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RESUMEN
Resumen
Se conocen las multiples complicaciones asociadas a la cirugia cardiovascular, sin embargo poco se ha
abordado del papel de la falla hepatica asociada a las mismas ademas de no ampliarse el papel de los
marcadores cardiacos como factores pronosticos de mortalidad. Se pretende abordar la depuracion en enzimas
de lesion hepatica como predictores de mortalidad en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular con o sin
bomba extracorpodrea.

Material y Métodos

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, con direccionalidad retrolectiva, con disefio metodoldgico de
cohorte y tipo de muestreo no probabilistico en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular Periodo del 1 de
Abril del 2022 al 31 de Enero del 2022. Se definié para establecer poder estadistico un tamafio de muestra de
202 pacientes. Se dio seguimiento durante 28 dias del procedimiento quirurgico y se recolectaron un total de
208 pacientes a quienes se determiné variables como edad, género, comorbilidades, datos antropométricos,
uso previo de estatinas, entrada o no a CEC, nivel de marcadores de lesion hepatica (BT, BD, BT, ALT, AST y
FA). Se establecieron para los casos de variables numéricas, medidas de tendencia central y de dispersion.
Para las variables cualitativas: se realizara el analisis descriptivo, con célculo de frecuencias absolutas y
relativas.

Resultados

La mortalidad general para los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular con y sin bomba fue del 12%. Se
encontré asociacion estadisticamente significativa con mayor tiempo de bomba extracorpérea con p menor a
0.05 en paciente con tiempo de CEC prolongado. Los valores pronosticos de depuracion de las variables BT,
BD, BT, ALT, AST y FA; no fueron estadisticamente significativas en la determinacion pronéstico de mortalidad.
El tiempo maximo de estancia hospitalaria para paciente con lesion hepatica aguda fue de 23 dias, con un
promedio de 3.6 dias.

Conclusiones
El aclaramiento de las enzimas hepaticas y bilirrubinas no impactan en la mortalidad y no las podriamos tomar
como un marcador de riesgo.

ABSTRACT
Resume
The multiple complications associated with cardiovascular surgery are known, however little has been addressed
about the role of liver failure associated with them, in addition to not expanding the role of cardiac markers as
mortality prognostic factors. It is intended to address the clearance in liver injury enzymes as predictors of mor-
tality in patients undergoing cardiovascular surgery with or without extracorporeal pump.

Material and Methods

This is an observational, longitudinal study, with retrolective directionality, with a cohort methodological design
and a non-probabilistic type of sampling in patients undergoing cardiovascular surgery. Period from April 1, 2022
to January 31, 2022. It was defined to establish statistical power. A sample size of 202 patients. Follow-up was
given for 28 days after the surgical procedure and a total of 208 patients were collected from whom variables
such as age, gender, comorbidities, anthropometric data, previous use of statins, admission or not to ECB, level
of liver injury markers were determined ( BT, BD, BT, ALT, AST and FA). For the cases of numerical variables,
measures of central tendency and dispersion were established. For qualitative variables: the descriptive analysis
will be carried out, with calculation of absolute and relative frequencies.

Results

Overall mortality for patients undergoing on-pump and off-pump cardiovascular surgery was 12%. A statistically
significant association was found with a longer extracorporeal pump time with p less than 0.05 in patients with
prolonged ECB time. The prognostic clearance values of the variables BT, BD, BT, ALT, AST, and FA, they were
not statistically significant in determining the prognosis of mortality. The maximum hospital stay for a patient with
acute liver injury was 23 days, with an average of 3.6 days.

Conclusions
The clearance of liver enzymes and bilirubin do not have an impact on mortality and we could not take them as
a risk marker



ABREVIATURAS

CEC: Circulacion Extracorpérea

ALT: Alanino Amino-Transferasa

AST: Aspartato Amino-Transferasa

FA: Fosfatasa Alcalina

BT: Bilirrubina Total

BD: Bilirrubina Directa

Bl: Bilirrubina Indirecta

RR: Riesgo Relativo

OR: Odds Ratio

GGT: Gamma Glutamil Transferasa

UI/L: Unidades internacionales por litro de solucién
mg/dl: Miligramos por decilitro de solucion

mmol/l: Milimoles por litro de solucion

CMN: Centro Médico Nacional

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
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INTRODUCCION

La lesion hepatica aguda como complicacion en el contexto de cirugia
cardiovascular es una entidad poco frecuente (1 al 10%), sin embargo altamente
asociada a desenlaces negativos en pacientes sometidos a dichos procedimientos
ya que se reporta con una mortalidad cercana al 60%, independiente del tipo de
cirugia cardiovascular incluyendo procedimientos de sustitucion valvular mitral y
aortica, recambio valvular cualquiera sea su tipo, cirugia de revascularizacion o
mixtos (cirugia de revascularizacion y sustitucién valvular en mismo tiempo
quirurgico) ya sea con o sin entrada a bomba extracorpérea (1, 2, 3).

El principal factor protector que explica la baja incidencia de lesidén hepatica durante
o posterior a la cirugia cardiovascular es su perfusion sanguinea; Cuenta con aporte
sanguineo representado por el 25% del gasto cardiaco, con un 75% proveniente de
la vena porta y 25% de la arteria hepatica; En casos de estrés agudo presenta una
alta posibilidad de extraccion de oxigeno de hasta un 95%. Asi mismo, hay que tener
en cuenta los diversos factores de riesgo para desarrollo de lesion hepatica aguda
tales como el antecedente de disfuncién cardiaca derecha y datos consecutivos de
hepatomegalia congestiva (4, 5).

