o hemorragico, insuficiencia
cardiaca congestiva o arritmia cardiaca en los primeros 30 dias después de
terminado el evento quirurgico.
Definicidon operacional: Los eventos mencionados y clasificados de acuerdo a:

- Fatales

- No Fatales

Y de ellas precisar el tipo:

Infarto agudo de miocardio

Angina inestable

Evento vascular cerebral isquémico o hemorragico

Insuficiencia cardiaca congestiva

Arritmia cardiaca

Variable categorica con escala de medicion nominal dicotomica : si 0 no



Edad.

Definicion conceptual. Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo
Definicion operacional: Tiempo en afos transcurrido a partir del nacimiento del
paciente de acuerdo a la fecha de nacimiento consignada en su expediente clinico
o en su defecto a la referida por el paciente

Variable cuantitativa discreta

Género

Definicion conceptual: Rol sexual asumido socialmente por una persona

Definicidon operacional: género o rol sexual referido por el paciente en el momento
de la entrevista. Se considerara sinébnimo de sexo.

Variable categodrica con escala de medicidn dicotdmica: masculino o femenino

Variables Confusoras

Tabaquismo:

Definicion conceptual: Adiccion que presenta un individuo al tabaco

Definicion operacional: Uso de tabaco referido por el paciente en el momento de la
entrevista.

Variable categodrica con escala de medicién dicotdmica: si 0 no

Diabetes mellitus:

Definicidon conceptual: estado patoldgico caracterizado por alteracion en el control
del metabolismo de carbohidratos y manifestado como hiperglucemia, de diversas

etiologias.



Definicion operacional: Diagnostico previo de diabetes mellitus referido por el
paciente en el momento de la entrevista o uso de medicamentos hipoglucemiantes
o insulina para el control del metabolismo de la glucosa

Variable categorica continua con escala de medicion dicotomica: si o no

Hipertension arterial sistémica:

Definicion conceptual: elevacién de presion arterial por arriba de los niveles
considerados normales (>140/90 mmHG)

Definicion operacional: Diagnostico de hipertension arterial sistémica referido por
el paciente o uso de medicamentos para el control de la presién arterial.

Variabla categorica continua con escala de medicion dicotomica: si o no

Hipercolesterolemia:

Definicidon conceptual: elevacion de colesterol en sangre por encima de los niveles
considerados normales (200 mg/dL)

Definicidon operacional: diagndstico de hipercolesterolemia referido por el paciente
o uso de medicamentos para el control de la concentracion de colesterol en
sangre.

Variable categodrica continua con escala de medicion dicotémica: si o no

Uso de medicamentos:
Definicidon conceptual: tratamiento farmacoldgico de estados patologicos
Definicidon operacional: uso de medicamentos que alteren el estado cardiovascular

del paciente incluyendo betabloqueadores, calcio antagonistas, anticoagulantes,



antiagregantes plaquetarios, estatinas, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de receptores de angiotensina, insulina.

Variable categorica continua con escala de medicion dicotomica: si o no

DISENO DEL ESTUDIO
Observacional, prospectivo, prolectivo, transversal, comparativo, analitico, por lo

tanto es un estudio prospectivo.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé un estudio piloto para determinar la incidencia aproximada de eventos
cardiovasculares, con 30 pacientes, ya que no existe bibliografia relacionada en la
que se estime este dato, en relacion al valor de proteina C reactiva preoperatorio.
En un estudio posterior se puede calcular el tamafio de la muestra basado en los

resultados de este estudio.



ANALISIS ESTADISTICO

Se captaron los datos en una base de programa SPSS 10. Las variables
cuantitativas continuas se analizaron con medidas de tendencia central y
dispersién. Las variables cualitativas se analizaron con frecuencias y porcentajes.
Se realiz6 correlacion midiendo con pruebas no paramétricas, ademas de
obtenerse razon de probabilidad.

Se compard con las variables confusoras para el control de las mismas: edad,
comorbilidad y tipo de cirugia asi como riesgo quirurgico por la clasificacion de
Detsky ademas de uso de medicamentos; inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, antagonistas de receptores de angiotensina, anticoagulantes,
antiagregantes plaquetarios, beta-bloqueadores, calcio antagonistas, estatinas y

fibratos.



CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 18 afios que fueron sometidos a cirugia no cardiaca

programada, de las especialidades quirurgicas disponibles en la unidad

Criterios de no inclusion
- Que no aceptaron participar en el estudio.
- Pacientes programados a cirugia no cardiaca, pero con procesos

inflamatorios o infecciosos agudos

Criterios de exclusion
- Pacientes en los que no se logré6 el seguimiento a 30 dias del
postoperatorio

- Pacientes con valor de PCR mayor a 10 mg/L

ASPECTOS ETICOS

Se solicitd consentimiento informado para la toma de muestra de sangre para
determinacion de proteina C reactiva y el ingreso al estudio, de acuerdo con la
declaracion de Helsinki y la Norma Oficial Mexicana. Se adjunta en anexos el

formato de consentimiento informado.



RESULTADOS:

Se identificaron 32 pacientes que cumplian criterios de inclusion al estudio, de los
cuales solamente un paciente se perdio en el seguimiento por falta de localizacién
en su domicilio y de su expediente clinico por lo que no esta incluido para el

analisis de los resultados finales.

De los 31 pacientes restantes, se logré tanto la determinacién de proteina C
reactiva en los 5 dias mas cercanos al periodo preoperatorio, asi como la
valoracion clinica a los 30 dias después del evento operatorio. Ninguno de los
pacientes cursaba con procesos infecciosos o inflamatorios agudos y tampoco en

ninguno se determind un valor de proteina C reactiva mayor a 10 mg/dL.

De los 31 pacientes finalmente incluidos en el estudio, 15 fueron mujeres (49%) y
16 varones (51%), el rango de edad se encontré entre 19 y 85 afios con un
promedio de 54.5 anos (DS 16.5), y una mediana de 55 afos, por lo que se

consideré con distribucion normal. Ver gréfico 1.

15-20
81-85 i 21-25
76-80, 3 26-30
2 &
71-75 / i 31-35 H Agrupacionde los
pacientes por
66-70" 736-40 grupo de edad
61-65 : 41-45
56-60 i 46-50
51-55



Grafico 1. Agrupacion de los pacientes de acuerdo a grupo etareo. Promedio 55,
mediana 55, moda 55.

En cuanto a las comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular, del total de
pacientes 17 eran fumadores (54%), 15 se conocian hipertensos (48%), 3 con
dislipidemia (9.7%), y solamente 2 se conocian diabéticos (6.3%) y ninguno de

ellos se diagnosticé durante el tiempo del estudio.

Las variables demograficas y caracteristicas basales de los pacientes agrupados
por cuartiles de proteina C reactiva se describen en la Tabla 3. Las diferencias
entre medias se obtuvieron mediante la prueba T de Student y el resto para
variables dicotémicas con Chi cuadrada; estas correlaciones se realizaron creando
dos grupos, uno con los dos cuarteles mas bajos de pacientes y el segundo con
los dos mas altos, ya que en el segundo cuartil solamente se encontraron dos
pacientes lo que dificultaba el analisis estadistico. Estos grupos de cuartiles se

utilizaron también para la correlacion de los eventos con el valor de PCR.

Las caracteristicas y valores de correlaciones objetivo del estudio se reportan en
la tabla numero 4, de la que podemos destacar que se presentaron eventos
cardiovasculares en ambos grupos de cuartiles de PCR, sin embargo en numero
absolutos se presentaron mas eventos en el grupo de cuartiles mas altos, aunque

en ninguna de las filas existieron diferencias estadisticamente significativas.

El nimero total de eventos cardiovasculares fue de 9 en los 31 pacientes, 7 de los
cuales fueron en el grupo de cuartil de proteina C reactiva mas alto. De estos

siete, dos eventos corresponden a un solo paciente que presento al mismo tiempo



angina y arritmia, sin embargo en la comparacién de los grupos, se tomd en

cuenta el numero de pacientes con al menos un evento. Ver graficos 2 y 3.
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Grafico 2. Comparacion de eventos de arritmia entre los dos grupos de cuartiles
de PCR. Grupo 1 < 6 =0.45 y grupo 2>0.45. P 0.016, Razén de probabilidad de
2.046.
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Grafico 3. Comparacion del total de eventos no fatales entre los dos grupos de
cuartiles de PCR. Grupo 1 < 6 =0.45 y grupo 2>0.45. P 0.28, Razéon de
probabilidad de 1.16.

En cuanto a los eventos fatales, solamente un paciente fallecié a consecuencia de
muerte subita de acuerdo al certificado de defuncién. Este paciente se encontraba
en el postoperatorio de una cirugia bariatrica y habia sido evaluado mediante
ecocardiograma por sospecha de tromboembolia pulmonar, no confirmada por

este medio. No se report6 otra posible causa en las notas de egreso.

En la tabla 4 se muestran también las razones de probabilidad para los rangos de
proteina C reactiva, encontrando las mas altas para la presencia de una clase de

Detsky de Il y en segundo lugar para la presencia de arritmias postoperatorias.



