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1. RESUMEN

Titulo: Estudio observacional de proteccién miocardica mediante cardioplejia genérica o solucién histidina-
triptéfano-alfacetoglutarato en pacientes sometidos a revascularizacion miocardica en el hospital de
cardiologia de centro médico nacional siglo XXI.

Antecedentes: Desde que inicid la cirugia cardiaca con derivacién cardiopulmonar (DCP), se han utilizado
diferentes métodos de proteccion miocardica para evitar el dafio que ocasiona la misma DCP, y el
procedimiento quirdrgico. La solucién cardioplejia de Bretschneider, HTK (histidina-triptéfano-ketoglutarato) o
Custodiol® se considera atractiva en cirugia cardiaca y para preservacion de érganos en trasplante, ya que se
administra como Unica dosis ofreciendo una proteccion miocardica durante un periodo de hasta tres horas,
permitiendo la realizacion de procedimientos complejos sin interrupcién. Existen varias maneras de
administrar las cardioplejia una es en base a la via de administracién ya sea anterdgrada o retrograda o
combinada, de acuerdo con la temperatura de infusién tibia, normotermia e hipotérmica, y respecto al intervalo
de infusidn sea continua o intermitente o una sola dosis y hablando de cardioplejias cristaloides
especificamente una clasificacion que las divide en dos tipos; intracelular y extracelular.

El tipo intracelular son caracterizados por la ausencia o bajas concentraciones de sodio y calcio. El tipo
extracelular contiene una concentracion mayor de sodio, calcio y magnesio. Ambos tipos contienen
bicarbonato como agente amortiguador del ph y estan osmdticamente balanceados. Los ejemplos de
cardioplejia intracelular es la solucion HTK y un ejemplo de cardioplejia extracelular es la solucién genérica.
Mientras que la hipotermia y las soluciones ricas en potasio permanecen siendo la piedra angular de la
proteccion miocardica hoy en dia, una variedad de técnicas cardioprotectores y soluciones son usadas que
permite a los pacientes que se someten a una cirugia de corazén con excelentes resultados.

Objetivo: Observar en base a hallazgos clinicos y paraclinicos si existe diferencia entre cardioplejia genérica
o solucién HTK en la proteccion miocardica de pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién en el
Hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos: Previa autorizacion por el CLIES, se realizard un estudio transversal analitico
retrospectivo. Se revisaran expedientes de pacientes operados de revascularizacién miocardica en el Hospital
de Cardiologia en el periodo comprendido de enero 2022 a enero 2023, en donde se mediran distintas
variables para valorar la proteccién miocardica con cada solucién de cardioplejia obtenidos del expediente
clinico.

Analisis estadistico: Se utilizara estadistica descriptiva, medias, desviacion estandar, para variables con
distribucién semejante a la normal y rangos intercuartilicos, modas y mediana para muestras no parameétricas,
para el andlisis de variables nominales dicotémicas prueba de chi cuadrada y para variables continuas, t de
student o U de Mann-Whitney de acuerdo a la distribucion de los datos.

Recursos e infraestructura: En Hospital de Cardiologia CMNSXXI, con recursos humanos y materiales
propios del hospital.

Experiencia del grupo: Se cuenta con el personal capacitado en la realizacion de este tipo de estudios
Tiempo de desarrollo: 6 meses.

Consideraciones éticas: Estudio sin riesgo no requiere carta de consentimiento informado y se garantizada
confidencialidad de los datos personales de los pacientes.



2. INTRODUCCION.

3. Antecedentes Cientificos

Desde que inici6 la cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar (DCP), se han
utilizado diferentes métodos de protecciéon miocardica para evitar el dafio que ocasiona la
misma DCP, y el procedimiento quirdrgico. Las primeras operaciones intracardiacas
fueron realizadas en normotermia, perfundiendo y con el corazén vacio y latiendo.
Posteriormente se realizaron con perfusion continua, pero con hipotermia moderada (25-
30°c) con fibrilacion ventricular, entre algunos otros métodos, pero ninguno como la
administracion de cardioplejia que es una solucidn quimica para la detener el corazén en
diastole, administrada intencionada y temporalmente para detener el corazon(1,2).

Con el advenimiento de la derivacion cardiopulmonar, hubo una necesidad de refinar la
técnica de proteccion del corazén mientras se crea un campo quiescente y libre de
sangre. Uno de los primeros métodos para detener el corazon y reiniciar su contraccion se
lograba mediante la inyeccion de citrato de potasio en la raiz aortica podria ser a
temperatura normal o hipotermia. Sin embargo, la evidencia cientifica y la experiencia
clinica demostraron que la isquemia a normotermia estid asociado con acidosis
metabdlica, hipotension y gasto cardiaco disminuido. Bretschneider publicé el principio de
detener el corazén con una solucién baja en potasio, sin calcio. Hearse y colegas
estudiaron varios componentes de las soluciones de cardioplejia que los llevaron al
desarrollo de la solucién de St. Thomas. los componentes de esta solucién cristaloide fue
basada en solucién Hartman con concentraciones normales de sodio y calcio con la
adicion cloruro de potasio (16mmol/L) y cloruro de magnesio (16mmol/L) para detener el
corazoén instantdneamente.(2)