Los factores de riesgo transoperatorios que se han resefiado y estan asociados
puntualmente al fallo de bomba cardiaca como elemento principal que favorecen la
hipoperfusion hepatica son el tiempo de bomba extracorpérea (mayor a 1 hora, 40
minutos), estado funcional cardiaco previo, sangrado mayor transoperatorio,
coagulopatia y experiencia en manejo anestésico de pacientes cardiovasculares
(uso de medicamentos anestésicos claramente asociados con disfuncion hepatica
aguda o hepatitis inducida por medicamentos) (1,3). Respecto a los mecanismos de
lesion hepatica identificados durante la cirugia cardiovascular se encuentran la
lesion por isquemia-reperfusion, estrés oxidativo e isquemia centrolobulillar (4,6).
Se han desarrollado diferentes pruebas de lesion hepatica temprana para predecir
el pronostico clinico asociado a tiempo de estancia en unidad de cuidados
intensivos, tiempo libre de ventilacién y morbi-mortalidad (6); al momento con una
baja aplicabilidad debido a la baja disponibilidad en las unidades de cuidado critico,
por el ejemplo la depuracion de indocianina. Sander et al, en un estudio realizado
en 60 pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria demostré una
asociacion entre el tiempo de depuracion de indocianina y el tiempo de estancia
prolongada en UCIA (p menor 0.01). Dicho estudio adicionalmente incluyé niveles
de AST como marcador de lesion hepatica, demostré una relacion entre su
elevacion de dicho marcador como factor predictor de estancia prolongada en UCIA
(p menor a 0.05) (7). En definitiva para unificar definiciones, conviene establecer
que las diferentes pruebas no han sido disefiadas como pruebas de funcionamiento
hepatico sino marcadores de lesién hepatica, que si bien no son sensibles y
especificas permiten determinar y orientar el abordaje, seguimiento y prondstico de
los pacientes con entidad patoldgica aguda o crénica de origen hepatocelular o no,
que han desarrollado algun grado de disfuncion. Se presentan diferentes valores de
referencia en cuanto a la elevacion enzimatica, para establecer el diagndstico
definitivo de lesion hepatica en el postoperatorio, Raman et al, establece la lesién
hepatica en evidencia de elevacion de ALT por encima de 500 Ul/L; asi mismo,

define la presentacién aguda como la elevacion en las primeras 48 horas que
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contrasta con la elevacion mas tardia de otras referencias que dilatan los criterios
de la definicién llevandola hasta las 72 horas (3). Van Boxtel et al, clasifica la
alteracién de ALT como marcador unico de lesion hepatica aguda en 4 grupos o
niveles; Menor 50 UI/L, de 50 a 150 UI/L, de 151 a 500 UI/L y la elevacion > 500
UI/L relacionando dicha elevacidon con prondstico de mortalidad. De acuerdo a los
resultados sugiere tener en cuenta tomar un punto de corte para definir el
compromiso hepatico, una ALT con una concentracion superior a 150 Ul/I (8).

Se cuenta con diversos estudios en relacidon al manejo especifico de depuracion de
bilirrubinas como la adsorcién de bilirrubinas y la plasmaféresis, con beneficio claro
en el prondstico de mortalidad en pacientes con hiperbilirrubinemia como
complicacion temprana en cirugia cardiovascular (9). Sin embargo la base principal
son las medidas de soporte, terapia inotropica y resolucion de coagulopatia
secundaria a sangrado mayor al esperado y disfuncion plaquetaria en especial en
pacientes sometidos a bomba extracorporea.



ANTECEDENTES

La incidencia de lesidn hepatica aguda asociado a cirugia cardiovascular asociado
0 no a bomba extracorpdrea, si bien es baja, varia con respecto a diferentes
publicaciones. En general se reporta que entre el 1 y 10% de los pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular presentaran datos de falla hepatica aguda con
tiempo de instauracion entre las 48 a 72 horas posteriores a procedimiento, con
impacto claro en tiempo de estancia en UCIA prolongada (definido como un tiempo
mayor a 48 horas), ventilacibn mecanica invasiva prolongada y mayor mortalidad
(1,4,7).

Los marcadores de lesion hepatica se han utilizado para establecer el tipo de dafo
en diferentes procesos patologicos ya sea de indole colestasica, hepatocelular o
mixta. Por otro lado se han establecido diferentes definiciones de acuerdo a la
interaccidn entre 6rganos especificos, tales como el sindrome cardio-hepatico o el
cardio-renal, en donde se establecen en procesos de dafio y compensacion
organica por fallo inicial usualmente cardiaco que lleva al desarrollo de un circulo
vicioso de maladaptacion (10, 11, 12). En el contexto de procesos agudos
relacionados directamente con cirugia cardiovascular, se conocen diferentes
términos, si bien parecidos, muy diferentes en el establecimiento de sus puntos de
corte paraclinico como diagnostico, para ser tenidos en cuenta para criterios de
inclusion de pacientes y posibles lineas de investigacion. Algunos de éstos términos
son la Lesion hepatica por cardiopatia aguda (ACLI, por sus siglas en inglés), Lesiéon
hepatica isquémica severa temprana (SIELI, por sus siglas en inglés), Hepatitis
isquémica o higado de choque (4, 13, 14, 16). Fisiopatoloégicamente todos aciertan
en el determinante para dicho proceso la necrosis hepatica centrolobulillar posterior
a una alteracion aguda en la perfusion y se enmarcan dentro de una hepatopatia
cardiaca.

Van Boxtel et al, ha descrito principalmente la AST como marcador de lesion
hepatica especifico en contexto de postoperatorio de cirugia cardiovascular
estableciendo una asociacion para complicaciones tardias o tempranas en una
poblacién estudio de 13.505 pacientes. Este autor establecié diferentes grupos en
donde la mayor significancia estadistica para aumento de mortalidad se dié en
pacientes con niveles de AST por encima de 300 UI/L con un RR de 2.11; Asi mismo
evidenciando un OR DE 3.6 para mortalidad temprana (p < 0.0001) y mortalidad
tardia un RR de 1.4 (p < 0.001) siendo el AST un marcador de riesgo independiente
de mortalidad (8).