Grupos de Cuartiles

Variables Grupo 1 Grupo 2
° o 0 (¢ & = ° P(solo para la
Cuartiles de PCR 1 (<O.3:mg/dL) 2 (<0.4EmgldL) 3°(<o 0;6 mg/dL) | 4°(>o0 0._6 mg/dL) compracion de
N=13 N=2 N=9 N=7
grupos 1y 2)
34-66 (50) 27-33 (30) 37-84 (66) 44-84 (59) 0.008
Edad Rango
(Eremeele) 27-66 (46) 37-84 (66) 0.002
Colestgrol (% de 0 0 0 42 0.07
pacientes)
Uso de medicamentos
Beta-bloqueadores 1/13 (8%) 0 0 2/7 (28%) 0.07
Calcio antagonistas 2/13 (15%) 0 0 2/7 (28%) 0.54
IECAS 2/13 (15%) 1/2(50%) 2/9 (22%) 4/7 (57%) 0.23
ARA2 1/13 (8%) 0 0 2/7 (28%) 0.54
Estatinas 1/13(8%) 0 0 3/7 (42%) 0.28
8/13 (61%) 1/2(50%) 4/9 3/7
Tabaquismo 0.28
9/15 (60%) 7/16 (43%)
1/13 (7%) 0 1/9 0
DM 1.0
1/15 (6%) 1/16(6%)
3/13 (23%) 1/2(50%) 5/9 6/7
HAS 0.13
4/15 (26%) 11/16 (68%)
3/13 (23%) 0 3/9 117
Cirugia de alto riesgo 0.55
3/15 (20%) 4/16 (25%)

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes. La significancia de P para el promedio de edad con diferencia de medias y para variables
dicotomicas se utilizé Chi-Cuadrada. PCR: proteina C reactiva, IECA’s: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA2:




antagonistas de receptores de aldosterona, DM: diabetes mellitus, HAS: hipertension arterial sistémica. No se muestran el resto de
medicamentos por tener frecuencia de 1 o menor para el total de pacientes.

Grupos de Cuartiles Solo para la comparacion
Variables Grupo 1 Grupo 2 entre grupos 1y 2
Cuartiles de PCR 1° (<0.3 mg/dL) N=13 | 2° (<0.45mg/dL) N=2 | 3° (< 6 =0.6 mg/dL) N=9 | 4° (> 0 0.6 mg/dL) N=7 P pgig%rl‘“gg g
Ul decgs"ie”tes 3/13 (23%) 0 0 6/7 (85%)
0.28 1.16
3/15 (20%) 6/16 (37%)
al menos un evento
0 | 0 0 | 1
Eventos fatales 0.325 1.35
0 1/16 (6%)
Eventos no fatales
EVC 0 0 0 0 - -
Arritmias 113 (7%) 0 0 417 (57%) 0.16 2.049
Angina 113 (7%) 0 0 317 (42%) 0.31 1.051
IAM 0 0 0 0 - -
0 0 0 3
Escalacc::SETltsky en 0.069 4.47
0 3/16 (18%)

Tabla 4. Resultados para los eventos postoperatorios. Los eventos no fatales no suman el total de los eventos totales por
haber un paciente que presenté dos eventos (angina y arritmia). PCR: proteina ¢ reactiva; EVC: evento vascular cerebral;
IAM: infarto agudo de miocardio.



DISCUSION:

El valor de proteina C reactiva se encuentra afectado por diversos factores, pero la
bibliografia en general ha descrito su incremento en respuesta a los estimulos
proinflamatorios'. El estudio de esta molécula ha cobrado importancia
independientemente de como marcador de inflamacién aguda, como predictor de
riesgo cardiovascular a largo plazo como ya se mencioné previamente; en el estudio
de cohortes Finlandés, por Laaksonen“, se realizé un anélisis poblacional de los
valores de proteina ¢ reactiva de acuerdo a los puntos de corte sugeridos por la
Asociacién Americana del Corazén (AHA por sus siglas en inglés), tanto en
pacientes con enfermedad cardiovascular basal como en los pacientes sin ella,
encontrando una mortalidad 4.1 veces mas alta para los valores de PCR por arriba
de 3.0 y hasta 9.9 mg/dL comparado con el grupo de PCR < 1.0. En nuestro grupo
sin embargo, la cuantificacion de PCR no demostrd niveles mas altos de 3.0 en casi
la totalidad de ios pacientes, por lo que estos grupos no se pudieron clasificar de
acuerdo a los valores sugeridos en la guia clinica. Por ofro lado, el objetivo de
valorar la mortalidad en el corto plazo en nuestro estudio implicaba que el
procedimiento quirirgico y las condiciones previas al evento, incluidas las
enfermedades cardiovasculares o sus factores de riesgo, afectarian la evolucién del
paciente, tanto protegiéndolo como incrementando el riesgo de eventos,
dependiendo de cémo se presentara. El estudio mencionado es un seguimiento a

quince afios y no tiene que ver con el estado perioperatorio.




