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RESUMEN

ANTECEDENTES. - La anemia hemolitica en el contexto de las valvulopatias ha sido ampliamente
descrita en pacientes portadores de protesis valvulares, en presencia de fugas paravalvulares y
después de anuloplastias con anillos. Por otro lado, en pacientes con valvulopatia nativa principalmente
mitral y aortica (tanto insuficiencia como estenosis), se ha visto que el incremento de las fuerzas de
cizallamiento a consecuencia de jets de alta velocidad intracardiacos, son capaces de producir
destruccion de la membrana eritrocitaria por el choque contra estructuras intracardiacas, resultando en
hemolisis intravascular con deficiencia de hierro, que en muchos casos no es clinicamente manifiesta
pero también puede aparecer una franca anemia hemolitica. En pacientes que son sometidos a cirugia
cardiaca y que son portadores de anemia, se ha demostrado un incremento de los desenlaces adversos,
por ejemplo: mayor tiempo de estancia hospitalaria, disminucién de la sobrevida e incremento de los
requerimientos transfusionales peri y posquirtrgicos. La cardiopatia valvular grave es una enfermedad
prevalente en nuestro medio y una indicacion frecuente de cirugia cardiaca. Hasta el momento no se
ha descrito a detalle si existe una relacién entre la cardiopatia valvular grave, la presencia de hemolisis
intravascular y el prondstico inmediato y mediato postquirdrgico.

OBJETIVOS. - Evaluar el tipo de lesidon valvular y su relacién con la presencia de hemolisis
intravascular. Como objetivo secundario evaluar el prondstico de los pacientes con o sin hemolisis
intravascular en el periodo postoperatorio inmediato y mediato de cirugia de cambio valvular.
METODOLOGIA. - Estudio de Cohorte, prospectivo, observacional, descriptivo, analitico,
monocéntrico. Se reclutaron pacientes > 18 afios con diagndstico de cardiopatia valvular grave, con
indicacion quirdrgica. Se categorizaron en base al tipo de valvulopatia en 3 grupos: estenosis,
insuficiencia o doble lesion, se dio seguimiento hasta el desenlace: alta hospitalaria o defuncion.
RESULTADOS. — Durante el periodo de inclusién (enero a marzo 2020), 25 pacientes cumplieron los criterios
de inclusién y aceptaron participar en el protocolo mediante la firma de consentimiento informado. Dos
pacientes fueron excluidos por no contar con los parametros bioquimicos completos. La edad media
fue: 53.1 £ 17.3 afios, 13 (56.5%) fueron del sexo masculino, 12 (52.2%) tuvieron hipertensién arterial
sistémica. La doble lesion fue el tipo de lesion valvular mas frecuente (69.5%), seguido por la
insuficiencia (17.4%) y la estenosis (13%). Al comparar la media de LDH, Bilirrubinas y reticulocitos entre
los grupos de interés no se encontro diferencia significativa, pero si en los dias de estancia en terapia
(p= 0.006), Concentrados eritrocitarios (CE) transfundidos (p= 0.03) y Tiempo de circulacion
extracorpérea (TCEC) (p= 0.01). Dieciséis sujetos (69.6%) cursaron con algun grado de deficiencia de
hierro y el 78.3% (18 sujetos) tenia respuesta medular inadecuada. En los pacientes que cursaban con
algun tipo de deficiencia de hierro se observd que la cantidad de concentrados eritrocitarios
transfundidos fue significativamente mayor versus los que no (1.85 £ 1.62 vs 0.14 £ 0.37, p=0.003).
CONCLUSION. - Existe una elevada prevalencia de deficiencia de hierro entre los pacientes con
valvulopatia nativa que fueron sometidos a cirugia cardiaca, la cual se relaciond con una mayor
transfusion de concentrados eritrocitarios durante su estancia intrahospitalaria. El tipo de valvulopatia

nativa se relacion6 con los dias de estancia en terapia intensiva posquirurgica, tiempo de circulacién



extracorpodrea y cantidad de concentrados eritrocitarios transfundidos. Su relacién con la presencia de

hemolisis intravascular no pudo ser corroborada.



INTRODUCCION

Definicion de anemia

La anemia se define como una condicién en la cual el cuerpo humano tiene una cantidad disminuida de
eritrocitos circulantes. Se puede definir también como la disminucion de la concentracién de
hemoglobina o masa eritrocitaria comparada con controles pareados por edad. La organizacién mundial

de la salud define anemia como una cifra de hemoglobina (Hgb) < 13 g/dL en hombres adultos y < 12

g/dL en mujeres adultas no embarazadas. (1)
Los valores de hemoglobina varian dependiendo de la region geografica. En la poblacién mexicana se
han descrito intervalos de referencia en adultos > 20 afios para eritrocitos (millones/uL) entre 3.87-5.44

para mujeres y 4.39-6.10 para hombres, asi como valores de hemoglobina (g/dL) entre 11.7-16.3 para

mujeres y 13.8-18.5 para hombres. ()

Clasificacion:

Existen 2 sistemas para clasificar la anemia. El primero la divide en base al tamafio del eritrocito (micro
o normocitica). La segunda forma de clasificacion se basa en el mecanismo subyacente que produce la
anemia: incremento en la perdida de glébulos rojos o disminucién en la produccién de estos. El primer
mecanismo se genera si la produccién de glébulos rojos se encuentra aumentada o disminuida,
determinada por la cuenta de reticulocitos. Si se encuentra elevada, la hemolisis y perdida sanguinea

seran las principales causas; en cambio, si se encuentra disminuida, sugerird que la produccion de

glébulos rojos puede estar disminuida y se deberan considerar alteraciones en la produccion medular.(3)



ANEMIA HEMOLITICA

Definicion:

Las anemias hemoliticas son un grupo de trastornos en los que se produce una destruccion precoz del
hematie (hemdlisis). El conjunto de manifestaciones derivadas de esta hemdlisis es lo que se conoce
como sindrome hemolitico. La intensidad del cuadro clinico sera mas, o menos grave en funcion del
grado de hemolisis, que va desde cuadros leves en los que puede no haber anemia (hemodlisis

compensada o subclinica) hasta cuadros graves con requerimiento transfusional frecuente. En todos los

casos se trata de anemias regenerativas, ya que la hemdlisis provoca una respuesta medular que

ocasiona un incremento de reticulocitos en la sangre periférica.(4)

Clasificacion:

Las anemias hemoliticas se pueden clasificar en funcién del mecanismo de hemodlisis, localizacién
(intravascular-extravascular), fisiopatologia (inmune/no inmune) o dependiendo de su velocidad de

instauracién (agudas/cronicas). Para efectos practicos, las anemias hemoliticas se pueden clasificar en

2 grandes grupos(4)(5)(6):

a) Hereditarias: Engloban los trastornos producidos por defectos genéticos en la sintesis de
alguna de las partes del hematie: la hemoglobina (hemoglobinopatias); las proteinas de la
membrana (membranopatias) y las enzimas del metabolismo eritrocitario (eritroenzimopatias).

b) Adquiridas: Este grupo engloba las anemias extracorpusculares (el dafio al hematie es debido
a factores extrinsecos al mismo). A efectos practicos podemos considerar 2 grandes grupos: las
que tienen patogenia inmune (destruccion mediada por anticuerpos) y las que presentan dafio

por un mecanismo no inmune.

Hallazgos de laboratorio:

Ademas del descenso de la hemoglobina y hematocrito, los hallazgos laboratoriales consistentes con
hemolisis incluyen varios parametros, entre ellos, un conteo elevado de reticulocitos (formas jovenes de
eritrocitos) como un intento de la medula 6sea para incrementar la cantidad de eritrocitos. Con la anemia,
el porcentaje de reticulocitos puede estar incrementado, pero el nimero absoluto puede ser diferente,
asi que un valor mas util es el indice de reticulocitos (la relacion entre la hemoglobina o hematocrito del

paciente acorde a la edad y género). Otros parametros utiles en la evaluacion de las anemias hemoliticas
son:(3)(7)(8)(9)

e Lactato deshidrogenasa (LDH) elevada. La LDH es una enzima que cataliza la conversion de
lactato a acido piruvico y es liberada al suero cuando las células se hemolizan rapidamente. Es
util en diferenciar hemolisis intravascular (mayor elevacion) vs extravascular. Sirve ademas
como parametro para evaluar la respuesta al tratamiento, ya que los niveles disminuyen al
mismo tiempo que disminuye la hemolisis. La LDH no es especifica de la hemolisis, ya que

se puede elevar en otras condiciones tales como infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca,
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hepatitis, esfuerzo extremo, neoplasias solidas o hematoldgicas, e incluso deficiencia de
vitamina B12. De cualquier manera, en las circunstancias clinicas adecuadas, el incremento en
la LDH orienta hacia la presencia de hemolisis.