En el estudio PROTECT, se realizé seguimiento a valores de paraclinicos como AST,
ALT y albumina desde su ingreso, los dias 7 y 14 hasta su egreso, independiente
de la causa; mostrando un OR significativo de mortalidad intrahospitalaria, de 3.5
para AST, 3.9 para ALT y 2.8 para albumina, los tres con p significativa menor 0.01
(16).

La evidencia mas amplia se ha desarrollado en pacientes con cardiopatia cronica
con fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI%) normal a reducida, en
donde efectivamente se han asociado a incremento en la mortalidad con pruebas
como Gamma-glutamil transferasa (GGT), transaminasas y fosfatasa alcalina
elevadas (6,13). Sin embargo, no se cuenta en paralelo con la misma y amplia

informacion en procesos agudos, el antecedente bibliografico se presenta en el
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estudio de Omar et al, sin embargo no se encuentra el enfoque de aclaramiento de
marcadores de lesion hepatica, sino en el tiempo de instauracion de elevacion de
dichos marcadores (1). Wang et en un estudio retrospectivo de 818 pacientes en
Nueva Zelanda, establecié la relacién de la elevacion de AST con mortalidad a 30
dias en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién demostrando un OR de
12 (p < 0.001) (17). En Latinoamérica no se cuenta con suficiente informacion de
lesion hepatica aguda posterior a cirugia cardiovascular, en Brasil Damasceno et al
reportaron 5 casos de pacientes que fueron llevados a cirugia cardiovascular con
posterior lesion hepatica definida como AST mayor a 500 U/L y cuya evolucion fue
catastrofica (18); En México, no se cuenta con informacion publicada que indique la
relacion entre lesion hepatica y cirugia cardiovascular. Al respecto Guillén et al, en
un estudio realizado en 2021 para determinar los factores de riesgo asociado a
sangrado postoperatorio en un estudio realizado en 173 pacientes consecutivos
ingresados a la unidad de cuidado intensivo postquirdargico del CMN 20 de
noviembre, sometidos a cirugia cardiovascular evidencié una mortalidad general por
cualquier causa del 23% (19). En cuanto a los antecedentes directos, no se cuenta
con estudios en este centro asistencial que describan la asociacion entre
aclaramiento de marcadores de lesion hepatica y mortalidad en paciente en
postoperatorio de cirugia cardiovascular.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de las complicaciones de cirugia cardiovascular, ya sean tempranas o
tardias, independientemente de su severidad no se cuenta con una descripcion ni
publicaciones extensas asociadas al tiempo de recuperacién y eventos asociados a
los cambios presentados particularmente a nivel hepatico. Asi mismo, las
definiciones varian ampliamente lo que no permite unificar criterios clinicos para
definir metas de manejo de acuerdo a los hallazgos asi como manejar un proceso
que lleve a establecer un prondstico clinico claro. En este contexto se considera que
establecer los cambios evidenciados en la unidad de cuidado intensivo
postquirurgico de la poblacion del CMN 20 de noviembre y sus particularidades,
permitira abordar el diagndstico, manejo y prondstico de una manera mas concreta,
ya habiendo evidenciado que no se cuenta con una amplia bibliografia se reduce el
entendimiento del proceso patolégico y por lo tanto la toma de decisiones que
permitan una mejora a corto y mediano plazo. No se encontraron estudios como
antecedente directo y especifico del tema, por lo que se considera resolver el
interrogante: ¢el tiempo prolongado de aclaramiento de enzimas hepaticas se
asocia a una mayor mortalidad en el paciente postoperado de cirugia cardiaca con
0 sin bomba extracorporea?



JUSTIFICACION

Si bien son limitadas, se cuenta con algunas fuentes bibliograficas asociados a los
diferentes marcadores de lesion hepatica con implicacion prondstica,
especificamente mortalidad, tiempo de estancia en UCIAy dias libres de ventilacién.
Se cuenta con el registro de paraclinicos realizados por toma de estudios de rutina
incluidos pruebas de lesion hepatica en pacientes ingresados a la unidad de cuidado
intensivo postquirurgico adultos, secundario a cirugia cardiovascular con o sin
requerimiento de bomba extracorporea. Se considera establecer la relaciéon del
aclaramiento de marcadores de lesion hepatica al prondstico de mortalidad de
dichos pacientes. No se cuenta con estudios previos en el Centro médico Nacional
20 de noviembre que establezcan la asociacion entre el aclaramiento de
biomarcadores de lesidn hepatica y el prondstico de mortalidad: si bien es una
entidad poco frecuente pero con alta mortalidad, se considera importante generar el
conocimiento y establecer dicha relacion, permitiendo aumentar el entendimiento
del comportamiento de marcadores de lesion hepatica en la poblacion objeto de
estudio y su relaciéon a la mortalidad a 28 dias. Se presentan limitaciones en
referencia a la escasa bibliografia alrededor del tema, se considera un area de
oportunidad en la creacién de informacién concerniente al problema en cuestion. La
investigacion es viable debido a que se dispone de los recursos para realizar el
trabajo.



HIPOTESIS

Hipotesis cero o nula: EI mayor tiempo de aclaramiento de las enzimas hepaticas
no se asocia a mayor mortalidad en el paciente postoperado de cirugia
cardiovascular con o sin bomba extracorporea en una terapia intensiva
postquirurgica de adultos.

