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RESUMEN

Resumen

Introduccién. Un determinado porcentaje de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
presentan durante el periodo postoperatorio un sindrome de vasoplejia (Sindrome clinico de
Respuesta Inflamatoria Sistémica- SIRSc), llegando incluso a desarrollar algunos de ellos un
cuadro de shock distributivo (SIRSc-Grave). Cambios en los valores de la presién coloidosmotica
plasmatica podrian jugar un papel importante en el desarrollo de estas entidades. El objetivo
general del presente estudio es analizar la relacién entre los valores de presion coloidosmotica
plasmatica y la apariciéon de SIRScy SIRSc-Grave en pacientes tratados con una cirugia cardiaca.

Material y métodos. Se efectudé un estudio prospectivo en 214 pacientes consecutivos
intervenidos de cirugia cardiaca en nuestro centro durante el periodo de junio a diciembre
de 2018. Se efectud una monitorizacién de los valores de presion coloidosmotica plasmatica
durante los tres primeros dias del periodo postoperatorio utilizando las férmulas propuestas
por Landis-Pappenheimer, Nematbakhsh-Moradi y el Indice de Briones. Se analizo la relacién
existente entre los niveles de presion coloidosmoética plasmatica y la aparicién del sindrome de
vasoplejia postoperatoria (SIRSc), y el cuadro de shock distributivo (SIRSc-Grave).

Resultados. En el postoperatorio inmediato de los pacientes tratados con una cirugia cardiaca
se produjo una reduccién significativa de los valores de presién coloidosmoética, que se
mantuvieron disminuidos de forma estable a lo largo de los tres primeros dias de periodo
postoperatorio. Un 77,5% de los pacientes evaluados desarrollaron un sindrome de vasoplejia
postoperatoria (SIRSc) durante los tres primeros dias del postoperatorio, sin que apareciera
una relacién significativa entre los valores de la presién coloidosmotica y el cuadro de SIRSc.
El porcentaje de pacientes que presentaron un shock distributivo (SIRSc-Grave) a lo largo del
periodo postoperatorio fue del 12,1%. Pudimos apreciar una relaciéon significativa entre los
valores de presién coloidosmoética plasmatica y el riesgo de aparicién de SIRSc-Grave. Los
pacientes con unos valores de presion coloidosmoética inferiores a los 18,5 mmHg contaron
con un riesgo significativamente superior de sufrir un SIRSc-Grave. El porcentaje de SIRSc-
Grave en los pacientes con valores de presién coloidosmotica plasmatica superiores a 18,5
mmHg durante el primer dia postoperatorio (n=155, 72,4%) fue del 5,2%, en tanto que en
los pacientes con unos valores inferiores a 18,5 mmHg (n=69, 27,6%) éste fue del 27,6%. Se
pudo apreciar una relacion significativa entre el diagnoéstico de SIRSc-Grave y la aparicion de
complicaciones postoperatorias, un incremento en la duracién del ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos post-Cirugia Cardiaca, asi como un incremento en la duraciéon del periodo
de ingreso hospitalario. Los pacientes que presentaron valores de presion coloidosmotica
plasmatica inferiores a 18,5 mmHg durante el periodo postoperatorio inmediato tuvieron un
riesgo 4,5 veces superior de sufrir la apariciéon de complicaciones postoperatorias.

Maria Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020

13



Relacién de la Presién Coloidosmética y del fndice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardiaca.

Conclusiones. En los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca se produjo un descenso
significativo en los valores de presion coloidosmotica plasmatica en las primeras 72h del
postoperatorio. Existe una relaciéon significativa entre niveles de presién coloidosmotica
plasmatica inferiores a 18,5 mmHg a lo largo de este y la apariciéon de un shock distributivo y
de complicaciones postoperatorias.
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Resum

Introduccié. Un determinat percentatge dels pacients intervinguts de cirurgia cardiaca presenten
durant el periode postoperatori una sindrome de vasoplejia (Sindrome clinica de Resposta
Inflamatoria Sistemica- SIRSc), arribant fins 1 tot a desenvolupar alguns d'ells un quadre de xoc
distributiu (SIRSc-Greu). Canvis en els valors de la pressié coloidosmotica plasmatica podrien
jugar un paper important en el desenvolupament d'aquestes entitats. L'objectiu general
d'aquest estudi és analitzar la relaci6 entre els valors de pressio coloidosmotica plasmatica 1
I'aparicié de SIRSc i SIRSc-Greu en pacients sotmesos a una cirurgia cardiaca.