En este mismo estudio, el ajuste de las Caracteristicas basales se logré de una
manera més amplia; por ejemplo, a diferencia de determinar el diagnostico de
hipercolesterolemia, se realizé determinacion de subfracciones de colesterol; contra
la referencia de diabetes mellitus por los pacientes en nuestro estudio, en aquel se
realiz6 determinacion de giucemia en ayuno. Se ajustd también para variaciones en
la dieta, especialmente en la ingesta de fibra, consumo de alcohol, estado
socioecondmico, indice de masa corporal e historia familiar de enfermedad

cardiovascular, variables que no se tomaron en cuenta para el analisis de nuestro

estudio.

La falta de pacientes en algunos de los cuartiles de proteina c reactiva, se puede
explicar por la poca cantidad de pacientes estudiados, ya que los valores de corte
establecidos por la AHA se refieren a los terciles de una poblacién de 40 000
formada por diferentes grupos étnicos y tomada en diversas partes del mundo,
aunque esto puede implicar también variaciones dependientes del iaboratorio en el
que se midid la proteina. Este Gltimo factor no intervino en nuestro estudio, ya que la

medicion se realiz6 siempre en el mismo laboratorio y por el mismo equipo de

quimicos.

Las caracteristicas basales de los pacientes si fueron diferentes de acuerdo a cada
grupo, especialmente el promedio de edad, 16 afios en promedio mayor en el grupo
2 contra el 1. El otro subgrupo con diferencias fue el de el uso de beta bloqueadores,
con un mayor porcentaje en el segundo grupo, aunque sin diferencia estadistica.

Esto puede implicar el mayor uso de medicamentos por los pacientes méas ancianos

y posiblemente también los mas enfermos.
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En cuanto a los hallazgos de mortalidad, no se encontr6 ninguna relacion
estadisticamente significativa para la presencia de eventos cardiovasculares, y
tampoco para la presencia de riesgo cardiovascular intermedio medido por la escala
de Detsky. Cabe resaltar que ningin paciente se encontré con escala Ill de Detsky.
En cuanto a esta escala, la raz6n de probabilidad fue la mas alta para cualquiera del
resto de los andlisis, es decir, la probabilidad de que un paciente con Detsky Il tenga
elevacion de PCR es alta. Hay que tomar en cuenta que los tres pacientes con esta
clase de riesgo, presentaron algun evento y uno de ellos fue el paciente fallecido.

Asimismo estos tres pacientes se encontraron en el cuarto percentil de PCR.

De la presencia de eventos cardiovasculares, tal vez el dato mas importante es la
alta razon de probabilidad encontrada para la presencia de arritmias perioperatorias,

sin embargo esto se debe tomar con reserva; de nuevo en este grupo no hubo

diferencias significativas, pero al mismo tiempo, otros factores no medidos pueden

influir en la presencia de arritmias como hipoxemia o desequilibrio hidroelectrolitico e

incluso el uso y/o suspensién de farmacos antiarritmicos.




CONCLUSIONES:

- No se encontré relacion de la proteina C reactiva con la presencia de
eventos cardiovasculares en el periodo perioperatorio.

- De acuerdo a los resultados, no se puede concluir la utilidad de la
determinacion de proteina C reactiva para predecir eventos
cardiovasculares en el perioperatorio, sin embargo, tampoco se puede
concluir que no la tenga.

- No se demostré relacidon de el riesgo medido por la escala de Detsky, la
presencia de eventos cardiovasculares en el perioperatorio y la proteina c
reactiva, sin embargo los pacientes con clase Il tendieron a presentar una
mayor concentracion de PCR y al mismo tiempo los tres presentaron
eventos cardiovasculares

- Se requiere incrementar el tamafio de muestra para buscar una tendencia
de los resultados. Inicialmente se podra buscar el tener a treinta paciente
por grupo de cuartiles 0 40 por cada grupo de acuerdo a la clasificacion por
terciles de la AHA.