Hipotesis alterna: El tiempo prolongado de aclaramiento de enzimas hepaticas tiene
asociacion directa con una mayor mortalidad en pacientes en postoperatorio de
cirugia cardiovascular con o sin bomba extracorpérea en una terapia intensiva
postquirurgica de adultos



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Determinar la asociacion entre el tiempo de aclaramiento en enzimas de
lesion hepatica y la mortalidad en pacientes en postoperatorio de cirugia
cardiovascular con o sin bomba extracorpodrea

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar incidencia de lesion hepatica aguda

e Determinar subgrupos de lesion hepatica aguda en postoperados de cirugia
cardiovascular con y sin circulacion extracorpérea

e Describir comorbilidades asociadas a lesion hepatica aguda

e Describir el tiempo de estancia en la Unidad de Cuidado intensivo
postquirurgico

e Describir el desenlace de los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular

METODOLOGIA DE INVESTIGACION

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

e Maniobra: observacional
Seguimiento: longitudinal
Direccionalidad: retrolectiva
Asociacion entre variables: comparativa
Disefio metodologico: de cohorte
Tipo de muestreo: No probabilistico

POBLACION DE ESTUDIO

Poblacion similar a la ingresada la unidad de cuidado intensivo postquirurgico de
adultos sometida a cirugia cardiovascular con y sin circulacion extracorporea en el
periodo del 1 de marzo del 2021 al 31 de marzo del 2022, con elevacion
enzimatica de ALT, AST, BT, Bl y BD por encima del limite superior del valor de
referencia del laboratorio clinico.

TIEMPO DE EJECUCION
Periodo del 1 de Abril del 2022 al 31 de Enero del 2022

GRUPO A INTERVENIR

Seguimiento de pacientes sometidos a cirugia cardiovascular con o sin circulacién
extracorpérea, entre el periodo del 1 de marzo del 2021 al 31 de marzo del 2022 en
quienes se evidencio elevacion de marcadores de lesion hepatica por encima del
valor superior de referencia de laboratorio (valores superiores ALT, AST, FA, BT, Bl
y BD; de 49 U/L, 34 U/L, 116 U/L, 1.2 mg/dl, 1 mg/dl y 0.2 mg/dl respectivamente).

CRITERIOS DE INCLUSION



e Pacientes mayores de 18 afios sometidos a cirugia cardiovascular con o sin
circulacion extracorporea entre el periodo del 1 de marzo del 2021 al 31 de
marzo del 2022 ingresados a la unidad de cuidado intensivo postquirurgico.

e Pacientes con toma diaria de marcadores de lesion hepatica

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes quienes no cuenten con pruebas de lesion hepatica previo
procedimiento

e Pacientes con elevacion de marcadores de lesion hepatica en preoperatorio
de cirugia cardiovascular

e Pacientes con diagnéstico previos de insuficiencia cardiaca cronica con
diagnostico de sindrome cardio-hepatico

e Pacientes con antecedente de hepatopatia cronica independientemente de
su etiologia.

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Pacientes a quienes se pierde seguimiento en la unidad de cuidado intensivo

METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se calcul6é considerando una incidencia de la variable dependiente de muerte del
21% reportada en el estudio (19), considerando una probabilidad de exposicion del
evento de 21%, un RR deseado de 3, un nivel de confianza del 95% de 1.96, un
error del 25%, con lo que resulta un tamafo de muestra de 202 pacientes (20).

g = proporcion de la poblacién de referencia que no presenta el fendmeno en
estudio (0.5)



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Clasificacion Descripcién Indicador
Muerte a 28 dias | Dependiente Cese de funciones | 0: no
Cualitativa vitales 1: si
Dicotomica
Edad Cuantitativa Anos de vida | Ahos
continua de | desde el
intervalo nacimiento
Género Cualitativa Género al nacer 0: masculino
nominal 1: femenino
dicotdbmica
Tipo de cirugia Cualitativa Procedimiento 1:Revascularizacion
nominal quirurgico de | coronaria
cirugia 2: Sustitucién valvular
cardiovascular de | mitral
acuerdo a | 3: sustitucién valvular
planeacién por | adrtica
servicio tratante 4: Sustitucién valvular
aortico y mitral
5: mixto (sustitucion +
revascularizacion
coronaria)
Tiempo de CEC Cuantitativa Tiempo de | Minutos
discreta de razon | permanencia en
bomba
extracorpoérea
Tiempo de | Cuantitativa Tiempo desde | Minutos
Pinzamiento discreta de razon | pinzamiento
aortico a
reperfusion adrtica
Concentracion Independiente Nivel sérico de ALT | Numérica
sérica de ALT Cuantitativa mayor a 49 Ul/L
discreta de razon
Concentracion Cuantitativa Nivel sérico de | Numérica
sérica de AST discreta de razén | AST mayor a 49
Ul/L
Concentracion Cuantitativa Nivel sérico de BT | Numérica
sérica de BT discreta de razén | mayor a 1.2 mg/d|
Concentracion Cuantitativa Nivel sérico de BT | Numérica

sérica de Bl

discreta de razén

mayor a 1 mg/dl
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Concentracion Cuantitativa Nivel sérico de BT | Numérica
sérica de BD discreta de razéon | mayor a 0.2 mg/d|
Concentracion Cuantitativa Nivel sérico de FA | Numérica
sérica de | discreta de razén | mayor a 116 UI/L
Fosfatasa
Alcalina (FA)
Tiempo de | Cuantitativa Dias desde su | Numérica
estancia discreta de ingreso
hospitalaria razon hasta su alta a
domicilio o]
defuncion
Tiempo en horas | Cuantitativa Desde la elevacion | Horas
de aclaramiento | Continua a la reduccién a
de enzimas valores normales
hepaticas
Tiempo de | Cuantitativa Numero de dias de | Numero
estancia discreta de razon | estancia
hospitalaria registrado en el
expediente clinico
Dias de | Cuantitativa Numero de dias | Dias
intubacion Continua con ventilacion

mecanica invasiva

18




TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS EMPLEADOS

Se realiz6 la busqueda de bibliografia en diferentes bases de datos utilizando los
términos MESH “intensive care, “cardiac surgery,” “high liver enzymes,
“liver injury,” and “critical illness”.