La DCP fue demostrada por primera vez por Gibbon en 1954 como mecanismo para
prevenir la isquemia de Organos principales durante la asistolia. Sin embargo, la
proteccion no era sostenible durante la duracion de los casos de correccién cardiaca
complejas, con una mortalidad intrahospitalaria postoperatoria del 65%. El examen
cardiaco post mortem reveld una contraccion miocardica irreversible por acoplamiento
actina-miosina mediado por ATP con fallo del desacoplamiento actina-miosina debido a la
ATP. Se pens6 que este bajo nivel de éxito estaba asociado con la alta concentracién de
citrato que conduce a la quelacion del magnesio y el calcio. Por lo cual varios grupos
alrededor del mundo en el tiempo se han dedicado a la busca de la solucién de
cardioplejia ideal o que permita una buena proteccién miocéardica con adecuada vuelta a
latir cuando se despince la aorta.(2)

Durante la derivacién cardiopulmonar (CEC), el coraz6n se detiene y se protege con
soluciones para la cardioplejia. Este periodo se asocia con la privacion de oxigeno; el
corazén es isquémico durante la CEC. El corazén se reperfunde al final de la CEC y la
accion cardiaca continta.3 Sin embargo, la CEC puede conducir a dafio miocéardico
adicional causado por la reperfusion global y la muerte celular a través de la induccién de
la autofagia miocardica y la apoptosis.(3)

Se cree que la autofagia desempefia un papel absoluto en el tejido cardiaco durante la
isquemia/reperfusion. Mientras que la induccién de la autofagia en los cardiomiocitos
durante la isquemia tiene un efecto protector, se cree que la autofagia inducida durante la



reperfusion conduce a la muerte de los cardiomiocitos. En condiciones normales, el estrés
metabdlico normalmente estimula la apoptosis. Sin embargo, en las células donde el
mecanismo de apoptosis esta alterado, la célula continda viviendo en condiciones
hipoxicas. La supervivencia de estas células se debe a la autofagia, pero cuando se
suprimen la apoptosis y la autofagia, la viabilidad celular falla y muere.(4,5)

La autofagia se produce en los niveles basales, pero puede ser inducida aiin mas por el
estrés, como la hipoxia y el agotamiento de nutrientes(4,5)

La solucién cardioplejia de Bretschneider, HTK (histidina-triptéfano-ketoglutarato) o
Custodiol® se considera atractiva en cirugia cardiaca y para preservacion de 6rganos en
trasplante, ya que se administra como Unica dosis ofreciendo una protecciéon miocéardica
durante un periodo de hasta tres horas, permitiendo la realizacion de procedimientos
complejos sin interrupcion. Descrita por Bretschneider en 1970, fue clasificada como una
cardioplejia cristaloide e intracelular debido a su bajo contenido en sodio y calcio. El
mecanismo de actuacion es diferente al de las cardiopléjicas extracelulares, ya que
induce la parada cardiaca causando una hiperpolarizacion de la membrana del miocito.(6)

Esta afirmacion se basa en la administracion de una sola dosis de HTK en comparacion
con otras cardiopléjicas multidosis, lo que ahorra tiempo en el ajuste del equipo durante la
re-administracion de la cardioplejia, permitiendo un mayor tiempo para operar y, por tanto,
una menor duraciéon de la DCP. Otros beneficios incluyen una menor concentracion de
sodio, calcio y potasio en comparacion con otras cardioplejias con parada cardiaca
derivada de la privacion de sodio. Por ultimo, se cree que la histidina ayuda a la
amortiguacion, el manitol y el triptéfano a mejorar la estabilidad de la membrana, y el
cetoglutarato a la produccion de ATP durante la reperfusion(7-9).

La cardioplejia del Nido es una cardioplejia basada en cristaloides, desarrollada por Pedro
del Nido y sus colegas de la Universidad de Pittsburgh a principios de la década de 1990,
gue se ha utilizado para el miocardio inmaduro en cirugia neonatal y pediatrica a corazén
abierto. También ayuda a eliminar los radicales libres, preserva la energia de alta fosfato,
proporciona una rapida parada despolarizada y tiene efecto antiarritmico. (10-15)

La cardioplejia de Saint Thomas, utilizada clinicamente por primera vez en 1976, fue
creada a mediados de los afios setenta por Hearse y asociados. Thomas Hospital
Solution Il en 1981, ha sido una cardioplejia cristaloide popular y bien establecida. Sin
embargo, debe administrarse repetidamente cada 20-30 minutos durante la cirugia. El
resultado postoperatorio se ve afectado negativamente por la acidosis miocardica entre
las dosis (6). Los investigadores han descrito el uso de cardioplejia no cristaloide en
corazones de adultos y han obtenido buenos resultados con una dosis Unica o intervalos
mas largos entre las dosis y un menor tiempo de pinzamiento adértico, una disminucién de
la hemorragia postoperatoria, de la tasa de transfusion, de la duracion de la estancia en la
unidad de cuidados intensivos y en el hospital y de la mortalidad.(16)

La cardioplejia cristaloide ofrece una proteccién miocardica excelente, con tasas de infarto
perioperatorio < 4% y de mortalidad perioperatoria <2%. Se trata de una cardioplejia
extracelular e induce una parada cardiaca en diastole por despolarizacion de la
membrana.(17-20)



El dafio miocérdico tras una inadecuada proteccién miocardica intraoperatoria se asocia a
morbimortalidad perioperatoria. Los componentes ideales de las soluciones cardiopléjicas
se encuentran en constante debate. Las variantes histéricas de cardioplejia principales
han sido la solucion Bretschneider(21), que consistia primariamente de sodio, magnesio y
procaina; la solucion Saint Thomas, consistente en potasio, magnesio y procaina afiadida
a Ringer, y las soluciones ricas en potasio que no contenian ni magnesio ni procaina. Otra
es la variante cardioplejia hematica rica en potasio, que se basa en la sangre como
vehiculo de reparto por su capacidad de buffer y oxigenacion. (16,22,23)

Existen varias maneras de administrar las cardioplejia una es en base a la via de
administracion ya sea anterégrada o retrograda o combinada, de acuerdo con la
temperatura de infusién tibia, normotermia e hipotérmica, y respecto al intervalo de
infusibn sea continua o intermitente o una sola dosis y hablando de cardioplejias
cristaloides especificamente una clasificacion que las divide en dos tipos; intracelular y
extracelular(24).