Hiperbilirrubinemia indirecta. Cuando los eritrocitos se destruyen rapidamente, se produce un
exceso de bilirrubina por la gran cantidad de hemoglobina que es liberada. Dicha hemoglobina
es convertida en bilirrubina no conjugada en el bazo y liberada hacia el higado, el cual no es
capaz de conjugar tales cantidades, lo que conlleva a hiperbilirrubinemia. Tipicamente, a menos
que exista alguna hepatopatia concomitante, la elevacion de bilirrubina indirecta es leve y
usualmente nunca > 4-5 mg/dL.

Prueba de antiglobulina directa positiva (Prueba de Coombs). Es positivo en 90% de las anemias
hemoliticas autoinmunes, sin embargo, también puede ser positiva en casos de mieloma
multiple, sindrome de inmunodeficiencias y enfermedad renal.

Frotis de sangre periférica. Tiene un valor fundamental en determinar la causa exacta de la
hemolisis, particularmente cuando existe trombocitopenia concomitante. La presencia de
esquistocitos o esferocitos orientan hacia la presencia de hemolisis activa.

Hemoglobinuria y hemosiderinuria. La hemosiderina es un depdsito de hierro comunmente
encontrado en los macréfagos, y es un marcador de hemolisis intravascular debido a que se une
al hierro a medida que el exceso de hemoglobina se filtra por el rifion. La hemosiderinuria es uno

de los marcadores mas evidentes de hemolisis intravascular grave.
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HEMOLISIS EN VALVULOPATIAS.

Se ha reportado la presencia de hemolisis intravascular en pacientes con prétesis valvulares mecanicas,
estenosis valvulares, miocardiopatia hipertréfica e hipertension pulmonar. La hemolisis es una de las
complicaciones potencialmente graves de las protesis valvulares mecanicas. Su incidencia se ha ido
modificando con el paso de los afios y el desarrollo de nuevas protesis valvulares, desde 5-15% en los
afios 70°s hasta < 4% en los afios 90°s, siendo uno de los principales mecanismos para el desarrollo de
hemolisis la fuga paravalvular posquirirgica ( 3-6%), por otro lado, se han descrito otros factores que

influyen en el desarrollo de fuga paravalvular, como son la endocarditis (hasta 53%), tejido anular friable

(15%), infeccion y tejido anular friable (8%) y efecto de cizallamiento por las suturas (8%).(1 1)(12)

En otros escenarios la anemia hemolitica se ha documentado en casos de reparacién mitral fallida,
(sefialando el papel crucial de las suturas quirirgicas como material extrafio en desarrollo de flujos
turbulentos que generan la hemolisis); en endotelizacion deficiente de los anillos para anuloplastia
utilizados para la reparacion mitral (la cual es causada por jets de insuficiencia residual, lo cual
predispone al desarrollo de hemolisis posoperatoria, siendo hasta 19% la causa de re intervencion
quirargica). Por ecocardiografia, los pacientes con hemolisis después de una reparacion mitral tienen

patrones hidrodinamicos de fragmentacion, colision y desaceleracion rapida, los cuales causan fuerzas

de cizallamiento importante. (13)(14)(15)(16)

Aunque la hemolisis significativa relacionada con valvulas nativas es rara, los cardidlogos deben
considerar la posibilidad de hemolisis intravascular en pacientes con enfermedad cardiaca valvular.
Dicha hemolisis es causada por alteraciones de los flujos intracardiacos. En tales alteraciones los jets
de alta velocidad incrementan las fuerzas de cizallamiento que destruyen la membrana eritrocitaria lo

que resulta en la hemolisis intravascular, ya sea en eritrocitos propensos a hemolizarse (inmaduros), o si

las fuerzas de los jets son lo suficientemente intensas, en eritrocitos normales. Jacobson et al(17)
reportaron en pacientes con estenosis aortica, que la hemolisis intravascular se desarrolla cuando los

gradientes de presion a través de la valvula aértica son > 50 mmHg., las fuerzas de cizallamiento pueden
exceder las 4000 dynas/cmz; tedricamente, la fuerza de cizallamiento de mas de 3000 dynas/cm2 puede

causar la fragmentacion de los eritrocitos. Asi mismo, Sugiura et al(18) reportaron la presencia de
hemolisis intravascular en pacientes con estenosis aortica moderada a grave, y que la gravedad de la
hemolisis estaba relacionada con la velocidad del flujo a través de la valvula aortica.

Como se describid previamente, se han reportado casos de hemolisis intravascular en pacientes con

reparacion mitral incompleta, sin embargo, en pacientes con insuficiencia mitral nativa no ha sido

12



evaluado a detalle. Nuevamente el grupo de trabajo de Sugiura et al(19) evalug Ia presencia de hemolisis
intravascular mediante la medicion de la creatina eritrocitaria en 29 pacientes con insuficiencia mitral
primaria de grado moderado a grave, encontrando que la hemolisis intravascular se asocié con la
presencia de anemia subclinica en pacientes con jets excéntricos debido a la destruccion de los

eritrocitos por el choque del jet contra la pared auricular.

ANEMIA Y CIRUGIA CARDIACA

La presencia de anemia se ha relacionado con desenlaces adversos en pacientes sometidos a implantes
percutaneos valvulares, asi como en pacientes sometidos a cirugias cardiacas, afectado tanto la

sobrevida, como la estancia intrahospitalaria y los requerimientos transfusionales peri vy

postquirurgicos(zo)(21)(22)(23). Asi mismo, se ha relacionado la presencia de anemia como un factor
predictor de mejoria en el grado de insuficiencia (mayor plasticidad mitral) en pacientes con insuficiencia

mitral de origen isquémico.(24)
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VALVULOPATIA MITRAL.

La valvula mitral (VM) es una estructura anatémica compuesta de dos velos, el anillo mitral, el aparato

subvalvulary el ventriculo izquierdo (VI). Los velos anterior y posterior se unen al tejido fibromuscular del anillo

y al aparato subvalvular mediante las cuerdas tendinosas.(25)(26)

Estenosis mitral

La estenosis mitral (EM) consiste en la restriccion de la VM que produce una limitacion significativa al flujo
diastdlico desde la Al al VI generando un gradiente de presién entre ambos. La principal causa de EM en
paises en vias de desarrollo es la fiebre reumatica (FR). Es mas frecuente en mujeres jovenes. Su
presentacion puede ser aislada (25% de los casos), y en concomitancia con insuficiencia mitral (IM) (40%). El

compromiso de otra valvula se da en el 38% de los pacientes (adrtica 35%; tricispide 6%). Cuando el area

de la VM es igual o menor de 1,5 cm? se considera EM significativa. La transmision retrograda pasiva de

las presiones elevadas en la EM condiciona cambios en la vasculatura pulmonar con hipertension pulmonar,

dilatacidon de cavidades derechas e hipertensiéon venosa sistémica.(29)

Las guias de manejo de la enfermedad valvular cardiaca de la sociedad americana del corazon y el colegio

americano de cardiologia (AHA/ACC) define estadios de estenosis mitral:(27)
o Estadio A “en riesgo” de estenosis mitral, donde la valvular mitral esta engrosada y en domo
durante la diastole.

o Estadio B “EM progresiva”, en donde el area valvular es >1.5 cm?

, Sin compromiso
hemodinamico.

¢ Estadio C “EM asintomatica grave”, donde el area valvular es < 1.5 cm?.

o Estadio D “EM sintomatica grave”, donde el area valvular es < 1.5 cm?.