ischemia,”

1) Se contd con la base de datos "CENSO PACIENTES CIRUGIA
CARDIOVASCULAR “de la terapia de cuidados intensivos postquirurgicos del CMN
20 de noviembre, se tomaron los datos de los pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular entre el 1 marzo del 2021 al 31 de Marzo de 2022. Se captaron datos
de los pacientes que cuenten con criterios de inclusién. Se llevd registro de la
tendencia de los marcadores de lesion hepatica y se did seguimiento a 28 dias
independiente de su desenlace, defuncion o alta a domicilio.
2) ANALISIS ESTADISTICO
e Al terminar la recoleccién de los datos
e Se analizo6 la distribucién de los datos con prueba de Kolmogorov Smirnov,
Shapiro Wilks, histograma, asi como asimetria y Curtois
e Por su distribucion es gaussiana se realizaron pruebas paramétricas y no
parameétricas
e Se dividio en dos grupos, el grupo 1 pacientes con muerte y grupo 2
pacientes sin muerte
e Las variables cuantitativas se expresan en medias y desviacion estandar
por su distribucion gaussiana y con medianas y rango intercuartil por su
distribucion no gaussiana
e Las variables cualitativas se expresan con frecuencias y porcentajes
independientemente de su distribucién
e Para la comparacion entre grupos de variables cuantitativas se empled la prueba
T Student para variables independientes por su distribucion gaussiana y Wilcoxon
Rank test por su distribucion no gaussiana
e Para la comparacion entre grupos de variables cualitativas se empled Chi
2 o prueba exacta de Fisher en caso de casillas menores a 5
independientemente de su distribucién
e Para determinar la asociacion del tiempo de aclaramiento de las enzimas
hepaticas (variable cuantitativa) a muerte (variable dicotomica), se empled
un modelo de regresion logistica univariado.
o Se realizd curva ROC sin embargo no fue posible realizar un punto de corte para
predecir muerte.



ASPECTOS ETICOS

Para el desarrollo de este trabajo se tomaran en cuenta los principios éticos pertinentes
para este estudio se realizara énfasis respecto a la autonomia, privacidad y beneficencia.
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial

La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada unicamente
por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un facultativo
clinicamente competente.

La responsabilidad con respecto a las personas debe recaer siempre en el facultativo
médicamente cualificado y nunca en las personas que participan en la investigacion, por
mucho que éstas hayan otorgado su consentimiento.

10. En el momento de obtener el consentimiento informado para participar en el proyecto
de investigacién, el médico debe obrar con especial cautela si las personas mantienen con
el una relacion de dependencia o si existe la posibilidad de que consientan bajo coaccién.
En este caso, el consentimiento informado debe ser obtenido por un médico no
comprometido en la investigacidn y completamente independiente con respecto a esta
relacién oficial.

Ley Federal del ISSSTE

ARTICULO 28: El Instituto disefiara, implantara y desarrollara su modelo y programas de
salud en atencion a las caracteristicas demograficas, socioeconémicas y epidemioldgicas
de sus derechohabientes, y creara las herramientas de supervision técnica y financiera
necesarias para garantizar su cumplimiento.

Para el efecto, la Junta Directiva aprobara los reglamentos en materia de servicios médicos;
medicion y evaluacion del desempefo médico y financiero de los prestadores de servicios
de salud del Instituto; incentivos al desempefio y a la calidad del servicio médico;
financiamiento de unidades prestadoras de servicios de salud a través de acuerdos de
gestion; surtimiento de recetas y abasto de medicamentos; oferta de capacidad excedente;
reservas financieras y actuariales del seguro de salud y los demas que considere
pertinentes.

El protocolo se sometera al comité de Etica e Investigacion institucional.
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RESULTADOS
Se analizo el aclaramiento de las enzimas hepaticas de 208 pacientes, de los cuales
24 pacientes fallecieron, lo que equivale a un 12% de mortalidad en esta cohorte
(Grafico 1).

Grafico 1. Mortalidad de pacientes sometidos a cirugia cardiovascular

Mortalidad en pacientes
sometidos a cirugia
cardiovascular

Fallecidos
12%

No fallecidos
88%

Del total de los 208 pacientes, 146 pertenecen al género masculino y 62 pacientes

pertenecen al género femenino (Grafico 2).
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Grafico 2. Distribucion de pacientes sometidos a cirugia cardiovascular por

S$€eXO0.

Distribucion de CCV por género

B Masculino Femenino

146

62

Masculino Femenino

Se describen a continuacion las variables
Variables cualitativas.

Género: En el grupo con defuncién los masculinos fueron 10 pacientes (4.8%) y
femeninos 14 pacientes (6.7%), en el grupo de sobrevida fueron masculinos 136
pacientes (65.4%) y femeninos 48 pacientes (23.1%), la diferencia Sl fue
significativa con p=0.001. (Grafica 3).

Reintervencion: En el grupo con defuncion los reintervenidos fueron 7 pacientes
(3.4%) y no reintervenidos fueron 17 pacientes (8.2%), en el grupo de sobrevida
fueron reintervenidos 26 pacientes (12.5%) y no reintervenidos 158 pacientes
(76%), la diferencia no fue significativa con p=0.058. (Grafica 4).