El tipo intracelular son caracterizados por la ausencia o bajas concentraciones de sodio y
calcio. El tipo extracelular contiene una concentracién mayor de sodio, calcio y magnesio.
Ambos tipos contienen bicarbonato como agente amortiguador del ph y estan
osmoéticamente balanceados. Los ejemplos de cardioplejia intracelular es la soluciéon HTK
y un ejemplo de cardioplejia extracelular es la solucion genérica.(25,26)

Con la ayuda de los descubrimientos en los efectos de la hipotermia en el cuerpo, al
disminuir el metabolismo basal y por tanto el consumo de oxigeno, aproximadamente 5%
de reduccién de consumo de oxigeno por grado centigrado bajo de temperatura. La
aplicacion de la hipotermia puede ser ligera (34°C y 32°C), moderada (entre 28 y 32°C),
profunda ( < 28°C) e inclusive inducir parada circulatoria (< 20°C)(27,28). El enfriamiento
se realiza a través de una maquina de hipotermia, que controla automaticamente la
temperatura deseada del agua circulante en su interior, y que tiene un circuito de entrada
y salida, con dos mangueras, dirigida a una manta térmica colocada por debajo del cuerpo
del paciente, para establecer la recirculacion del agua fria o caliente, y que a su vez
presenta otra derivacion conectada a un circuito de manguera, que se une a la entrada y
salida del intercambiador de calor, localizado en la parte inferior del oxigenador, que
permite el enfriamiento o calentamiento de la sangre del paciente, mientras circula a
través del circuito extracorporeo.(29)

Mientras que la hipotermia y las soluciones ricas en potasio permanecen siendo la piedra
angular de la proteccion miocardica hoy en dia, una variedad de técnicas
cardioprotectores y soluciones son usadas que permite a los pacientes que se someten a
una cirugia de corazén con excelentes resultados a los 30 dias después de la cirugia. La
proteccion miocardica del corazén adulto es una tarea dificil durante la cirugia cardiaca.
Ha sido objeto de investigacion clinica durante muchas décadas, pero el debate en torno
a la estrategia cardioprotectora definitiva y la busqueda de la solucion cardioplejia ideal
sigue abierto.



Por otra parte, teniendo en consideracidén que no existe un estudio que demuestre
superioridad de alguna de las soluciones cardiopléjicas, se plantea la necesidad de este
estudio piloto para determinar la necesidad de un ensayo clinico controlado y tener la
posibilidad de realizar el calculo de tamafio de muestra en base al poder del presente, o
en su defecto, si se requiere un disefio distinto, como seria un estudio de no superioridad
0, incluso, uno de costo — beneficio.(25,30).

Como ultimo dato, es necesario mencionar que el costo de la solucion HTK (Custodiol® ),
es més de 3000% mas cara que la solucion cardiopléjica genérica.



4. Justificacion

La proteccion miocéardica en la sala de quiréfano se refiere a las estrategias y métodos
usados para atenuar o prevenir la disfuncion ventricular postisquémica. La patofisiologia
se refiere a la lesién por isquemia-reperfusion, después de una cirugia manifestada como
bajo gasto cardiaco, hipotension y la necesidad de soporte inotropico y Ultimamente
soporte mecanico circulatorio.

Considerando la importancia de la reduccion de las complicaciones asociadas con la
cirugia de corazon, la proteccion miocardica es fundamental, incluyendo el impacto
significativo en la utilizacion de recursos y, en general, en los costos de la cirugia.

5. Pregunta de Investigacion

¢ Existe diferencia entre cardioplejia genérica vs solucion HTK en la proteccién miocardica
de los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica en el Hospital de
Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI?



6. Objetivos

6.1 Objetivo General

Observar en base a hallazgos clinicos y paraclinicos si existe diferencia entre
cardioplejia genérica o solucion HTK en la proteccion miocérdica de pacientes
sometidos a cirugia de revascularizacion en el Hospital de Cardiologia de Centro
Médico Nacional Siglo XXI

6.2 Objetivos Secundarios

Comparar el ritmo _al despinzar durante la cirugia de revascularizaciéon, en un

grupo de paciente manejados con solucion de cardioplejia genérica contra un
grupo de pacientes con administracion de cardioplejia HTK.

Comparar el requerimiento _de inotrépicos para salir de DCP_en un grupo de

paciente manejados con cardioplejia genérica y un grupo con solucion HTK,
durante la cirugia de revascularizacién miocardica.

Comparar el hematocrito _pre DCP_y post DCP_en paciente operados de

revascularizacion miocardica manejados con solucién de cardioplejia genérica o
con solucion HTK.

Comparar la necesidad de transfusion de hemoderivados en el trans quirtrgico de
revascularizacion miocardica, en un grupo manejado con cardioplejia genérica y
un grupo con solucién HTK.