El ecocardiograma transtoracico (ETT) 2D es el método mas preciso para diagnosticar y evaluar la
morfologia y las consecuencias hemodinamicas de la EM. Los hallazgos mas caracteristicos de la EM
reumatica son engrosamiento valvular, apertura de los velos en cuspide y fusion de las comisuras. Se

2

considera EM severa si existe un area valvular menor de 1.5 cm#, un gradiente medio mayor de 10 mm Hg y

una presion sistolica pulmonar superior a 50 mm Hg. Otras caracteristicas importantes son la localizacion de

la calcificacion o la simetria de la fusion comisural.(25)(27)(28)

Insuficiencia mitral

La insuficiencia mitral (IM) se define como un flujo sistolico retrégrado desde el VI a la Al. El correcto
funcionamiento de la VM depende de la perfecta funcion de la compleja interaccion entre velos, aparato
subvalvular mitral (cuerdas tendinosas y musculos papilares), anillo mitral y VI, de manera que cualquier

alteracion de estos componentes puede ser causa de insuficiencia de la valvula. Se considera que la IM es
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organica o primaria cuando es debida a un dafio estructural de algun componente de la valvula y que la IM

es funcional o secundaria cuando la valvula es normal pero no cierra adecuadamente por desajuste entre las

fuerzas de cierre y de traccion, habitualmente por disfuncion del VI.(25) E| aparato valvular mitra es una
estructura compleja compuesta de varias partes que interaccionan en conjunto de forma altamente
coordinada. El anillo mitral es una estructura fibromuscular con forma de silla de montar en el cual se unen
los velos anterior y posterior. Las valvas tienen una superficie auricular lisa libre de fijaciones y una superficie

ventricular en el cual los musculos papilares anterolateral y posteromedial se unen por medio de una serie

de cuerdas tendinosas intrincadas.(zg)

Clasificacion

La insuficiencia mitral se puede dividir en 2 categorias principales: primaria (u organica) y secundaria (o
funcional) basados en la anormalidad que produce la insuficiencia. En La insuficiencia mitral primaria la
causa de la insuficiencia es una anormalidad intrinseca de aparato valvular. En la insuficiencia mitral

secundaria las valvas son normales, y la mala coaptacion e insuficiencia resultan de la alteracion de 1 o mas

componentes del aparato mitral, principalmente secundario a remodelado ventricular o auricular.(29)(30)

Etiologia

En la IM primaria u organica, el origen de la enfermedad tiene lugar en la valvula, siendo la causa mas comun
la IM degenerativa (60%). Este es un espectro de enfermedad que va desde la degeneracion mixomatosa
hasta la deficiencia fibroelastica. Otras causas de IM incluyen la cardiopatia reumatica (principal causa en
paises en desarrollo), la ruptura de un musculo papilar por infarto (hasta 25%); la calcificacion del anillo o la

endocarditis infecciosa. También se produce IM organica en enfermedades del tejido conectivo y ciertas

anomalias congénitas (hendidura mitral).(25)(29)(31)

Fisiopatologia

En las etapas iniciales de la insuficiencia mitral, el estrés parietal del ventriculo izquierdo es contrarrestado
por el incremento del acortamiento fraccional debido a la via de escape de baja resistencia hacia la auricula.
La insuficiencia mitral cronica generara una dilatacion progresiva del VI. La pura dilatacion progresiva del VI
per se pude generar incremento de la insuficiencia debido a la alteracion de la geometria ventricular y
dilatacién del anillo. Este desenlace conduce al incremento en las presiones telediastélicas y eventualmente

a un estado de hipocontractilidad, con disminucion de las miofibrillas e incremento en la fibrosis intersticial.

De manera importante, la disfuncién ventricular irreversible puede ocurrir antes del inicio de los sintomas.(30)

Evaluacion del grado de insuficiencia.

La ecocardiografia con Doppler es la modalidad mas sensible para la deteccion de la insuficiencia mitral.
Dentro de las modalidades Doppler, el Doppler color es el método de escrutinio inicial, ya que localiza el

origen y la direccion dentro de la auricula izquierda, ademas que proporciona una evaluacién a groso modo
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de la severidad. Los indices por Doppler pulsado proporcionan informacién confirmatoria
independientemente de la severidad de la insuficiencia (al evaluar el flujo en las venas pulmonares, volumen
de afluencia mitral y flujos sistémicos). El registro del jet de insuficiencia con Doppler continuo permite

evaluar el impacto hemodinamico de la insuficiencia mitral por medio de la representacion de la diferencia

de presiones instantédnea entre el Vl y la AL(29)

ESTENOSIS AORITCA

La estenosis aortica es una enfermedad progresiva en la que el estadio final se caracteriza por la obstruccion
del tracto de salida del ventriculo izquierdo, o que genera en un gasto cardiaco inadecuado, disminucion de
la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca y muerte de causas cardiovasculares. La prevalencia de la
estenosis aortica es de 0.2% en adultos entre las edades 50- 59 afios, pero incrementa hasta 9.8% en los
octogenarios, con una prevalencia general de 2.8% en adultos mayores de 75 afios. Aunque la mortalidad
no se encuentra incrementada cuando la estenosis aortica es asintomatica, la tasa de muerte es mas del 50%
a 2 afos para los pacientes que desarrollan sintomas a menos que se realice el cambio valvular de manera
oportuna. El espectro de la estenosis adrtica inicia con el riesgo de cambios en las valvas y progresa de
lesiones tempranas a la obstruccién valvular, la cual es inicialmente leve a moderada, pero eventualmente
se convierte en grave, con o sin sintomas clinicos. La gravedad de la estenosis aortica se caracteriza de

mejor manera por la integracion de informacion relacionada a la anatomia y hemodinamica de la valvula,

sintomas, y la respuesta ventricular a la sobrecarga de presién.(32)

El ecocardiograma es la herramienta diagnostica clave. Confirma la presencia de estenosis aortica, evalla
el grado de calcificacion, la funcion ventricular izquierda y el grosos parietal; detecta la presencia de otras
patologias valvulares o aorticas y proporciona informacion pronostica. La ecocardiografia Doppler es la
técnica preferida para evaluar la gravedad de la estenosis aortica. Aunque el area valvular representa, desde
una perspectiva tedrica, la mediada ideal para evaluar la gravedad de la estenosis adrtica, tiene limitaciones
técnicas en la practica clinica. Se debe considerar, para tomar decisiones clinicas, siempre en conjunto con
la velocidad de flujo, el gradiente de presion media (la medicion las solida), funcion ventricular, tamafio y groso
de la pared ventricular, grado de calcificacion, presidon sanguinea y la clase funcional. Los pacientes

hipertensos descontrolados se deben de valorar cuando se encuentren en metas de presion arterial. En base

a esto se pueden definir 4 categorias de la estenosis aortica:(28)

o Estenosis aortica de alto gradiente: Area valvular < 1 cm, gradiente medio > 40 mmHg,

e Estenosis adrtica de bajo flujo-bajo gradiente con fraccién de expulsién deprimida: Area valvular
< 1 cm, gradiente medio < 40 mmHg, FEVI < 50%, volumen latido indexado < 35 ml/m2. En
estos casos es particularmente util la evaluacion de la reserva contractil por medio de la
ecocardiografia con estrés a dosis bajas de dobutamina, ya que la presencia de reserva contractil
mejora el pronostico posquirirgico de estos pacientes. Asi mismo es util para descartar la
presencia de pseudoestenosis aortica grave.

e Estenosis adrtica de bajo flujo-bajo gradiente con fracciéon de expulsion preservada: Area

16



valvular < 1 cm, gradiente medio < 40 mmHg, FEVI > 50%, volumen latido indexado < 35 mI/m2.
Es particularmente de ayuda en este subgrupo de pacientes la busqueda por otros medios
(como la medicion de calcio total valvular por tomografia) para corroborar el diagnostico.

e Estenosis aortica de flujo normal y bajo gradiente Area valvular < 1 cm, gradiente medio < 40

mmHg, FEVI > 50%, volumen latido indexado >35 ml/m2.