HAS: En el grupo con defuncion con HAS fueron 13 pacientes (6.3%) y no HAS
fueron 11 pacientes (5.3%), en el grupo de sobrevida se encontraron con HAS 107
pacientes (51.4%) y no HAS 77 pacientes (37%), la diferencia no fue significativa
con p=0.71. (Grafica 5).

DM2: En el grupo con defuncion con DM2 fueron 7 pacientes (3.4%) y no DM2
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fueron 17 pacientes (8.2%), en el grupo de sobrevida se encontraron con DM2 77
pacientes (37%) y no DM2 107 pacientes (51.4%), la diferencia no fue significativa
con p=0.234. (Gréfica 6).

Cardiomiopatia isquémica: En el grupo con defuncién con cardiomiopatia isquémica
fueron 13 pacientes (6.3%) y no cardiopatas fueron 11 pacientes (5.3%), en el grupo
de sobrevida se encontraron con cardiomiopatia isquémica 94 pacientes (45.2%) y
no cardiopatas isquémicos 90 pacientes (43.3%), la diferencia no fue significativa
con p=0.776. (Grafica 7).

Obesidad: En el grupo con defuncion con obesidad fueron 7 pacientes (3.4%) y no
obesos fueron 17 pacientes (8.2%), en el grupo de sobrevida se encontraron con
obesidad 51 pacientes (24.5%) y no obesos 133 pacientes (63.9%), la diferencia no
fue significativa con p=0.882. (Grafica 8).

Uso de estatinas: En el grupo con defuncion los que consumian estatinas fueron 11
pacientes (5.3%) y no consumidores fueron 13 pacientes (6.3%), en el grupo de
sobrevida fueron consumidores de estatinas 115 pacientes (55.3%) y no
consumidores 69 pacientes (33.2%), la diferencia no fue significativa con p=0.116.
(Grafica 9).

Entrada a CEC: En el grupo con defuncion los que entraron a bomba fueron 24
pacientes (11.5%) y sin entrada a CEC fueron 0 pacientes (0%), en el grupo de
sobrevida ingresaron a bomba 171 pacientes (82.2%) y sin entrada a bomba 13
pacientes (6.3%), la diferencia no fue significativa con p=0.179. (Grafica 10). Para
los resultados de las variables cualitativas ver la tabla

Graficos 3 al 10. Mortalidad asociada por variables cualitativas, género,
reintervencion, HAS, DM2, cardiomiopatia isquémica, obesidad, estatinas y uso de
CEC.

Grafico 3.
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Grafico 4.
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Grafico 5.

Grafico 6.

Mortalidad asociada a HAS
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Grafico 7.

Grafico 8.

Mortalidad asociada a DM2
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Grafico 7.

Grafico 8.

Mortalidad asociada a uso de
estatinas
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Variables cuantitativas

Edad: La edad del grupo con sobrevida fue de 58 + 11 afios de edad y la del grupo
de mortalidad fue de 62 + 16.5 afos de edad, la diferencia no fue significativa con

p=0.169. (grafica 11).
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Dias de estancia en UCIA: El tiempo en UCIA del grupo con sobrevida fue de 3.7
3.1 dias y la del grupo de mortalidad fue de 2.5 + 2.4 dias, la diferencia no fue
significativa con p=0.064. (grafica 12).

IMC: El indice de masa corporal del grupo con sobrevida fue de 27.9 + 4.9 kg/m? y
la del grupo de mortalidad fue de 26.2 + 5.2 kg/m?, la diferencia no fue significativa
con p=0.119. (grafica 13).

FEVI preQx: La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del grupo con
sobrevida fue de 52.8 + 14.2% vy la del grupo de mortalidad fue de 52.6 + 12.0%, la
diferencia no fue significativa con p=0.0.963. (grafica 14).

TAPSE: la TAPSE del grupo con sobrevida fue de 19.7 £ 5.1 mm vy la del grupo de
mortalidad fue de 18.1 £+ 5.3 mm, la diferencia no fue significativa con p=0.141.
(gréfica 15).

Tiempo de CEC: El tiempo de circulacion extracorpérea del grupo con sobrevida fue
de 94.5 + 32.5 min y la del grupo de mortalidad fue de 121.7 £ 41.9 min, la diferencia
fue significativa con p=0.005 (grafica 16).

Tiempo de aclaramiento de BT (horas): El tiempo de aclaramiento de BT del grupo
con sobrevida fue de 55.9 + 81.3 horas y la del grupo de mortalidad fue de 51 + 54
horas, la diferencia no fue significativa con p=0.775 (grafica 17).

Tiempo de aclaramiento de BD (horas): El tiempo de aclaramiento de BD del grupo
con sobrevida fue de 94.8 + 87.7 horas vy la del grupo de mortalidad fue de 94 +
92.2 horas, la diferencia no fue significativa con p=0.966 (grafica 18).

Tiempo de aclaramiento de Bl (horas): El tiempo de aclaramiento de Bl del grupo
con sobrevida fue de 21.3 + 43 horas y la del grupo de mortalidad fue de 15 + 18.5
horas, la diferencia no fue significativa con p=0.483 (grafica 19).

Tiempo de aclaramiento de ALT (horas): El tiempo de aclaramiento de ALT del
grupo con sobrevida fue de 52.6 + 93.9 horas y la del grupo de mortalidad fue de
63 £ 112.8 horas, la diferencia no fue significativa con p=0.619 (grafica 20).

Tiempo de aclaramiento de AST (horas): El tiempo de aclaramiento de AST del
grupo con sobrevida fue de 101.9 + 87 horas vy la del grupo de mortalidad fue de
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100 £ 97.5 horas, la diferencia no fue significativa con p=0.922 (grafica 21).

Tiempo de aclaramiento de FA (horas): El tiempo de aclaramiento de FA del grupo
con sobrevida fue de 16.9 + 55.5 horas y la del grupo de mortalidad fue de 6.3 £
11.4 horas, la diferencia no fue significativa con p=0.483 (grafica 19).