Comparar la incidencia de infarto tipo V durante postoperatorio inmediato de
revascularizacion miocérdica, en un grupo de pacientes manejados con
cardioplejia genérica y un grupo con soluciéon HTK.

Comparar la mortalidad perioperatoria en pacientes operados de revascularizacion

miocéardica manejados con solucion de cardioplejia genérica o solucion HTK.



7 Hipétesis:
e La solucién HTK ofrece una mayor proteccion miocéardica respecto a la solucion

genérica como cardioplejia en cirugia cardiaca.

7.1 Hipé6tesis Secundarias

* El ritmo_al despinzar se mantiene similar al previo en paciente manejados con

solucion de cardioplejia HTK contra un grupo de pacientes con administracion de
cardioplejia genérica durante la cirugia de revascularizacion miocardica.

* El requerimiento de inotropicos para salir de DCP_es menor en paciente

manejados con solucién de cardioplejia HTK contra un grupo de pacientes con
administracion de cardioplejia genérica, durante la cirugia de revascularizacion
miocérdica.

» La diferencia entre el hematocrito pre DCP_y post DCP_es mayor en paciente

manejados con solucién de cardioplejia HTK contra un grupo de pacientes con
administracion de cardioplejia genérica, durante la cirugia de revascularizacion
miocardica

» La incidencia de infarto tipo V durante las primeras horas del postoperatorio es
menor en paciente manejados con solucion de cardioplejia HTK contra un grupo
de pacientes con administracion de cardioplejia genérica, durante la cirugia de
revascularizacion miocardica.

* La necesidad de transfusiones sanguineas durante el trans y postoperatorio

inmediato de revascularizaciébn miocardica es menor en el grupo de pacientes
manejados con cardioplejia genérica que en el grupo con solucién HTK.

+ La mortalidad perioperatoria es menor en paciente manejados con solucién de

cardioplejia HTK contra el grupo de pacientes con administracién de cardioplejia

genérica, durante la cirugia de revascularizacién miocardica.



8. Material y Métodos

8.1. Disefio del estudio

e Transversal analitico retrospectivo.

8.2 Seleccidén de pacientes y muestreo

Se revisaran expediente de pacientes operados de revascularizacion miocardica en el
Hospital de Cardiologia en el periodo comprendido de enero 2022 a enero 2023.

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos que cumplan los criterios de inclusion.
Se incluiran todos los pacientes operados de revascularizacion miocardica de enero 2022

a enero del 2023.

Criterios de Inclusién

+ Edad mayores 18 afios
* Ritmo sinusal preoperatorio

» Cirugia electiva

Criterios de exclusion

+ Datos incompletos en expedientes clinicos.

Criterios de no inclusién

» Infarto agudo al miocardio reciente (menor 30 dias).

» Pacientes a quienes se realice procedimiento quirdrgico concomitante

* Angina inestable con cambios electrocardiograficos dentro de las 24 horas previas
a cirugia.

« Cirugia cardiaca previa



8.3. Descripcidn y definicién de las variables

Variables demograficas

Variable

Genero

Edad

Diabetes
Mellitus

Hipertension
Arterial
Sistémica

Dislipidemia

Tabaquismo

Definicidon conceptual

Identidad sexual de los seres vivos,
la distincién que se hace entre

Femenino y Masculino

Tiempo transcurrido desde la fecha
de nacimiento hasta el momento de
su intervencion, medido en afios

Alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos que provoca
elevacion en los niveles de glucosa
en sangre

Enfermedad caracterizada por
aumento en las resistencias
vasculares periféricas arteriales, por
lo tanto, de sus cifras tensionales
arteriales

La dislipidemia es la elevacion de las
concentraciones plasmaticas de
colesterol, triglicéridos o ambos, o
una disminucién del nivel de
colesterol asociado a HDL-C que
contribuyen al desarrollo de

aterosclerosis.

El tabaquismo es la adiccidn al
consumo de tabaco. El consumo
habitual de tabaco produce

diferentes enfermedades, como

Definicion
operacional

Femenino y masculino

Numero de afios
cumplidos al presente

Controlada,
descontrolada, acorde
con los criterios
establecidos por la
ADA, no presenta

Que el paciente
cuente con el
antecedente de
padecer hipertensién
arterial sistémica.

Presencia de
colesterol o
triacilgliceroles por
encima de los rangos
normales

Antecedente
interrogado del habito
tabaquico

Tipo de
Variable

Dicotémica

Cuantitativa

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Unidad de
medicion

Femenino
Masculino

Anos

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No



cancer, cardiovasculares y

respiratorias.

Obesidad Es una acumulacion anormal o Presencia de un indice Dicotémica Si
. No
excesiva de grasa que puede ser de masa corporal
perjudicial para la salud. mayor de 30 kg/m?2

Variable Independiente: Tipo de cardioplejia

Cardioplejia  solucion preservadora del corazén ademds Solucién utilizada  Cualitativa Cardioplejia

genérica de ejercer efecto de parada cardiaca en para proteccion nominal genérica
diastole. Tipo cristaloide extracelular, miocardica
hecha de manera artesanal en nuestro elaborada de
hospital; a base de sol hartman de 1000ml, manera artesanal
kel 35 mEq, mg 1 gr, bicarbonato 2 en nuestro
ampulas, manitol 20 ml, hidrocortisona hospital.