Indicaciones de tratamiento

Los desenlaces clinicos en pacientes con estenosis aortica estan determinados principalmente por los
sintomas clinicos, la gravedad de la obstruccion valvular y la respuesta ventricular a la obstruccion. La
evaluacion de estos pacientes y la toma de decisiones debe de tener en cuenta estos 3 factores. La presencia
0 ausencia de sintomas es el elemento clave. Existe evidencia robustaque el remplazo valvular aértico
prolonga la vida de los pacientes sintomaticos, independientemente del tipo o gravedad de los sintomas o la
respuesta a tratamiento medico. En un paciente con sintomas tipicos, una velocidad maxima transvalvular
de > 4 m/seg, en conjunto con valvas calcificadas, confirma el diagnostico de estenosis aortica grave. Los
objetivos de la intervencién en estenosis aortica son aliviar los sintomas, mejorar la capacidad de ejercicio y

calidad de vida, y prolongar la expectativa de vida. Algunos beneficios indirectos incluyen mejoria en la

funcién ventricular y la regresion de la hipertrofia ventricular.(32)

Esta indicada laintervencién en pacientes sintomaticos con estenosis aortica grave de alto gradiente, asi como
en aquellos asintomaticos con bajo flujo-bajo gradiente con FEVI deprimida y reserva contractil presente. Se
debe considerar la intervencion valvular en pacientes sintomaticos con estenosis aortica de bajo flujo-bajo
gradiente con FEVI preservada una ves que se confirma la estenosis aortica grave. En aquellos pacientes

que tengan FEVI deprimida sin reserva contractil, se puede considerar el tratamiento si se corrobora la

gravedad de la estenosis por otros métodos (como tomografia por ejemplo).(28)(33)
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JUSTIFICACION

La presencia de anemia hemolitica grave en pacientes con prétesis valvulares es una indicacién para someter
al paciente a cirugia de recambio valvular, sin embargo, la presencia de hemolisis en pacientes con
valvulopatia nativa no ha sido descrita a detalle. Se ha reportado que las valvulopatias aortica y mitral graves
se asocian a hemolisis intravascular subclinica, y la anemia resultante es un dato que deteriora el prondstico
de los pacientes que son sometidos a cambio valvular. Sin embargo, este tipo de hemolisis es poco
diagnosticada y poco se sabe de su prondstico en cirugia cardiaca, pero, ademas, no esta claro si el tipo de
lesion valvular (estenosis, insuficiencia o doble lesion) se asocian en mayor o menor grado con hemolisis
intravascular. Mediante la realizacién de este estudio se pretende generar conocimiento acerca de la relacion
que existe entre la valvulopatia nativa de sujetos adultos con la presencia de hemolisis intravascular y su

relacion con el prondstico posquirdrgico.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

1. Evaluar el tipo de lesién valvular y su asociacion con la presencia de hemolisis intravascular.

Objetivos Especificos:

1. Evaluar el prondstico de los pacientes con hemolisis intravascular clinica o subclinica, en el

periodo postoperatorio inmediato y mediato de cirugia de cambio valvular.
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HIPOTESIS

La lesion valvular nativa grave con indicacién quirdrgica se asocia con la presencia de hemdlisis intravascular
que puede tener manifestacion cinica o ser subclinica, pero contribuye con un prondstico posquirirgico mas

adverso de los pacientes sometidos a cambio valvular.
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseno del estudio: Cohorte, prospectivo, observacional, descriptivo, analitico.

2. Poblacion de estudio

a) Poblacion objetivo: Pacientes de la clinica de cirugia electiva, con diagnéstico de valvulopatia

aortica, mitral de etiologia reumatica o degenerativa, que fueron enviados para programacion

de cirugia cardiaca de reemplazo valvular.

b) Poblacion elegible: Pacientes en el programa de cirugia electiva con lesion valvular que

requieran cambio valvular con o sin anemia hemolitica y que cuenten con un ecocardiograma

bidimensional completo para la evaluacion de los jets.

3. Criterios de inclusion:

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Criterios de
eliminacioén

- >18 afios,

-Genero indistinto

-Con expediente clinico
del instituto

-Con valvulopatia
aortica, mitral o]
combinada de etiologia
primaria documentada
por ecocardiografia
Doppler/2D.

Edad < 18 afios

Diagnostico previo de anemia
hemolitica de cualquier etiologia
Enfermedad de la medula 6sea de
cualquier tipo o afeccioén de >2
lineas celulares en la BHC

Enfermedades autoinmunes confirmadas.

En tratamiento con agentes
quimioterapéuticos o en sustitucion
de hierro.

Cancer activo

Hemorragia activa o dentro de los 30
dias previos.

Enfermedades tiroideas

Portador de protesis

cardiaca o dispositivos
intracardiacos.

Cardiopatia congénita previa.

Tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min
Trastornos de malabsorcion intestinal.
Hepatopatia en fases avanzadas (Child
C)

Infarto de miocardio < 30 dias.
Valvulopatia de origen

infeccioso (endocarditis

subaguda).

Valvulopatia mitral de etiologia
isquémica.

Deteccion de
cualquier
enfermedad de
los criterios de
exclusion
posterior a su
inclusion en el
estudio.

Deseo explicito
del sujeto de
abandonar el
estudio.

Falta de
informacion
relevante para
realizar el
analisis.

4. Tamaino muestral: Se calculo una N estimada de 53 sujetos por grupo de

estudio para obtener un poder estadistico de 0.80, con tamafo de efecto 0.25y

probabilidad de error-alfa 0.05.
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5. Especificacion de variables (Operacionalizacion)

Variable de

Definicion conceptual

Tipo de variable

Unidad de

interés
Tipo de
valvulopatia

Tipo de
lesion
valvular
Mortalidad

Dias TPQ

Dias EIH

CE
transfundido
S

Tiempo de
pinzamiento
Adrtico
Tiempo de
CEC
Velocidad
maxima
transvalvular
Area Valvular

Vena
contracta

Volumen
Regurgitante
fraccion
Regurgitante
Presion
sistélica de la
Arteria
Pulmonar
Gradiente de
presién
medio

FEVI

Hemolisis
subclinica

Hemolisis
clinica

Deficiencia
Funcional de
Fe+

Enfermedad aislada o combinada
de las valvulas aortica, mitral y
tricuspidea

Tipo de lesion de la(s) valvulas
cardiacas

Mortalidad por cualquier causa
durante el internamiento

Dias de estancia en la terapia
intensiva posquirtrgica

Dias de estancia infrahospitalaria
Numero de concentrados
eritrocitarios transfundidos
durante su internamiento.
Tiempo de pinzamiento aortico
durante la cirugia de reemplazo
valvular

Tiempo de circulacién extracorporea
total

Velocidad maxima a través de la
valvula medida por Doppler
continuo

Area valvular

Diametro del flujo de insuficiencia
valvular medido inmediatamente
después del orificio regurgitante
Volumen de sangre regurgitante

Porcentaje del volumen
sanguineo regurgitante
Presion en la arteria pulmonar
durante la sistole medido por
Doppler continuo

Diferencia de presion entre 2
camaras cardiacas medido por
Doppler continuo

fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo
Presencia de marcadores
bioquimicos de hemolisis sin
descenso de la cifra de Hgb
Presencia de marcadores
bioquimicos de hemolisis con
descenso de la cifra de Hgb
Saturacion de transferrina <
20% con ferritina > 100 ng/mL

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal
dicotémica
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa nominal
dicotémica

medida
Aortica,
mitral,
multivalvular
Estenosis,
insuficiencia,
doble lesion
Murié/
no murié
Dias
Dias
unidad

Minutos

Minutos

m/seg

cm
mm

ml

%

mmHg

mmHg

%

Si/No

Si/No

Si/No
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Deficiencia

Absoluta de
Fe+

Tipo de Jet

FEVI < 50%

Accidente
quirurgico

Uso de
Custodiol

Tipo de
cardioplejia

Hemorragia
mayor a lo
habitual

Endocarditis

Mediastinitis

Neumonia

Reintervencién
por derrame
pleural

Reintervencién
por derrame
pericardico

Elevacion de
enzimas
Hepaticas
Lesion renal
aguda

Disfuncién de

protesis

Hemorragia
Mayor no
quirurgica

Choque
postquirurgico

Edad

Ferritina sérica < 100 ng/mL

direccion del flujo de insuficiencia
valvular

FEVI < 50%

Desarrollo de alguna
complicacién

intraoperatoria

Uso de custodiol como cardiologia

Forma de administrar la cardioplejia

hemorragia > 300 ml la primera
hora después de la intervencion, >
200 ml en la segunda hora y >100
ml de la tercera hora en adelante
Desarrollo de endocarditis desde
el periodo posoperatorio y hasta
Su egreso hospitalario

Desarrollo de mediastinitis desde
el periodo posoperatorio y hasta
Su egreso hospitalario

Desarrollo de neumonia desde el
periodo posoperatorio y hasta su
egreso hospitalario

Desarrollo de derrame pleural
que requiera drenaje
percutaneo/quirdrgico

Desarrollo de derrame
pericardico que requiera

drenaje percutaneo/quirtrgico
Elevacion de TGO/TGP desde el
periodo posoperatorio y hasta su
egreso hospitalario

Elevacioén de la cifra de creatinina
sérica > 2 mg/dL o uresis < 500
ml/6 hr

Presencia de disfuncion de la
protesis valvular desde el periodo
posoperatorio y hasta su egreso
hospitalario

Desarrollo de hemorragia de
causa no quirargica clinicamente
significativa que requiera
transfusion sanguinea.

Desarrollo de hipoperfusion tisular
después de la cirugia de cambio
valvular.