Graficos 11 al 22. Mortalidad asociada por variables cuantitativas, edad, dias de
estancia en UCIA, tiempo de CEC, Indice de Masa Corporal, FEVI pre-quirurgica,
TAPSE, Tiempo de depuracion de BT, BD, Bl, ALT, AST y FA.

Grafico 11.
Mortalidad asociada a edad
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Grafico 12.
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Grafico 13.

Mortalidad asociada a IMC
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Grafico 14.

Mortalidad asociada a FEVI preQx
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Grafico 15.

Mortalidad asociada a TAPSE
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Grafico 16.
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Grafico 17.

Grafico 18.
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Grafico 19.

Grafico 20.
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de aclaramiento Bl

B Aclaramiento Bl (Horas) SIN DEFUNCION
® Aclaramiento Bl (Horas) DEFUNCION

21.3

15.0

SIN DEFUNCION DEFUNCION

Aclaramiento Bl (Horas)

Mortalidad asociada a tiempo
de aclaramiento ALT

B Aclaramiento ALT (horas) SIN DEFUNCION

B Aclaramiento ALT (horas) DEFUNCION
63.0

52.6

SIN DEFUNCION DEFUNCION

Aclaramiento ALT (horas)

33



Grafico 21.

Grafico 22.
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Tabla 1. Resumen variables cualitativas con respecto a mortalidad

DESENLACE
VARIABLE CATEGORIA NG DEFUN P (CHI2)
DEFUNCION CION
i M 10 (4,8) 136 (65,4)
GENERO (%) 0,001
F 14 (6,7) 48 (23,1)
. Sl 7 (3,4) 26 (12,5)
REINTERVENCION 0,058
NO 17 (8,2) 158 (76)
S| 13 (6,3) 107 (51,4)
HAS 0,71
NO 11 (5,3) 77 (37)
Sl 7 (3,4) 77 (37)
DM 2 0,234
NO 17 (8,2) 107 (51,4)

. S| 13 (6,3) 94 (45,2)
CARDIOMIOPATIA 0.776
ISQUEMICA ’

NO 11 (5,3) 90 (43,3)
SI 7 (3,4) 51 (24,5)
OBESIDAD 0,882
NO 17 (8,2) 133 (63,9)
SI 11 (5,3) 115 (55,3)
USO DE ESTATINAS 0,116
NO 13 (6,3) 69 (33,2)
Sl 24 (11,5) | 171(82,2)
CEC 0,179
NO 0 (0) 13 (6,3)

Valores= frecuencia(porcentaje), prueba de Chi?
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Tabla 2. Resumen variables cuantitativas con respecto a mortalidad

Variables Desenlace Media £ DE | p (t de student)
Sin defuncion 58,4+11
Edad 0,169
Defuncion 62+16.5
Dias de estancia Sin defuncién 3,7+3.1
— 0,064
en UCI Defuncion 2,5+2.4
Sin defuncion 27,9+4.9
IMC — 0,119
Defuncion 26,2+5.2
Sin defuncion 52,8+14.2
FEVI PREQX = 0,963
Defuncién 52,6+£12.0
Sin defuncién 19,745.1
TAPSE — 0,141
Defuncién 18,1+5.3
i Sin defuncion 94, 5+32.5
Tlemp(_) CEC = 0,005
(min) Defuncion 121,7+41.9
Aclaramiento BT Sin defuncion 55,9+81.3
. 0,775
(horas) Defuncion 51+54
Aclaramiento Sin defuncion 94,8+87.7 0 966
BD (horas) Defuncién 94+92.2 ’
Aclaramiento Bl Sin defuncion 21,3143
- 0,483
(horas) Defuncién 15+18.5
Aclaramiento | Sin defuncién | 52,6+93.9
ALT » 0,619
(horas) Defuncidn 63+112.8
Aclaramiento Sin defuncion 101,9+87 0922
AST (horas) Defuncion 100+97.5 ’
Aclaramiento FA Sin defuncion 16,9i555
— 0,353
(horas) Defuncion 6,3+11.4

Valores= frecuencia + Desviacion estandar, prueba de t de student. FEVI: Fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo, IMC: Indice de masa corporal, TAPSE:
Excursién sistolica del anillo tricuspideo, CEC: Circulaciéon extracorporea, BT:
bilirrubina total, BD Bilirrubina directa, BI: bilirrubina indirecta. ALT: Alanina
aminotransferasa, AST: Aspartato aminotransferasa, FA: fosfatasa alcalina.

Para variables cualitativas se encontrd valor estadisticamente significativo para
impacto en la mortalidad al género con p 0.001, sin embargo se encuentra en un
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contexto de un numero de intervenciones mayor hasta del 50% de pacientes del
género masculino con respecto a pacientes del género femenino (tabla 2).

El tiempo maximo de estancia hospitalaria registrado fue de 23 dias, con una media
que no supero los 4 dias, sin embargo de acuerdo a la bibliografia consultada si
presenta un impacto en el tiempo de estancia prolongado en la unidad de cuidado
intensivo adulto.

En cuanto a las medidas de tendencia central para el tiempo de estancia en UCIA,
el promedio de dias de estancia de pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
incluidos en el estudio fue de 3.6 dias, con un tiempo maximo de 23 dias y un
mpinimo de 1 dia. La mediana fue de 3 dias y la moda de 3 dias.