Material i métodes. Es va efectuar un estudi prospectiu en 214 pacients consecutius intervinguts
de cirurgia cardiaca en el nostre centre durant el periode de juny a desembre de 2018. Es va
efectuar un seguiment dels valors de pressio6 coloidosmotica plasmatica durant els tres primers
dies de el periode postoperatori utilitzant les férmules proposades per Landis-Pappenheimer,
Nematbakhsh-Moradi i I'Index de Briones. Es va analitzar la relacié existent entre els nivells
de pressi6 coloidosmotica plasmatica i l'aparicié de la sindrome de vasoplejia postoperatoria
(SIRSc), 1 el quadre de xoc distributiu (SIRSc-Greu).

Resultats. En el postoperatori immediat dels pacients tractats amb una cirurgia cardiaca es va
produir una reduccié significativa dels valors de pressié coloidosmética, que es van mantenir
disminuits de forma estable al llarg dels tres primers dies de periode postoperatori. Un 77,5%
dels pacients avaluats van desenvolupar una sindrome de vasoplejia postoperatoria (SIRSc)
durant els tres primers dies del postoperatori, sense que aparegués una relacié significativa
entre els valors de la pressié coloidosmoética i el quadre de SIRSc. El percentatge de pacients
que van presentar un xoc distributiu (SIRSc-Greu) al llarg de el periode postoperatori va ser de
1'12,1%. Vam poder apreciar una relaci6 significativa entre els valors de pressio coloidosmotica
plasmatica 1 el risc d'aparicié de SIRSc-Greu. Els pacients amb uns valors de pressid
coloidosmotica inferiors als 18,5 mmHg van comptar amb un risc significativament superior
de patir un SIRSc-Greu. El percentatge de SIRSc-Greu en els pacients amb valors de pressio
coloidosmotica plasmatica superiors a 18,5 mmHg durant el primer dia postoperatori (n =
155, 72,4%) va ser de 1'5,2%, mentre que en els pacients amb uns valors inferiors a 18,5 mmHg
(n = 69, 27,6%) aquest va ser de 1'27,6%. Es va poder apreciar una relacié significativa entre
el diagnostic de SIRSc-Greu i l'aparicié de complicacions postoperatories, un increment en la
durada del'ingrés a la Unitat de Cures Intensives post-Cirurgia Cardiaca, aixi com un increment
en la durada de el periode d'ingrés hospitalari . Els pacients que van presentar valors de pressio
coloidosmotica plasmatica inferiors a 18,5 mmHg durant el periode postoperatori immediat
van tenir un risc 4,5 vegades superior de patir l'aparicié de complicacions postoperatories.

Conclusions.Enels pacientsintervinguts de cirurgia cardiaca es va produir un descens significatiu
en els valors de pressid coloidosmotica plasmatica en les primeres 72 h de 1'postoperatori. Hi
ha una relacié significativa entre nivells de pressi6 coloidosmotica plasmatica inferiors a 18,5
mmHg al llarg d'aquest i l'aparicié d'un xoc distributiu i de complicacions postoperatories.
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Abstract

Introduction. During the postoperative period, a certain percentage of patients undergoing cardiac
surgery have vasoplegia syndrome (Clinical Systemic Inflammatory Response Syndrome-
SIRSc), some of them even developing a distributional shock chart (Severe-SIRSc. Changes in
plasma colloid osmotic pressure values could play an important role in the development of
these entities. The general objective of this study is to analyze the relationship between plasma
colloid osmotic pressure values and the appearance of SIRSc and Severe-SIRSc in patients
treated with cardiac surgery.

Material and methods. A prospective study was carried outin 214 consecutive patients undergoing
cardiacsurgeryinour center during the period from June to December 2018. Monitoring of plasma
colloid osmotic pressure values was carried out during the first three days of the postoperative
period using the formulas proposed by Landis-Pappenheimer, Nematbakhsh-Moradi and the
Briones Index. The relationship between the levels of plasma colloid osmotic pressure and the
appearance of postoperative vasoplegia syndrome (SIRSc), and the distributional shock chart
(Severe-SIRSc) was analyzed.