Arios de vida cumplidos al ingreso

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa
discontinua

Si/No

Central,
excéntric
o

Si/No

Si/No

Si/No

Anterior,
retrograda
, mixta
Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Afos
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Tension
arterial
Frecuencia
cardiaca
Frecuencia
respiratoria
Temperatura
Peso

Talla

IMC

Glucosa
BUN
Creatinina
Acido Urico
Proteinas
totales
Albumina

TGO
TGP
LDH

FA

BT

BD

Bl
Sodio
Potasio
Cloro
Calcio
Fosforo
Magnesio
TP

INR

TTPa
Leucocitos

Neutréfilos
totales
Linfocitos
totales
Monocitos
totales
Eosindfilos
totales
Gloébulos
rojos
Hemoglobina
Hematocrito

Valor de presién sanguinea

Numero de latidos cardiacos por
minuto
Numero de respiraciones por minuto

Temperatura corporal

Peso del paciente a su ingreso
Altura del paciente al ingreso
Relacion del peso entre la

talla al cuadrado

Valor sérico de glucosa

Valor de nitrogeno ureico plasmatico
Valor de creatinina plasmatica
Valor de acido urico plasmatico
Valor sérico de proteinas
plasmaéticas

Valor sérico de albumina

Valor sérico de transaminasa
glutémico- oxalacética

Valor sérico de transaminasa
glutémico- pirdvica

Valor sérico de lactato
deshidrogenasa

Valor sérico de fosfatasa alcalina
Valor sérico de bilirrubina total
Valor sérico de bilirrubina directa
Valor sérico de bilirrubina indirecta
Valor sérico de sodio

Valor sérico de potasio

Valor sérico de cloro

Valor sérico de calcio

Valor sérico de fosforo

Valor sérico de magnesio
Tiempo de protrombina

Relacioén del tiempo de
protrombina y el tiempo control
Tiempo de tromboplastina
parcial activado

Valor plasmatico de leucocitos
totales

Valor plasmatico de neutrofilos
totales

Valor plasmatico de linfocitos totales

Valor plasmatico de monocitos
totales

Valor plasmatico de Eosinofilos
totales

Cifra plasmatica de eritrocitos
totales

Valor plasmatico de hemoglobina
Porcentaje de glébulos rojos
plasmaticos

Cuantitativa continua

Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

mmHg
Latidos/minuto

Respiraciones
/ minuto

°C

Kg

Metros

Kg/m2

mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
g/dL

g/dL
L

urL
urL

ul/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mmol/L
mmol/L
mEq/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
segundos

segundos

1x103 /uL
1x103 /uL
1x103 /uL
1x103 /uL
1x103 /uL

1x108 /uL

g/dL
%
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VCM
HCM
CMHC

Plaquetas
ADE
Reticulocitos

Indice
reticulocitario

Ferritina
Fe+ sérico
Fe+
saturacion
TIBC

PCR

VSG

Volumen corpuscular medio
Hemoglobina corpuscular medio
Concentracion media de
hemoglobina corpuscular

Cifra plasmatica de plaquetas

Ancho de distribucion eritrocitaria

Porcentaje de reticulocitos
sanguineos

Indice ajustado de

reticulocitos en relacion

con el hematocrito

Valor plasmatico de ferritina

Valor plasmatico de Hierro total
Porcentaje de saturacion de
transferrina

Capacidad de fijacion total de hierro
Valor de Proteina C reactiva sérica
Velocidad de sedimentacion
globular

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

fL

j2¢]
g/dL

1x103 /uL

Numero
absoluto
%

Numero
absoluto

ng/L
g/dL
%

mcg/dL

mg/L
mm/hr
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6.

Evaluacioén de los desenlaces:

Se reviso la evoluciéon de los pacientes durante la hospitalizacion, se tomaron en
consideracion los dias de estancia intrahospitalaria, los dias de la estancia en terapia,

el numero de paquetes globulares trasfundidos, el alta hospitalaria o la muerte.
Recoleccion de datos:

Se reclutd a todo sujeto con diagnéstico de valvulopatia aortica, mitral y/o tricispidea
grave que estén en la clinica de cirugia electiva préximos a su cirugia y que autoricen
su participacion mediante la firma del consentimiento informado. Se reviso el expediente
clinico de los sujetos incluidos para la recoleccion de datos generales, caracteristicas
antropométricas, bioquimicas y reporte de ecocardiograma transtoracico para obtener
las variables de interés mediante el llenado del formato de recoleccion de datos (anexo
1). En caso de no contar con datos ecocardiograficos suficientes se realizara un
ecocardiograma prequirurgico complementario dirigido a la obtencion de los jets y la
velocidad de choque de estos contra las estructuras cercanas, ademas de su distribucion
en las cavidades. Una vez registrados los datos de interés y para fines del analisis se
categorizaron a lossujetos de estudio de acuerdo con la valvulopatia identificada en 3
grupos: Adrtico, Mitral o multivalvular (cuando cursen con > 2 valvulas con indicacion
de intervencion). Se realizé al momento de su ingreso a la clinica de cirugia electiva la
determinacion de biometria hematica completa y marcadores séricos de hemolisis. En
caso de documentarse alteraciones morfoldgicas que sugieran alguna etiologia
congénita de anemia hemolitica (no diagnosticada previamente) se excluira del estudio
y se realizara en caso necesario prueba de Coombs. En aquellos pacientes que fueron
sometidos a cirugia de cambio valvular, se registraron los dias de estancia en terapia
intensiva, dias de estancia intrahospitalaria, numero de concentrados eritrocitarios
transfundidos, morbilidad y mortalidad intrahospitalaria en caso de presentarse. Se
definié la presencia de anemia hemolitica cuando la cifra de hemoglobina en promedio
sea < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en mujeres que residan o provengan de sitios
con una altitud > 1500 m sobre el nivel del mar y <11 g/dL para hombres y < 10 g/dL
para mujeres que residan a nivel del mar y hasta < 1500 m sobre el nivel del mar junto
con evidencia bioquimica sugerente de hemolisis intravascular: indice reticulocitario >
2, LDH > 270 U/L, o bilirrubina indirecta > 1 mg/dL. Se consider6 hemolisis subclinica
cuando unicamente exista evidencia bioquimica de hemolisis y la cifra de hemoglobina

se encontré normal.
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8. Analisis de resultados.

Se realiz6 estadistica descriptiva para las variables de interés. Las variables cualitativas
fueron expresadas en razones y proporciones, las variables cuantitativas fueron
evaluadas para conocer su distribucion mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
posteriormente expresaron en media y desviacion estandar o mediana y rangos segun
fuera necesario. Se implementaran pruebas paramétricas cuando la distribucion de los
datos sea normal y no paramétricas en el caso contrario. Se calculara el analisis de la
varianza para relacionar el tipo de valvulopatia con los valores séricos de los marcadores
de hemolisis. El analisis estadistico entre los grupos se realizara mediante el analisis de
varianza unidireccional seguido de la prueba de Wilcoxson en caso de encontrarse
diferencia significativa. Se realizara correlacion de Pearson para las variables
cuantitativas de interés y en caso necesario analisis mediante regresion lineal multiple.
Una vez obtenidas las frecuencias de morbilidad y mortalidad se relacionaran con la

presencia de hemolisis, se considerd significativa una p<0.05.

9.- Implicaciones Eticas del Estudio

La participacion del sujeto de estudio sera voluntaria y previa aceptacion y firma de
consentimiento informado, se realizara el reclutamiento de pacientes en el departamento
de consulta externa siendo su participacion libre. Una vez aceptada su participacion se le
realizara determinacion de los marcadores séricos de interés mediante la obtencion de
muestras sanguineas por puncidon en brazo, cuyos riesgos, aunque minimos son
practicamente locales, como la puncién venosa traumatica y aparicién de un hematoma y
en menor frecuencia flebitis. Debido a que no se realizaran intervenciones
procedimentales, farmacoldgicas ni modificaciones al tratamiento médico, no existe
riesgo de afectar su evolucion o respuesta al tratamiento por su participacion en el estudio.
Los datos obtenidos del paciente, familiar responsable y expediente clinico seran

manejados totalmente de forma confidencial.
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RESULTADOS:
Inclusion de sujetos

Se incluyeron 25 sujetos durante el periodo enero a marzo 2020, quienes cumplian los criterios de
inclusion y aceptaron, mediante firma de consentimiento informado participar en el estudio. Se
eliminaron a 2 sujetos por no contar con parametros bioquimicos completos. Para los desenlaces
posquirirgicos se analizaron los datos de los 20 sujetos que fueron sometidos a cirugia (3 sujetos

se encuentran en espera del procedimiento quirargico)
Caracteristicas basales

Se seleccionaron 23 sujetos con diagnéstico de cardiopatia valvular grave con criterios de cirugia,
los cuales fueron categorizados 3 grupos de acuerdo con el tipo de valvulopatia al momento de su

inclusion al estudio.