TABLA 3. Medidas de tendencia central para dias de estancia hospitalaria

DIAS DE ESTANCIA
PROMEDIO 3,6
MAXIMO 23
MINIMO 1
MEDIANA
MODA
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DISCUSION

Encontramos que el tiempo de aclaramiento de bilirrubinas y transaminasas no se
asocio a mayor mortalidad en esta poblacidn de pacientes criticos post-operados de
cirugia cardiaca. Entre los factores asociados al resultado se pueden destacar la
falta de fiabilidad por el tamafio de muestra pequefio de pacientes, la limitacién con
respecto al tipo de muestra no probabilistico, los pacientes recabados en general
fueron los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular sin focalizarse en alguna
modificacion o caracter especifico o limitado en el tipo de intervencion (Unicamente
sustitucion valvular o unicamente revascularizacion).

La mortalidad dentro del grupo de pacientes no sometidos a circulacion
extracorpérea fue cero, aunque se limita unicamente a pacientes llevados a cirugia
de revascularizacién por lo que no explica claramente el comportamiento del grupo
de pacientes en general intervenidos por el equipo de cirugia cardiovascular lo que
lo limita su significancia estadistica.

Dentro de las complicaciones de cirugia cardiovascular, ya sean tempranas o
tardias, independientemente de su severidad no se cuenta con una descripcién ni
publicaciones extensas asociadas al tiempo de recuperacion y eventos asociados a
los cambios presentados particularmente a nivel hepatico. La mortalidad general en
pacientes sometidos a dichos procedimientos en el CMN "20 de Noviembre™ se
encuentra menor con respecto a publicaciones previas propias de la institucion (19).
Se encontrd un reporte estadisticamente significativo del género como predictor de
mortalidad, aun asi, ya se habia mencionado la discrepancia por el mayor numero
de intervenciones quirurgicas realizadas entre poblacion masculina y femenina. No
es el papel de este estudio vislumbrar los factores que determinen la mayor
incidencia de enfermedades cardiovasculares en el género masculino susceptibles
de correccidn quirurgica.

No se cuenta en la institucion con marcadores con estudios que arrojan un valor de
p significativos para demostrar asociacion con mortalidad como la indocianina (7).
Se cuenta con marcadores de lesion hepatica como el ALT y AST como predictores
de mortalidad. Por disponibilidad de los mismos se considerd determinar el valor
pronostico de dichas pruebas, sin embargo con resultados sin relevancia
estadistica, que contrasta con los resultados obtenidos por Biegus (16), aunque
limitados a AST, ALT y albumina. En vista de los resultados obtenidos, se evaluara
la solicitud de pruebas con mayor fuerza estadistica para la evaluacién propia del
grupo poblacional motivo de este estudio.

Se confirma la relacién entre el tiempo de circulacién extracorpérea prolongado (1,
4,7), asociado a complicaciones como mortalidad y el incremento del tiempo en la
unidad de cuidado intensivo adulto. Como parte del grupo de terapia intensiva no
se cuenta con datos que expliquen propiamente los motivos en este CMN para
definir la prolongacion de dicho marcador, claramente para aunarlo a los mismos
datos obtenidos en este estudio. Se considera prudente fortalecer el abordaje
interdisciplinario para generar datos que desemboquen en una mejor deteccion
temprana de posibles complicaciones con el consecuente impacto en el prondstico
de los pacientes atendidos en la unidad.
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Se evaluaron diferentes comorbilidades evidenciadas en el grupo de pacientes
motivo del estudio, tales como hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus 2 y
obesidad; se quiso evaluar, ademas, el impacto de la FEVI y TAPSE previas al
procedimiento quirdrgico sin embargo sin evidencia de significancia estadistica que
los determinar como predictores de mortalidad.

Si bien se espera que complicaciones relacionadas con el procedimiento quirurgico
impactan directamente a nivel organico independiente del nivel que sea, se debe
ampliar el conocimiento del comportamiento de los diferentes marcadores de lesion
organica, principalmente en este caso hepaticos en un campo tan noble como la
unidad de cuidado intensivo postquirurgico.

Estudios como el presente, con las limitaciones propias de los estudios retrolectivos,
precisan de ser ampliados en cuanto al numero de intervenciones realizadas para
establecer el proceso que llevé a los desenlaces motivo de estudio como mortalidad
y tiempo de estancia prolongado, para este caso, si el factor lesidon hepatica aguda
fue un determinante en la orientacion terapéutica, o simplemente se manejé como
un hallazgo en ultimas “incidental” 0 menos determinante en el prondstico como una
lesion renal aguda o cualquier otra falla organica; no se cuenta con acceso a todos
los bemoles propios llevados a cabo durante la estancia de los pacientes en la
unidad de cuidado intensivo y el correspondiente piso de hospitalizacion de cirugia
cardiovascular.
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CONCLUSION

El aclaramiento de las enzimas hepaticas y bilirrubinas no impactan en la mortalidad
y no las podriamos tomar como un marcador de riesgo; sin embargo, si presentan
un claro incremento en el tiempo de estancia en la unidad de cuidado intensivo
adulto. Por otro lado tiempo de circulacion extracorporea prolongado, si presenta un
impacto en el prondstico de mortalidad en este grupo de intervencion.

Se pueden complementar los hallazgos evidenciados en el estudio con otros
enfocados a las posibles fallas organicas evidenciadas asociadas a cirugia
cardiovascular.
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ANEXOS

ANEXO 1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD Agosto a Octubre a | Diciembre a
septiembre | Noviembre Enero
2022 2022 2022

Revisién de la
Elaboracion

(o [=Y [ o] o] {oYeZo] [o]
(o [}
investigacion
Solicitud de
evaluaciéon por
el Comité Local
de Etica e
Investigacion.
Revision y
ajustes de
recomendacio
nes del Comité

Local de Etica

e Investigacion

Captura de
informacion en

base de datos

Evaluacion de
resultados,
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discusion y

conclusiones.
Tesis
terminada.
Publicacion de

articulo
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