Results. In the immediate postoperative period of the patients treated with cardiac surgery,
there was a significant reduction in the colloid osmotic pressure values, which remained
stable in the first three days of the postoperative period. 77.5% of the evaluated patients
developed a postoperative vasoplegia syndrome (SIRSc) during the first three postoperative
days, without showing a significant relationship between the colloid osmotic pressure values
and the SIRSc chart. The percentage of patients who presented a distributional shock (Severe-
SIRSc) throughout the postoperative period was 12.1%. We were able to appreciate a significant
relationship between plasma colloid osmotic pressure values and the risk of developing Severe-
SIRSc. Patients with colloid osmotic pressure values less than 18.5 mmHg had a significantly
higher risk of suffering a Severe-SIRSc. The percentage of Severe-SIRSc in patients with plasma
colloid osmotic pressure values greater than 18.5 mmHg during the first postoperative day (n =
155,72.4%) was 5.2%, whereas in patients with values below 18.5 mmHg (n = 69, 27.6%) this was
27.6%. A significant relationship between the diagnosis of Severe-SIRSc and the appearance
of postoperative complications, an increase in the duration of the Intensive Care Unit stay
after Cardiac Surgery, as well as an increase in the duration of the hospital stay, could be
seen. Patients who presented plasma colloid osmotic pressure values below 18.5 mmHg during
the immediate postoperative period had a 4.5 times higher risk of developing postoperative
complications.

Conclusions. In patients undergoing cardiac surgery, there was a significant decrease in plasma
colloid osmotic pressure values in the first 72 hours postoperatively. There is a significant
relationship between plasma colloid osmotic pressure levels below 18.5 mmHg throughout
this and the appearance of distributional shock and postoperative complications.
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Introduccién

1. INTRODUCCION

La cirugia mayor genera una respuesta de estrés en el organismo humano con alteracién del
sistema inmunolégico, neuroendocrinoy hematolégico. La inflamacién es la respuesta defensiva
primaria ante la agresiéon de los tejidos, y es proporcional al grado de agresion quirurgica.
La comunidad cientifica siempre ha tenido interés en comprender cémo se desarrolla y las
consecuencias que provoca, para conseguir el beneficio de disminuir la respuesta inflamatoria
cuando esta es exagerada.

Esta respuesta inflamatoria, estudiada desde los inicios del siglo XX con el nombre de “shock
operatorio”, afecta a diferentes 6rganos y sistemas, llegando incluso a originar el llamado
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) que puede acabar en un fracaso
multiorganico en los casos méas graves debido a estados de shock distributivo o vasopléjico.
Hasta la fecha actual, la respuesta inflamatoria sigue siendo una de las principales fuentes de
investigacion con intencién de mejorar la morbimortalidad de los pacientes.

El mecanismo fisiolégico proinflamatorio produce, entre otros factores, un aumento de la
producciéon de citoquinas, que alteran el funcionamiento del endotelio vascular facilitando
la salida de su contenido al espacio intersticial, fenémeno conocido como “fuga capilar”. El
aumento de liquido en el espacio intersticial, también llamado tercer espacio, incrementa la
morbimortalidad, sobre todo cuando se asocian patologias como la insuficiencia renal aguda. En
los ultimos anos, multiples estudios han centrado su atencién en el manejo de la fluidoterapia
de estos pacientes (1) (2), ya que se ha observado que la sobrehidratacion es un factor de mal
pronostico independiente en el postoperatorio. La identificacion temprana de la sobrecarga de
fluidos podria implicar un mejor manejo de los liquidos administrados y una disminucion de
la morbimortalidad asociada.

La cirugia cardiaca no es la excepcidn, e incluso es una de las intervenciones que mas estrés
desencadena en nuestro organismo (2). En la década de 1950 se realizaron las primeras
intervenciones cardiacas con corazén exanguie, gracias al desarrollo de la circulaciéon
extracorporea (CEC) o derivacion cardiopulmonar (CPB). Los avances tecnologicos continuos
en este campo han permitido realizar cirugias cardiacas complejas y de larga duracién,
asi como el trasplante cardiaco. Hoy dia la CEC se considera una técnica segura y con baja
morbimortalidad para los pacientes de cirugia cardiaca.

Es frecuente sin embargo que los pacientes de cirugia cardiaca presenten cierto grado de
disfuncién cardiologica transitoria durante el periodo perioperatorio, debida entre otros
factores a fendmenos de isquemia-reperfusién, y que se ha denominado Sindrome de Bajo
Gasto postoperatorio (SBG) (3).

Maria Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020

37



38

Relacién de la Presién Coloidosmética y del Indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardiaca.