Tabla 1.- Categorizacion por tipo de valvulopatia de los sujetos de estudio incluidos al
programa de cirugia electiva en el periodo enero 2020 a marzo 2020 en el Instituto Nacional
de Cardiologia.

Variable Frecuencia,

Valvulopatia Aortica 13, (56.5)
Grupo de ingreso Valvulopatia Mitral 2,(8.7)

Valvulopatia combinada 8, (34.8)

Total 23, (100.00)

Grafico 1.- Categorizacion por tipo de valvulopatia de los sujetos de estudio incluidos al
programa de cirugia electiva en el periodo enero 2020 a marzo 2020 en el Instituto Nacional
de Cardiologia.

Grupo de Ingreso

Frecuencia

Valvulopatia Aortica Valvulopatia Mitral Valvulopatia combinada

Grupo de Ingreso Fuente: Tabla 1

De ellos 13 casos (56.5%) correspondieron al sexo masculino, y 12 (52.5%) cursaban con

hipertension arterial sistémica. El resto de las caracteristicas se muestra en la tabla 2.
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Tabla 2.- Caracterizacion y frecuencia de comorbilidades de los sujetos de estudio
incluidos al programa de cirugia electiva en el periodo enero 2020 a marzo 2020 en el

Instituto Nacional de Cardiologi

Caracteristica Frecuencia

Edad, X afios (DE) 53.17 (17.39)
Genero,

Hombre, frecuencia (%) 13 (56.5)

Mujer, frecuencia (%) 10 (43.5)
Comorbilidades, frecuencia (%)

Hipertension Arterial Sistémica 12 (52.5)

Diabetes Mellitus 2 2 (8.70)

Dislipidemia 4 (17.40)

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica 0 (0.00)

Fibrilacién auricular conocida 8 (34.80)

Cardiopatia isquémica conocida 0 (0.00)

Insuficiencia cardiaca conocida 1(4.30)

Grafico 2.- Caracterizacion y frecuencia de comorbilidades de los sujetos de estudio

incluidos al programa de cirugia electiva en el periodo enero 2020 a marzo 2020 en el
Instituto Nacional de Cardiologia.
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Fuente: Tabla 2

La doble lesién fue el tipo de lesion valvular mas frecuente (69.5%). El resto de las lesiones

valvulares se muestran en la tabla 3.

Tabla 3.- Tipo de lesién valvular por grupo de ingreso de los sujetos de estudio

incluidos al programa de cirugia electiva en el periodo enero 2020 a marzo 2020 en
el Instituto Nacional de Cardiologi

Variable Frecuencia, (%)

Doble lesion 16, (69.56)
Tipo de lesion valvular Estenosis 3, (13.04

Insuficiencia 4, (17.40)

Total 23, (100.00)
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Grafico 3.- Tipo de lesion valvular por grupo de ingreso de los sujetos de estudio

incluidos al programa de cirugia electiva en el periodo enero 2020 a marzo 2020 en
el Instituto Nacional de Cardiologia.
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3
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mEstenosis  mInsuficeincia Doble lesion Fuente: Tabla 3

Las caracteristicas bioquimicas, de citometria hematica y desenlaces posquirurgicos se muestran

en las tablas 4, 5 y 6 respectivamente.

Tabla 4.- Caracteristicas Bioquimicas de los pacientes.

GRUPOS DE ESTUDIO

CARACTERISTICA,

X (DE)

ESTENOSIS INSUFICIENCIA DOBLE LESION
N=3 N=4 N=16

Glucosa, mg/dl 103.96 (19.94) 99.15 (11.23) 102.37 (19.59) 0.93
BUN, mg/dl 16,6 (6,63) 18,96 (3,11) 14,34 (2,78) 0.046
Creatinina, mg/dl 0.99 (0.31) 0.81 (0.25) 0.82 (0.16) 0.35
Acido drico, mg/dl 5.48 (1.60) 6.91 (1.74) 5.95 (1.04) 0.24
PT, g/di 7.34 (0.44) 6.90 (0.48) 7.29 (0.35) 0.22
Albumina, g/dl 4.52 (0.50) 4.30 (0.16) 4.30 (0.25) 0.38
TGO, U/L 16.33 (1.47) 21.57 (2.31) 21.93 (5.34) 0.17
TGP, U/L 13.13 (2.75) 29.57 (8.91) 23.96 (12.06) 0.12
LDH, U/L 180.50 (47.99) 182.82 (16.16) 184.61 (46.77) 0.99
FA, UL 85.26 (33.42) 89.17 (40.62) 97.47 (22.93) 0.77
BT, mg/d 0.92 (0.36) 0.69 (0.40) 0.79 (0.30) 0.63
BD, mg/dl 0.15 (0.04) 0.13 (0.07) 0.16 (0.08) 0.57
BI, mg/dl 0.77 (0.32) 0.56 (0.32) 0.62 (0.28) 0.63
Sodio, mmol/L 138.33 (1.52) 137.00 (2.83) 136.08 (2.38) 0.32
Potasio, mmol/L 4.30 (0.20) 4.29 (0.40) 4.20 (0.31) 0.87
Cloro, mmol/L 103.00 (1.73) 14.40 (5.28) 103.34 (1.85) 0.72
Calcio, mg/dl 9.50 (0.30) 9.40 (0.34) 9.43 (0.28) 0.83
Fosforo, mg/dl 3.56 (0.69) 3.12 (0.37) 3.63 (0.74) 0.61
Magnesio, mg/dl 1.91 (0.07) 1.94 (0.17) 2.13(0.29) 0.21
TP, seg 12.53 (0.76) 10.99 (0.49) 20.19 (10.49) 0.17
INR 1.22 (0.36) 0.94 (0.045) 1.81 (0.99) 0.23
TTPa, seg 33.43 (5.17) 28.26 (3.26) 40.20 (10.21) 0.09
BUN: nitrégeno ureico sanguineo, PT: Proteinas Totales, TGO: Transaminasa Glutdmico, Oxalacética, TGP: Transaminasa Glutdmico
Pirtvica, LDH: Lactato Deshiqrogenasa, FA: Fosfatasa alcalina,, BT: Bilirrubina total, BD: Bilirrubina directa, Bl: Bilirrubina indirecta, TP,
Tiempo de Protrombina, INR, Indice internacional normalizado, TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada,
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Tabla 5.- Caracteristicas de biometria hematica y cinética de hierro de los

pacientes.

CARACTERISTICA,

X, (DE)

ESTENOSIS

N=3

GRUPOS DE ESTUDIO

INSUFICIENCIA DOBLE LESION
N=4 N= 16

LEU, cel x 10%/uL 7.83 (1.56) 7.87 (2.06) 7.00 (1.39) 0.59
NEU, cel x 10%/uL 4.93 (1.72) 4.97 (1.51) 3.93 (1.05) 0.31
LINF, cel x 103/uL 2.30 (3.46) 2.17 (0.63) 2.33 (0.61) 0.93
MON, cel x 10%/uL 0.43 (1.52) 0.57 (0.25) 0.48 (0.12) 0.58
EOS, cel x 103/uL 0.16 (0.05) 0.12 (0.05) 0.24 (0.21) 0.39
GR, cel x 10%/uL 5.04 (3.8) 4.79 (4.16) 4.92 (4.9) 0.76
Hgb, g/di 14.96 (2.43) 14.45 (1.06) 15.10 (1.20) 0.60
Hto, % 44 .43 (6.21) 42.6 (3.46) 44 .94 (3.53) 0.44
VCM, fL 92.60 (1.80) 90.32 (5.23) 91.49 (3.62) 0.69
HCM, pg 31.20 (1.01) 30.30 (1.67) 31.02 (2.12) 0.76
CMHC, g/dl 33.66 (0.81) 34.02 (0.51) 33.63 (0.57) 0.31
PLAQ, cel x 103/uL 212.33 (23.3) 235.75 (84.13) 245.84 (62.81) 0.87
ADE, unidades. 13.4 (1.01) 14.12 (0.58) 13.79 (0.60) 0.43
Reticulocitos, % 1.34 (0.64) 1.20 (0.14) 1.46 (0.58) 0.80
IR, Unidades 1.46 (0.89) 1.21 (0.09) 1.55 (0.62) 0.68
Ferritina, ng/mL 45.13 (25.12) 204.45 (257.36) 89.84 (49.58) 0.1
Fe+ Sérico, g/dL 106.86 (55.00) 75.55 (11.32) 119.55 (53.42) 0.29
Sat. Transferrina, % 32.46 (20.44) 21.89 (3.56) 34.59 (13.10) 0.25
CTFH, mcg/dL 360.83 (74.29) 337.47 (39.69) 352.20 (57.67) 0.85
LEU: Leucocitos totales, NEU: Neutrofilos totales, LINF: Linfocitos totales, MON: Monocitos totales , EOS: Eosindfilos
totales, GR: Glébulos rojos, Hgb: Hemoglobina, Hto: Hematocrito, VCM: Volumen corpuscular medio, HCM: Hemoglobina
corpuscular media, CMHC: Concentracién media de hemoglobina corpuscular, PLAQ: Plaquetas totales, ADE: ancho de
distribucion eritrocitaria, IR: indice ajustado de reticulocitos, Fe+: Hierro, CTFH: Capacidad total de fijacion de fierro. Sat:
saturacion

Tabla 6.- Desenlaces posquirurgicos.