- A futuro, el encontrar en un estudio con mayor muestra una diferencia
importante entre grupos de PCR permitiria utiizarla como redactor

perioperatorio de riesgo.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre:
Numero de afiliacion:
Fecha de nacimiento:
Direccion:
Teléfono:
Género:
Tabaquismo:

Comorbilidad (tiempo de evolucion y tratamiento actual)

Cirugia programada:
Clase de Detsky.
Valor preoperatorio de PCR:

Entrevista a los 30 dias:

[JEVC 0 1AM
[ Angina inestable O Arritmias
OMuerte:

Causa




CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este medio, yo en pleno uso de mis facultades, otorgo
el consentimiento para el uso de los datos consignados en mi expediente clinico en el protocolo de estudio
designado Proteina C reactiva y su relacién con el riesgo cardiovascular perioperatorio, a cargo de la
Dra. Maria de Jesus Fernandez Mufoz como responsable del proyecto, y aceptado para su realizacion por el
comité local de investigacion con el folio ; asi como para la toma de muestra de sangre necesaria
para la determinacion de proteina C reactiva y solo para esta determinacién, entendiendo que la muestra se
toma en una sola ocasién en el periodo preoperatorio, y que como posibles complicaciones se encuentran las
relacionadas a la venopuncion, es decir:

- Hematoma del sitio de puncién

- Dolor relacionado con la puncién

- Hemorragia minima

- En casos graves, inflamacion o flebitis del sitio de la puncion.

En el entendido de que mis datos se usaran de manera confidencial y exclusivamente para el estudio

mencionado, firmo de conformidad

México D.F. a de de 2007

Firma del paciente Nombre y firma del familiar responsable

Firma del investigador.



Grupos de Cuartiles
Variables Grupo 1 "Grupo 2
° 0 5 P(solo para la
1° (<0.3 mg/dL) 2° (<0.46mgidL) | 3° (< 6=0.6 mgidL) | 4° (> 0 0.6 mgidL)
Cuartiles de PCR N=13 N=;"°’ N=9 Nﬂmgl compracion de

grupos 1y 2)
3466 (50) 27.33 (30) 37-84 (86) 44-84 (59) 0.008

ANEXO 2

Edad Rango
(promedio) 27-86 (46) 37-34 (66) 0.002
Colestorol (% de o7

cientes
Uso de medicamentos

Beta-bloqueadores 1113 (8%) 0 0 217 (28%)
Caiclo antagonistas 2113 (15%) 0 0 2/7 (28%)
IECAS 218 (15%) 172(50%) 2/9 (22%) 417 (57%)
ARA2 1/13 {8%) 0 a 217 (28%)

1113(8%) 0 [} 377 (42%)

8113 (61%) 1172 (50%)

Tabagquismo
9/15 (60%) 7116 (43%)

113 (7%) r |
115 (%) 1116(8%)

3113 (23%) r 1/2 (50%) l

4/15 (26%) 11/16 (68%)

318 (23%)
T ] 0.55
3115 (20%) 4/16 (25%)

Cirugia de alto riesgo

Tabla 3. Caracteristicas basales de los paclentes. La significancia de P para el promedio de edad con diferencla de medias y para variables
dicotémicas se utilizé Chi-Cuadrada. PCR: proteina C reactiva, IECA’'s; Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA2:
antagonistas de receptores de aldosterona, DM: diabetes mellitus, HAS: hjpertensién arterial sistémica, No se muestran el resto de
medicamentos por tener frecuencia de 1 [} menor para ol total de pacientes.




Grupos de Cuartiles Solo para la comparacién
Varigbies Grupo 1 Grapo § » oo grupos 1y2
Cuartiles de PCR | 1°(<0.3 mg/dL) N=13 | 2° {<0.45mg/dL) N=2 | 3° (< 6 =0.6 mg/dL) N=9 | 4° (> 0 0.6 mgldL) N=7 P ng%?“g: |
Total de pacientes con 3113 (23%) 0 0 6/7 (85%)
0.28 1.16
&l menos un evento 3/15 (20%) 6/18 (37%)
Eventos fatal e L g 0 I ! 0.325 1.35
jes ; J
nios 0 116 (6%)
Eventos no fatales
EVC ) 0 0 0 - -
Arritmias 113 (%) 0 0 47 (57%) 0.18 2.049
Angina 113 (7%) 0 0 77 (42%) 0.31 1.051
IAM 0 0 0 0 - -
Escala de Detsky en 0 0 0 3 0.068 447
Clase I 0 3/16 (18%)

Tabla 4. Resultados para los eventos postoperatorios. L.os eventos no fatales no suman el total de los eventos totales por haber un
paciente que presenté dos eventos (angina y arritmia). PCR: proteina ¢ reactiva; EVC: evento vascular cerebral; IAM: infarto agudo de
miocardio.
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