Son también comunes en los pacientes de cirugia cardiaca los cuadros clinicos de vasoplejia,
que expresan estados inflamatorios exagerados. Su etiologia es multifactorial, pero la
circulacion extracorpérea (CEC) tiene una fuerte relacion causal. Los efectos deletéreos de la
CEC se desencadenan a los pocos minutos de su inicio, debido a varios mecanismos:

e Activacion de la cascada inflamatoria debido al contacto de la sangre con el campo
quirurgico y los circuitos artificiales de la CEC

e Contacto de la sangre con el oxigeno del oxigenador

e Uso de aspiradores con circuitos que recuperan del campo y reinfunden esa sangre
“Inflamada” (cell savers)

e Utilizacién de protamina

e Fendmenos de Isquemia Reperfusion (IR)

e La respuesta inflamatoria fisiologica a la lesién tisular por el trauma quirtirgico, con
produccion de endotoxinas que favorece la liberacion de citoquinas

1.1 Respuesta inflamatoria sistémica al estrés quirirgico

La cirugia supone una agresién para el organismo. Los elementos formes de la sangre y las
células endoteliales vehiculizan y median en la respuesta inflamatoria para intentar reparar
las lesiones generadas por la agresion quirurgica. Aunque esta bien establecido que las
alteraciones fisiologicas inducidas por la cirugia pueden estar asociadas con el desarrollo de
un Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), su alcance total aun no ha quedado
plenamente dilucidado (4).

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) es una respuesta de defensa exagerada
del organismo frente a un factor de estrés (infeccion, trauma, cirugia, quemaduras, isquemia-
reperfusion, o malignidad, por citar algunos de sus desencadenantes) que tiene como finalidad
localizar y luego eliminar la fuente enddgena o exégena de agresion.

La respuesta inflamatoria sistémica consiste en la liberacién de los llamados “reactantes de fase
aguda”, que son mediadores directos de las respuestas autonémica, endocrina, hematologica e
inmunolégica. Cuando la respuesta inflamatoria es exagerada (SIRS), se produce una liberacion
descontrolada de citoquinas y se da inicio a una cascada inflamatoria masiva que puede
conducir a una disfuncién, no siempre reversible, de los érganos, pudiendo en los casos mas
graves causar la muerte del paciente.
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Objetivamente, el SIRS segtin lo establecido por el American College of Chest Physician / Society
of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) (5) se define por cumplir al menos dos de los siguientes
criterios:

1. Temperatura corporal de mas de 38° C o menos de 36° C

2. Frecuencia cardiaca superior a 90 latidos por minuto

3. Frecuencia respiratoria superior a 20 respiraciones por minuto, o presion parcial de
CO, de menos de 32 mmHg

4. Recuento leucocitario superior a 12 x10° o menos de 4 x10° /1 o mas del 10% de formas
inmaduras o bandas.

En la poblacién pediatrica, la definicién se modifica, siendo un requisito obligatorio para
establecer el diagnostico el recuento de leucocitos o la temperatura anormales, ya que el ritmo
cardiaco y las frecuencias respiratorias anémalas son mas comunes en los ninos.

En un estudio que analizd 269.951 pacientes hospitalizados, Churpeck y col. (6) encontraron
que el 15% de los pacientes cumplian al menos dos criterios diagnésticos de SIRS durante el
ingreso, mientras que hasta un 47% reunio6 al menos uno de los criterios durante la estancia
en el hospital. La tasa de mortalidad fue significativamente mayor en los pacientes con SIRS
(4,3%) que en aquellos sin SIRS (1,2%). Pittet reveld una incidencia general de 542 episodios de
SIRS por cada 1.000 dias de hospitalizacion (7).

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, el SIRS depende de la accién de los elementos
humorales de la respuesta inflamatoria interactuando entre si, a la vez que desempena un
papel fundamental en la activacién de los elementos celulares de la inflamacion.

La respuesta inflamatoria esta mediada por elementos humorales, que a su vez desempenan
un papel fundamental en la activacion de la respuesta celular. El primer paso de la respuesta
inflamatoria celular es la adhesién entre neutréfilos y endotelio. El segundo paso es la migracion
de los neutroéfilos al espacio extravascular y la liberacién de citoquinas.

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) aparece cuando existe un desequilibrio
entre las cascadas de respuesta pro y antiinflamatoria a favor de la primera. El proceso
inflamatorio desencadenado a partir de un estimulo infeccioso o no infeccioso provoca una
interaccion compleja del sistema inmune, mediada por el sistema de contacto, complemento
y citoquinas.
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En el contexto de la sepsis, Roger Bone (8) propuso cinco etapas superpuestas que se inician
en el SIRS y que, en ausencia de una respuesta anti-inflamatoria adecuada o la mejora de la
etiologia desencadenante, pueden progresar hasta el fallo multiorganico (9):

Etapa 1. Es una reaccion local que tiene por objetivo contener la lesion y limitar su
propagacion. Esta etapa describe los signos y sintomas clasicos que caracterizan la
inflamacién. Las células inmunes a nivel de la lesién liberan citoquinas, que a su vez
estimulan el sistema reticuloendotelial con la finalidad de promover la reparacién de la
herida a través de la respuesta inflamatoria local. Se produce una vasodilatacién en la
zona de la lesion, inducida por la liberacién endotelial de 6xido nitrico y prostaciclinas
(rubor), y un incremento en la permeabilidad del endotelio para permitir la migracién
y transferencia de leucocitos desde la sangre hasta el tejido danado. La fuga de las
células se acompana también de una fuga de liquido rico en proteinas al espacio
extravascular, lo que causa hinchazoén (tumor) e incremento local de la temperatura
(calor). Los mediadores inflamatorios afectan los nervios somatosensoriales locales
que causan dolor (dolor) y pérdida de funcién.