GRUPOS DE ESTUDIO

N=3 N=4 N=13
Estancia en TPQ, dias 11.00 (8.54) 2.00 (1.419 3.31 (2.05) 0.006
EIH, dias 20.00 (11.35) 10.00 (3.36) 12.23 (4.67) 0.08
CE transfundidos, 3.00 (2.64) 0.00 (0.00) 1.23 (1.16) 0.03
unidades
TPA, min 102.00 (10.53) 82.00 (28.17) 100.85 (35.74) 0.58
TCEC, min 242.33 (137.49) 110.75 (25.22) 129.08 (38.42) 0.01
TPQ: terapia intensiva posquirdrgica, EIH: estancia intrahospitalaria, CE: concentrado eritrocitario, TPA: tiempo de
pinzamiento adrtico, TCEC: tiempo de circulacidn extracorpdrea.
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EL 69.6% (16 sujetos) curso con criterios de algun grado de deficiencia de hierro y el 78.3% (18

sujetos) tenia respuesta medular inadecuada (tabla 7).

Tabla 7.- Caracterizacion, frecuencia de deficiencia de hierro y tipo de respuesta

medular de los pacientes.

CARACTERISTICA Frecuencia

Deficiencia de Hierro,

Presente, frecuencia (%) 16 (69.6)

Ausente, frecuencia (%) 7 (30.4)
Tipo de deficiencia de hierro,

Funcional, frecuencia (%) 1(4.35)

Absoluta, frecuencia (%) 15 (65.25)
Tipo de respuesta medular,

Regenerativa, frecuencia (%) 5 (21.70)

Arregenerativa, frecuencia (%) 18 (78.30)

Se compararon los desenlaces posquirirgicos entre los sujetos que cursaban con algun tipo de
deficiencia de hierro donde se observé que la media de la cantidad de concentrados eritrocitarios
transfundidos fue significativamente mayor en el grupo de sujetos que tenia algun tipo de deficiencia

de hierro versus los que no ( P= 0.003).

Tabla 8.- Comparacion entre desenlaces posquirurgicos y deficiencia de hierro.

CARACTERISTICA, DEFICIENCIA DE HIERRO
X, (DE)

AUSENTE PRESENTE

Estancia en TPQ, dias 2.86 (1.57) 4.92 (5.29) 0.33
EIH, dias 10.00 (4.20) 14.54 (6.74) 0.12
CE transfundidos, unidad 0.14 (0.37) 1.85 (1.62) 0.003
TPA, min 97.43 (49.35) 97.15 (19.30) 0.98
TCEC, min 124.86 (49.70) 151.85 (79.35) 0.36
TPQ: terapia intensiva posquirdrgica, EIH: estancia intrahospitalaria, CE: concentrado eritrocitario, TPA: tiempo de pinzamiento aértico, TCEC: tiempo
de circulacién extracorporea.
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DISCUSION:

Este estudio muestra que en pacientes con lesion valvular significativa que son sometidos a cambio
valvular tienen una alta prevalencia de deficiencia de hierro y respuesta medular disminuida y esto se
asocié con mayor necesidad de tranfusion. Es importante sefialar que los pacientes clinicamente no
mostraban anemia manifiesta, ni diferencias estadisticamente significativas en su cantidad de
hemoglobina o hematocrito al momento de ingreso a cirugia; todos se encontraban dentro de pardmetros
normales de referencia. Sin embargo, el analisis mas detallado en donde se incluyeron reticulocitos y
cinética de hierro mostré una prevalencia elevada de deficiencia de hierro (siendo la deficiencia absoluta
la mas frecuente: Ferritina serica < 100 ng/mL) y de respuesta medular disminuida (arregenerativa), lo
que podria sugerir que al tener comprometida la produccion de precursores de los glébulos rojos (mas
propensos a fragmentarse por fuerzas mecanicas) estos hemolicen en menor grado y en consecuencia
no se eleven significativamente los marcadores indirectos de hemolisis al momento de relacionarlos con

el tipo de lesion valvular.

La deficiencia de hierro en los pacientes que van a cirugia de cambio valvular también ha sido reconocida
como factor de riesgo por diferentes autoresG4G3E6)37) | o importante de este hallazgo es que se trata
de un factor de riesgo modificable prequirtrgico, que puede ayudar a mejorar el pronéstico de los

pacientes.

En cuanto al tipo de lesion valvular, al comparar los desenlaces posquirdrgicos entre estos grupos de
estudio, se encontré una diferencia estadisticamente significativa en los dias de estancia en la terapia
intensiva posquirurgica, cantidad de concentrados eritrocitarios transfundidos y el tiempo de circulacion

extracorpoérea, siendo mayor la diferencia en el grupo de estenosis valvular.

Implicaciones clinicas: La traduccion clinica de este estudio es el hallazgo de deficiencia de hierro en alto
porcentaje de pacientes, el cual no es clinicamente manifiesto, pero que si tiene implicaciones clinicas
en los resultados de la cirugia. Por lo tanto, es posible que la evaluacién completa de la cinética de hierro
y la busqueda intencionada de hemolisis con datos sutiles, en todos los pacientes que van a cirugia
cardiaca valvular, y su correccion prequirurgica sean factores que ayuden a mejorar el prondstico de los
pacientes. Por otro lado, resulta muy interesante pensar que si la hemolisis subclinica se asocia a
desenlaces postquirdrgicos mas deletéreos y esta a su vez tiene su origen en los flujos acelerados y/o
turbulentos a través de las valvulas nativas muy dafiadas, quizas pueda ser un factor mas, que apoye a
la correccién quirurgica mas temprana. Estudios prospectivos aleatorizados ayudaran a responder esta

incognita.

Limitaciones del estudio: La principal es que no se logré la N= estimada por causas ajenas al grupo de
investigadores; queda pendiente realizar haptoglobinas que ayudaran a darle mas sustento a los
resultados. Una N mayor ayudaria a conocer mas casos y posiblemente se pueda documentar la

presencia de hemolisis valvular nativa clinicamente manifiesta.
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CONCLUSIONES
El tipo de valvulopatia nativa se relacioné con los dias de estancia en terapia intensiva posquirurgica,
tiempo de circulacion extracorporea y cantidad de concentrados eritrocitarios transfundidos. Su
relacion con la presencia de hemolisis intravascular no pudo ser corroborada. Ademas, existe una
elevada prevalencia de deficiencia de hierro entre los pacientes con valvulopatia nativa que fueron
sometidos a cirugia cardiaca, la cual se relaciond con una mayor transfusion de concentrados

eritrocitarios durante su estancia intrahospitalaria.
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ANEXOS

Anexo 1.- Hoja de recoleccion de datos.

ID:
DATOS PERSONALES
Registro: Fecha: Genero: Edad:
Nombre:
Direccion: Teléfono:
CONSENTIMIENTO INFORMADO (el paciente acepta participar en el estudio y firma el consentimiento. De SI: NO:

no aceptar participar quedara excluido)

CRITERIOS DE INCLUSION: (debera cumplir todos los criterios de inclusion para iniciar en protocolo de estudio, de cumplir algiin

criterio de exclusion quedara fuera del protocolo)

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Criterios de eliminacion

[1 > 18 anos,

[1 Genero indistinto

[ Con expediente clinico del
instituto

[J Con valvulopatia aortica,
mitral o combinada de etiologia
primaria documentada por
ecocardiografia Doppler/2D.