100 mg, lidocaina 150 mg

Cardioplejia  Solucién preservadora de corazéon ademas  Solucién de Cualitativa Cardioplejia
HTK de ejercer efecto de parada cardiaca en proteccién nominal HTK
diastole. Tipo cristaloide intracelular, miocardica de
elaborada por una marca comercial bajo el marca comercial
nombre de Custodiol, que incluye Custodiol

histidina, triptéfano, cetogluratarato.



Variable dependiente: Proteccion miocardica, explicada en términos de:

Ritmo al
despinzar

Requerimiento
de inotrépicos

Infarto tipo V

Mortalidad
perioperatoria

Alteraciones en la actividad
eléctrica del corazdn al
momento de despinzar la
aorta.

Considera la necesidad de
apoyo mediante aminas
simpaticomiméticas para
que el corazdn reinicie su
funcién como bomba al
descontinuar la derivacion
cardiopulmonary
mantenga un gasto
adecuado, el tipo de
inotrépico.

Desequilibrio entre el
aporte de oxigeno y el
consumo en el miocardio
después de una cirugia de
revascularizacion
miocardica

Tasa de muertes producidas
en una poblacién durante
un tiempo dado, en general
0 por una causa
determinada.

Variacion en la regularidad
de la frecuencia o en el
origen del estimulo
contractil, respecto al
preoperatorio,
determinadas al despinzar
aorta mediante
observacion directa 'y
registro
electrocardiografico

Se registra el tipo de
inotrépico utilizado o el no
requerimiento del mismo
para descontinuar la DCP.

Se establece el diagnostico
mediante cambios en el
electrocardiograma,
elevacion de troponinas y
alteraciones en la
movilidad mediante el
ecocardiograma

Mortalidad en las primeras
horas después de cirugia
de revascularizacion
miocdrdica

Cualitativa  Sinusal,
categodrica  Fibrilacion
ventricular,
bloqueo AV
Cualitativa Norepinefrina
categdrica Dobutamina
Vasopresina
Milrrinona
Adrenalina
Nominal Si

Dicotomica no

Cuantitativa Porcentaje
continua



Variable dependiente: hemodilucién, comprendida por:

Hematocrito Porcentaje de glébulos Porcentaje de gldbulos rojos Cuantitativa porcentaje
pre DCPy post rojos en la sangre. Se en la sangre y se hace la continua
DCP expresa como un medicion al empezar la DCP
porcentaje y al finalizar la misma
Transfusion Administracién Cantidad de concentrados Cuantitativa Numero de
intravenosa de eritrocitarios, durante el discontinua  concentrados
derivados sanguineos perioperatorio.
durante el
perioperatorio.
Variables de confusién:
Tiempo total de Tiempo transcurrido Tiempo total de derivacion Numérica Minutos
derivacién desde la entrada a circulatoria para mantener continua
extracorpoérea circulacion extracorpérea paradasy vacias las cavidades
y la salida de la misma cardiacas sin dejar de perfundir
el resto del organismo.
Tiempo de Tiempo transcurrido Procedimiento quirdrgico en el Numérica Minutos
pinzado adrtico desde que el cirujano cual se aisla al corazén de la continua

coloca la pinza aortica
hasta que la retira.

circulacion sistémica mediante el
uso de una pinza vascular.



8.4 Tamafo de la muestra

No hay estudios de referencia para el calculo de tamafio de muestra, se tomara esta serie
como estudio piloto para un cdlculo posterior, o, incluso, para un disefio de estudio
diferente

8.5. Métodos estadisticos

3.5.1 Plan de Andlisis.

Se utilizara estadistica descriptiva, medias, desviacion estandar, para variables con
distribucion semejante a la normal y rangos intercuartilicos, modas y mediana para
muestras no paramétricas y tablas de 2x2 para variables dicotdmicas. Andlisis mediante
Chi cuadrada para muestras nominales dicotémicas y t de Student o U de Mann Whitney
de acuerdo a la distribucion de variables cuantitativas.

Las variables confusoras seran tratadas con analisis de regresién logistica o lineal de

acuerdo con el tipo de variable dependiente, para determinar su influencia.

8.6. Descripcioén del estudio
Se revisaran expedientes de los pacientes operados de cirugia de revascularizacion en el
periodo descrito y que cumplan los criterios de seleccién, se obtendran los datos

relevantes y se realizaré el andlisis correspondiente

9. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Se cuenta con el personal capacitado en la realizacion de este tipo de estudios y no se
requiere ninguno gasto ni infraestructuras adicionales mas alla de los que aporta la unidad

por lo que no se necesita de financiamiento.



10. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizara de acuerdo con los lineamientos éticos de la declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, junio1964, por la 29a Asamblea Médica
Mundial Tokio, Japén, octubre de 1975. Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada
por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo
30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Corea 2008y a lo establecido
en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud en
sus articulos 17, 100 y 101.

Toda la informacion se manejara respetando el anonimato y en forma confidencial del
participante, asi como apegados a los principios de no maleficencia, autonomia y justicia.
Acorde con lo contenido en el articulo 17 de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, en el inciso | se considera como investigacion sin riesgo ya
gue emplea técnicas de investigacién documental de caracter retrospectivo.

Estudio sin riesgo por lo que no se requiere carta de consentimiento informado ya que se
tratara con expedientes clinicos y se resguardara la identidad del paciente. Las hojas de
recoleccibn de datos de identificard con un numero y los datos de los pacientes
correspondientes a cada numero seran resguardados por los investigadores solo para el
caso de requerir alguna revision posterior.

11. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES 2023 | Oct | Nov Dic Ene Feb Mzo
1Envio y aprobacion | XX | XX XX XX

por CLIES

2 Recolecciéon de XX
Datos

3 Andlisis estadistico XX
de datos

4 Elaboracion del XX
trabajo

5 Presentacion del XX
trabajo




12. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 78 pacientes. Las caracteristicas basales de la poblacién se
describen en la tabla 1. En resumen, se encontraron 15 pacientes tratados con
cardioplejia genérica y 63 pacientes con Custodiol. Hombres (86.6%) y mujeres (13.3%)
en el grupo de cardioplejia genérica y hombres (82.5%) y mujeres (17.4%) en el grupo de

cardioplejia Custodiol fueron iguales en ambos grupos. La edad media fue de 64.7 = 8.5.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Variable N=78

Edad 64.7+8.5
Género masculino 65 (83%)
Género femenino 13 (16%)
Hipertension arterial 61 (78%)
Diabetes Mellitus tipo 2 40 (51%)
Dislipidemia 69 (88%)
Tabaquismo 46 (59%)
Obesidad 9 (11.5%)
Numero de vasos revascularizados 2.8 £0.67

Calidad de los vasos (buena, regular, mala)

30 (38%) / 20 (25.6%) / 28 (36%)

Cardioplejia tipo genérica

15 (19.2%)

Cardioplejia tipo Custodiol

63 (80.7%)

Volumen de cardioplejia

1527 £494.42 ml

Numero de dosis cardioplejia (1,2)

68 (87%) / 10 (12.8%)

Ritmo al despinzar (sinusal, FV, BAV)

52 (66.6%) / 17 (21.7%) / 9

(11.5%)
Aminas utilizadas:
Norepinefrina 75 (96%)
Dobutamina 50 (64%)
Vasopresina 7 (8.97%)
Milrrinona 3 (3.85%)
Dopamina 2 (2.56%)
Levosimendan 4 (5.1%)
Nitroglicerina 1 (1%)
Baloén de contrapulsacion adrtico 1 (1%)

Cambios en el EKG respecto al previo (ninguno /

BAV / elevacion segmento ST).

73 (93.5%) / 2(2.5%) / 3 (3.85)

Hematocrito antes DCP 40.6 (5.1)
Hematocrito despué¢s DCP 30.7 (4.3%)
Infarto tipo V 3 (3.8%)
Mortalidad a 30 dias 0 (0%)
Tiempos:

Cirugia

313.6 £ 69.2 min




DCP 110.5+ 31.9 min

PAO 65.4 +19.29 min

Numero de paquetes globulares 0.67+0.86

Respecto a los grupos, 15 pacientes recibieron cardioplejia casera (19%) y 63 pacientes
recibieron custodiol (81%). La comparacion entre los grupos se describe en la tabla 2. En
general, las variables demograficas fueron similares entre grupos, a excepcion a una
tendencia a mayor porcentaje de tabaquismo en pacientes con cardioplejia casera
(p=0.084). En relacion con la cirugia, los pacientes con custodiol tuvieron
significativamente mas vasos revascularizados (p=0.037) que puede explicarse por el azar
y/o por el tamafio de muestra del grupo de cardioplejia casera. La principal diferencia fue
el volumen de Custodiol que fue mas del doble con Custodiol en comparacién con la
cardioplejia casera (p<0.001). Sin embargo, el porcentaje de pacientes que recibieron 2
dosis fue mayor en la cardioplejia casera (p=0.003). No hubo diferencias en el manejo de
inotrépicos o vasopresores. Respecto a los desenlaces, nuestro estudio tuvo un poder
limitado debido a que solamente hubo 3 casos de infarto tipo V, y no hubo ningan evento
de mortalidad a 30 dias. Especificamente, el infarto tipo V ocurri6 en 13.3% de los
pacientes con cardioplejia casera, y en 1.6% de pacientes con custodiol. Analizando estos
datos con regresion logistica, el uso de cardioplejia casera se asocié (aunque sin
significancia estadistica) a 9.5 veces el riesgo de tener un infarto tipo V en comparacion
con custodiol (odds ratio 9.5, intervalo de confianza al 95% 0.80 — 113.2 p=0.07). Sin
embargo, estos datos deben interpretarse con cautela pues como se describid
anteriormente solo hubo 3 desenlaces. Por este motivo, no se realizé regresion logistica

multivariada.

Tabla 2. Comparacion entre grupos.

Variable Casera Custodiol P
N=15 N=63

Edad 67.4+7.6 64.0 £ 8.7 0.17
Género Masculino 13 (86.6%) 52 (82.5%) 1.00
Género femenino 2 (13.3%) 11 (17.4%) 1.00
Hipertension arterial 13 (86.6%) 48 (76.1%) 0.50
Diabetes Mellitus tipo 2 9 (60%) 31(49.2%) 0.56
Dislipidemia 14 (93.3%) 55(87.3%) 1.00
Tabaquismo 12 (80%) 34 (53.9%) 0.08
Obesidad 1 (6.6%) 8 (12.7%) 1.00