Edad < 18 afios

Diagnostico previo de anemia
hemolitica de cualquier etiologia
Enfermedad de la medula ésea de
cualquier tipo o afeccion de >2 lineas
celulares en la BHC

Enfermedades autoinmunes
confirmadas.

En tratamiento con agentes
quimioterapéuticos o en sustitucion
de hierro.

Cdncer activo

Hemorragia activa o dentro de los
30 dias previos.

Enfermedades tiroideas

Portador de prétesis cardiaca o
dispositivos intracardiacos.
Cardiopatia congénita previa.
Tasa de filtrado glomerular < 60
ml/min

Trastornos de malabsorcion
intestinal.

Hepatopatia en fases avanzadas
(Child C)

Infarto de miocardio < 30 dias.
Valvulopatia de origen infeccioso
(endocarditis subaguda).
Valvulopatia mitral de etiologia
isquémica.

Se confirme alguna de las
enfermedades de los criterios de

exclusion posterior a su inclusion.

Deseo Explicito del sujeto de
abandonar el estudio.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Si No Especificar
Cronico degenerativas DM2, | HAS | DLP | EPOC | FA | Cisq | ICC | Otro: |
Alérgicos
Quirdrgicos
Traumaticos

Transfusionales

Tabaquismo

Etilismo

Toxicomanias

GRUPO INICIAL AL QUE PERTENECE AL PACIENTE: (E: estenosis, I: Insuficiencia, DL: Doble lesi6n)

Adrtico E | DL
Mitral E | DL
Multivalvular A+M M+T A+M+T
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DETERMINACION DE VARIABLES

DETERMINACION DE VARIABLES

Tipo de lesion valvular (E, I, DL)

Tipo de Jet (Central, excéntrico)

Velocidad maxima transvalvular (m/seg)

Tiempo de pinzamiento Adrtico

Area Valvular (cm2)

Tiempo de CEC

Vena contracta (mm)

Accidente Intraoperatorio (Si/No)

Volumen Regurgitante (ml)

FEVI < 50% (Si/no)

Fraccién Regurgitante (%)

Uso de Custodiol ( Si/No)

Presion sistdlica de la Arteria Pulmonar (mmHg)

Tipo de cardioplejia ( Ant,Retro, Mixta)

FEVI (%) Morbilidad intrahospitalaria
Mortalidad Intrahospitalaria (Si/No) Hemorragia mayor a lo habitual (si/no)
Dias TPQ Infeccion grave (si/no)

Dias EIH Endocarditis (si/no)

CE transfundidos Mediastinitis (si/no)

Hemolisis Subclinica (Si/No)

Neumonia (si/no)

Hemolisis Clinica (Si/No)

Reintervencion por derrame pleural (si/no)

Deficiencia Funcional de Fe+ (Si/No)

Reintervencién por derrame pericardico (si/no)

Deficiencia Absoluta de Fe+ (Si/No)

Elevacién de enzimas Hepaticas (si/no)

Peso

Lesién renal aguda (si/no)

Talla

Disfuncién de prétesis (si/no)

IMC

Hemorragia Mayor no quirurgica (si/no)

Glucosa

Choque postquirargico (si/no)

BUN

indice Reticulocitario

Creatinina

Ferritina

Acido Urico

Fe+ Sérico

Proteinas totales

Fe+ Saturacion

Albumina

TIBC

TGO

PCR

TGP

VSG

LDH

FA

BT

BD

BI

Sodio

Potasio

Cloro

Calcio

Fosforo

Magnesio

P

TTPa

INR

Leucocitos

Neutrofilos totales

Linfocitos totales

Monocitos totales

Eosindfilos totales

Glébulos rojos

Hemoglobina

Hematocrito

VCM

HCM

CMHC

Plaquetas

ADE

Reticulocitos
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Anexo 2.- Carta de consentimiento informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DE LA INVESTIGACION:
La hemolisis prequirturgica de los pacientes con valvulopatias graves es un indicador de riesgo en el postquirtrgico
mediato e inmediato del cambio valvular.

INVESTIGADOR: Dra. Nydia Avila Vanzzini

DIRECCION DEL CENTRO DE ESTUDIO: INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
JUAN BADIANO1, COL. SECCION XVI, TLALPAN

NUMERO DE TELEFONO: 555573 2911

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION:  Angel Buenaventura Romero Cirdenas
NUMERO DE TELEFONO: 555573 2911

Participacion:
Leer atentamente antes de firmar.

Usted ha sido invitado a participar en el estudio “LA HEMOLISIS PREQUIRURGICA DE LOS PACIENTES
CON VALVULOPATIAS GRAVES ES UN INDICADOR DE RIESGO EN EL POSTQUIRU'RGICO
MEDIATO E INMEDIATO DEL CAMBIO VALVULAR.” El cual ha sido revisado y autorizado por el comité
de ética e investigacion de este instituto.

Justificacion y objetivos de la investigacion

Se invitara a participar a todas las personas que como usted o su familiar padezcan una enfermedad grave de alguna
valvula del corazén. El objetivo de este estudio es ver si las enfermedades graves de las valvulas del corazon estan
asociadas a una enfermedad de la sangre en la cual ésta se destruye (hemolisis). Se le esta invitando a usted o a su
familiar a participar en este estudio ya que es importante saber si esta enfermedad de la sangre se relaciona con el
futuro y la evolucién después de una cirugia de corazén. Este conocimiento es 1til para el personal médico y le
ayudara a valorar que pacientes tienen mayor riesgo.

I.  Procedimientos que vayan a usarse y su propdsito, incluyendo la justificacion de los procedimientos
que son experimentales.
Se realizaran los siguientes estudios:
a) Toma de muestra sanguinea: La toma de muestra sanguinea se obtiene mediante la puncién de un
vaso sanguineo con una aguja y jeringa en el brazo o la muiieca. Se extraeran aproximadamente 10
ml al momento de su ingreso a la clinica de cirugia electiva. El piquete para la toma de muestra puede
resultar doloroso y puede aparecer una equimosis (moretén). Los riesgos de este procedimiento son
minimos y no le causaran alguna repercusion a su salud.

II.  Libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que
por ello se creen perjuicios para continuar con su cuidado y tratamiento.
Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide participar, puede retirarse del estudio
en cualquier momento sin sufrir penalidad alguna o limitaciones en el tratamiento de su enfermedad.

III.  Seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacién
relacionada con su privacidad.
Al ingresar al estudio se le generara un cédigo personal de identificacién. La informacién recolectada
serd integrada sin su nombre con un formato de reporte, en todos los formatos de reporte el cédigo
personal reemplazard su nombre. Los datos recolectados seran utilizados para la evaluacién del
estudio y pueden ser utilizados en el futuro en estudios relacionados o en otros estudios. Los
miembros de las autoridades de salud y el Comité de Etica en Investigacién u otras personas
requeridas por la ley podran revisar los datos proporcionados. Todos los datos recolectados seran
manejados en forma confidencial. En ningtin momento su identidad (incluyendo su nombre) seran
revelados en ninguna compilacién, reporte del estudio o publicacién. Su médico del estudio

40



SECRITARIA DF SALUD

Tiyme | INSTIIUTONACIOMALDE CARDIOLOGIA
"E{ lonacioChivez =

-~

\

mantendré una lista confidencial relacionando su nombre con el cédigo y tinicamente personas
autorizadas tendran acceso a dicha informacién.

IV. Descripcion de las posibles contribuciones y beneficios de este estudio para los participantes y

la sociedad.

No existe en México ningin estudio que proporcione informacién acerca de la relacién que existe entre las
enfermedades de las valvulas del corazon con la enfermedad de 1a sangre que aqui se busca estudiar. Por lo que su
participacion en este estudio contribuira al desarrollo del primer proyecto a nivel nacional relacionado a este tema.

Datos de investigador

Nombre del investigador: Nydia Avila
Vanzzini

Direccion del investigador: Juan Badiano 1,
Col. seccion XVI, Tlalpan,

Teléfono: 5518502200

Firma:

Participante o representante legal.
Nombre:

Direccioén:

Teléfono:

Firma:

Testigo 1

Nombre: José Eduardo Gutiérrez Aguilar
Direccién: Juan Badiano 1, Col. seccion XVI,
Tlalpan,

Teléfono: 5539766425

Parentesco: Ninguno

Firma:

Testigo 2
Nombre:
Direccién:
Teléfono:
Parentesco:
Firma:

pag. 2
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