Numero de vasos revascularizados 2.53+0.74 2.93 +£0.64 0.03
Calidad de los vasos (buena, regular, 8(53.3%) /2 20 (31.7%) / 18 0.27
mala) (13.3%) /5 (33.3%) (28.5%) /25
(39.6%)
Volumen de cardioplejia 785.33 £203.21 ml 1704.76 + 359.3 0.00
ml
Numero de dosis cardioplejia (1/2) 9 (60%) / 6 (40%) 59 (93.6%) / 4 0.003
(6.3%)
Ritmo al despinzar (sinusal, FV, 9 (60%)/5(33.3%) | 43 (68.2%)/12 0.50
BAV) /1 (6.6%) (19%) / 8 (12.7%)
Aminas utilizadas:
Norepinefrina 13 (86.7%) 62 (98.4%) 0.09
Dobutamina 12 (80%) 38 (60.3%) 0.23
Vasopresina 2 (13.3%) 5 (7.94%) 0.61
Milrrinona 1 (6.67%) 2 (3.17%) 0.47
Dopamina 1 (6.67%) 1 (1.59%) 0.35
Levosimendan 0 (0%) 4 (6.35%) 1.00
Nitroglicerina 0 (0%) 1 (1.59%) 1.00
Balén de contrapulsacion adrtico 0 (0%) 1 (1.59%) 1.00
Cambios en el EKG respecto al 14 (93.3%) / 0 (0%) 59 (93.5%) /2 0.66
previo (no/ BAV / elevacion /'1(6.6%) (3.17%) /2
segmento ST). (3.17%)
Hematocrito antes DCP 40.86 £ 6.5 % 40.55+4.85% 0.83
Hematocrito despué¢s DCP 30.8+3.6 % 30.7+4.52 % 0.97
Tiempos:
Cirugia 295.86 £ 55.05 min | 317.8 +71.9 min 0.21
DCP 102.13 +41.48 min | 112.6 +29.2 min 0.25
PAO 62.3 £29.76 min 66.09 £ 16.1 min 0.52
Numero de paquetes globulares 0.53+0.74 0.714 £ 0.88 0.46
Infarto tipo V 2 (13.3%) 1 (1.59%) 0.09
Mortalidad a 30 dias 0 (0%) 0 (0%) ===




Comparar el ritmo_al despinzar durante la cirugia de revascularizacion, en un grupo de

paciente manejados con solucién de cardioplejia genérica contra un grupo de pacientes

con administracion de cardioplejia HTK.

Ritmo al despinzar

M generica M solucion HTK
80.00%

70.00%
60.00%
50.00%
40.00% 33.00%
30.00%

68.20%
60.00%

19%
12.70%

20.00%

10.00% . 6.60% -
0.00% .

sinusal fibrilacion ventricular bloqueo AV

llustracion 1 en donde se muestra el ritmo al despinzado mas comun fue el sinusal con 60% de los pacientes con
cardioplejia fenerica y 68.2% en paciente con custodiol, se debe a una buena proteccion miocdrdica, con una p=0.50. los
pacientes con fibrilacion ventricular fueron el 33% con genérica y 19% con custodiol. Con bloqueo AV 6.6% en genérica y
12.7% en custodiol. Datos tomados de la tabla 2.

Comparar el requerimiento de inotrépicos para salir de DCP_en un grupo de paciente
manejados con cardioplejia genérica y un grupo con solucion HTK, durante la cirugia de
revascularizacion miocardica.

Inotrépicos para descontinuar la DCP

120.00% 58.40%
100.00%  86.70% -
‘ 80%
80.00% 0%
60.00%
40.00%
13.39%
20.00% 9 94% 667617% 6670 0B3%  0s59%  0YL59%
0.00% - -— - — —
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M generica M custodiol

llustracion 2 se muestra los inotrépicos para salir de DCP los mas comunes fueron norepinefrina 86.7% en genérica y
98.4% de custodiol y dobutamina con 80% en genérica y 60.3% en custodiol, lo que indica cierta predileccion por estas
aminas debido al tipo de procedimiento. Mientras que Vasopresina esta en 13.3% con genérica y 7.94% con custodiol,
milrrinona en 6.67% con genérica y 3.17% con custodiol, dopanima 6.67 en genérica y 1.59 con custodiol, levosimenddn



0% en generica y 6.35%, nitroglicerina 0% en genérica y 1.59% en custodiol, y por ultimo se considero el Balén
intraadrtico de contrapulsacion por método de ayuda para salida de DCP siendo 0% en genérica y 1.59% en custodiol.
Datos tomados de tabla 2.

Comparar el hematocrito pre DCP_y post DCP en paciente operados de revascularizacion

miocéardica manejados con solucion de cardioplejia genérica o con solucién HTK

Hematocrito PRE y POST DCP

40|86 40|55
3|8 3|7

generica custodiol

50
45
40
35
30
25
20
15
10

o wun

B HTO antes DCP  EW HTO después DCP

llustracion 3 se muestra el hematocrito antes y después de la DCP, siendo en cardioplejia genérica 40.86% y custodiol
40.55% antes de la derivacion y después con 30.8% en genérica y 30.7% en custodiol 30.7 con un p=0.83 para el pre y
p=0.97 para el post, lo que indica que los grupos fueron similares y no hubo diferencia en cuanto a la cardioplejia
utilizada. Datos tomados de tabla 2.

Comparar la necesidad de transfusion de hemoderivados en el trans quirdrgico de
revascularizacion miocardica, en un grupo manejado con cardioplejia genérica y un grupo
con solucion HTK.

Numero de paquetes globulares

0.9
0.8 0.714
0.7
0.6 0F3
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0

generica custodiol

llustracion 4 se muestra en numero de paquetes globulares que se transfundieron con una media de 0.53 paquetes en el
grupo de generica y 0.71 paquetes en grupo custodiol con una p=0.46 siendo no diferentes por lo que son grupos
similares. Datos tomados de tabla 2.



Comparar la incidencia de infarto tipo V durante postoperatorio inmediato de

revascularizacion miocéardica, en un grupo de pacientes manejados con cardioplejia

genérica y un grupo con solucion HTK.

Infarto tipo V
14.00% 13.30%

12.00%
10.00%
8.00%
6.00%
4.00%

0,
2.00% 1.59%

0.00%
generica custodiol

llustracion 5 se muestran los resultados del infarto tipo V siendo mas comun en el cardioplejia generica con 13.3% y en el
grupo de custodiol 1.59% con una p=0.09, que se debe a que el grupo de cardioplejia casera tiene menos pacientes
comparado con la muestra de cardioplejia custodiol. Se deberia tomar con reserva este resultado. Datos tomados de
tabla 2.

Comparar la mortalidad perioperatoria_en pacientes operados de revascularizaciéon

miocardica manejados con solucion de cardioplejia genérica o solucion HTK.

En cuanto a la mortalidad fue nula en las series revisadas ya que la localizacion de los
expedientes con defuncién se resguardan bajo llave y no se obtuso acceso a ellos.



13. DISCUSION

La protecciéon miocardica sigue siendo al dia de hoy una preocupacion en la sala de
operaciones cuando se trata de cirugia de corazén, y en este estudio se tratd6 de medir
esta proteccidbn de manera indirecta en base a los efectos deletéreos de la parada
cardiaca teniendo en cuenta el tiempo de DCP y de PAO.

En cuanto a la incidencia de arritmias a la reperfusion fueron encontradas en ambos
grupos de estudio sin diferencia estadisticamente significativa y al contrario con Mork et
al. 2019 en donde se incluyen 184 pacientes para cirugia mitral por toracotomia
anterolateral derecha se compara el uso de Custodiol vs solucién Saint Tomas 2, teniendo
como resultado mas prevalencia de arritmias en el grupo de Custodiol. Pero similar a
Moktan Lama et al. 2021 en donde se compara la cardioplejia Del Nido vs Saint Tomas en
cirugia de revascularizacion no hay una diferencia significativa estadisticamente en la
incidencia de arritmias desfibrilables (24.44% vs 15.55% p=0.42).

El uso de aminas para descontinuar la DCP se encontr6 que la combinacion de
norepinefrina y dobutamina fue lo mas comun y solo se report6 un caso con uso de balén
intraadrtico de contrapulsacion en el grupo de Custodiol, pero sin diferencia
estadisticamente significativa. Lo cual es similar a Moktan Lama et al. 2021 en cuanto a
gue no hubo diferencia en el uso de aminas en el postoperatorio.

Para fines de la hemodilucién medido indirectamente por el hematocrito antes de entrar a
DCP vy el hematocrito post DCP vy el uso de transfusion de paquetes globulares no hubo
diferencia significativa entre los grupos estudiados lo cual va de acuerdo con el estudio de
Moktan Lama et al. (2021). Lo que si fue significativo es el numero de dosis y el volumen
total infundido de cada cardioplejia pero este hallazgo ya se esperaba por la dosis de
cada una, la genérica a 10 ml/kg cada 30 minutos y Custodiol a 30 ml/kg cada 90 minutos
de pinzado adrtico.

Los desenlaces medidos como los infartos tipo V en el 13% del grupo de cardioplejia
genérica y 1.59% en el grupo de custodiol esto puede explicarse por el numero de
pacientes en el grupo de cardioplejia genérica siendo menor el numero y teniendo una
significancia mayor, por lo que debe tener cautela de estos resultados. En el estudio de
Moktan Lama et al. 2021 se reporta que no hubo infartos tipo V en su serie de 45
pacientes revascularizados.

La mortalidad es otro desenlace de este estudio y no hubo mortalidad en los expedientes
de pacientes revisados, esto se debe a que los expedientes se encuentran bajo llave y no
se tiene acceso a ellos entonces al no contar con ellos se excluyeron del estudio pero es
una gran limitante para el presente. La literatura reporta Moktan Lama et al. 2021 sin
mortalidad pero Gambardella et al. 2020 reporta una mortalidad OR 1.05 [0.59-1.88],
P=.86 en donde es similar en el grupo de solucién HTK y cardioplejia multidosis.



14. Conclusion

En este estudio que tiene como debilidad no ser el disefio metologico éptimo, no se
encontré diferencia en cuanto al uso de cardioplejia genérica fabricada artesanalmente en
el hospital versus la solucién HTK comercializada como Custodiol en cuanto a proteccion
miocérdica en los pacientes sometidos a revascularizacion miocardica medida en base a
ritmo al despinzar, uso de aminas para descontinuar la derivaciéon cardiopulmonar. Y
tampoco se pudo evidenciar una mayor hemodilucién a pesar de la diferencia entre los
volumenes infundidos reflejados por medio de hematocrito post y pre DCP vy
transfusiones, esto se explica debido al uso de filtros durante e inmediatamente después
de descontinuar la derivacion cardiopulmonar. En este estudio la Unica diferencia en el
tratamiento de los pacientes parece estar en relacion al costo, ya que la solucién HTK
comercializada como Custodiol tiene un precio hasta 32 veces mayor a la cardioplejia
genérica, por lo que se abre la puerta para un estudio de costo-beneficio 0 un ensayo
clinico controlado buscando no superioridad.



15. ANEXOS

15.1. Instrumento de recoleccién de datos
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