Etapa 2. Fisiolégicamente y de modo paralelo el organismo inicia los mecanismos
antinflamatorios compensatorios en el intento de mantener el equilibrio inmunologico.
Se estimula la produccién y secrecion de factores de crecimiento, se produce un estimulo
para reclutar macréfagos y plaquetas a la zona de lesidn, a la vez que disminuye el
nivel de mediadores pro-inflamatorios para mantener la homeostasis.

Etapa 3. La respuesta inflamatoria sistémica global y descontrolada provoca una
escalada que acaba con una disfuncién endotelial progresiva y una coagulopatia, lo
que incrementa la fuga de liquido y células desde el espacio intravascular, produce
microtrombosis y pérdida de la integridad circulatoria de los 6rganos. Asimismo, por
predominio de mediadores que favorecen la vasodilatacién aparece un estado de
hipotension progresiva y refractaria a tratamiento (vasoplejia)

Etapa 4. Sl en el contexto de la sepsis se perpetia el desequilibrio a favor de la respuesta
antiinflamatoria de nuestro organismo (CARS) puede producirse un estado de
inmunosupresion relativa. El individuo se vuelve susceptible a infecciones secundarias
0 nosocomiales, perpetuando aiin mas la cascada de la sepsis.

Etapa 5. Aparece un fallo multiorganico con disregulacion persistente tanto del SIRS
como del sistema antiinflamatorio activado.

Cualquier estimulo nocivo para el organismo, sea infeccioso o no, tiene la capacidad de activar

la inmunidad celular incluyendo neutrofilos, macrofagos, mastocitos, plaquetas y células
endoteliales.
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La respuesta temprana mediada por estas células inflamatorias implica tres vias principales.

e La activacién de Interleucina 1(IL-1) y del factor de necrosis tumoral-a (TNF-q).

e La activacién de las prostaglandinas y la via de los leucotrienos.

e La activacion de los factores C3 activado (C3-a) - C5 activado (C5-a) de la via del
complemento.

Lainterleucina 1 (IL1) y el TNF-a son los mediadores mas tempranos, apareciendo su activacion
dentro de la primera hora. Su papel es de suma importancia para inclinar la balanza hacia una
respuesta proinflamatoria. Sus funciones pueden dividirse en tres categorias:

Activacién de la via de citoquinas. La liberacion de IL1 y del TNF-a produce la activacion
del NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas) que es un complejo proteico presente en la mayoria células y es un factor
clave de primera respuesta celular a la agresién. El NF-kB celular es capaz de inducir
la liberacién masiva de otras citocinas proinflamatorias incluyendo IL-6, IL-8 y el
interferén- y. La IL-6 induce la liberacion de reactivos de fase aguda incluyendo la
procalcitonina y la proteina C reactiva. Otra potente citoquina proinflamatoria es
la “High Mobility Group Box1 Protein” (HMGB1), que esta implicada en la respuesta
citotoxica retardada del SIRS y la sepsis. En un estudio observacional de pacientes
con lesiones cerebrales traumaticas se establecié como un predictor independiente de
mortalidad a un ano (10).

Alteracién de la coagulacién causando anomalias de la microcirculacién. Como la mayoria

de otras respuestas tempranas en el SIRS, la alteracion de la via de la coagulaciéon
también se desencadena por la IL-1 y el TNF-a. La fibrindlisis queda afectada
por la activacién del inhibidor-1 del activador del plasminégeno (PAI-1). La lesién
endotelial directa provoca la liberacion del factor tisular y desencadena el inicio de
la cascada de coagulacién. Ademas, los mediadores antiinflamatorios, la proteina C
de la coagulacién y la antitrombina resultan inhibidos. Como resultado se produce
trombosis microvascular, aumento de la permeabilidad y fragilidad capilar, lo que
causa un deterioro de la perfusion del tejido y contribuye a la disfuncién progresiva de
los 6rganos.

Laliberacién de las hormonas relacionadas con el estrés. Principalmente las catecolaminas,
vasopresina y la activaciéon del eje renina-angiotensina-aldosterona conducen a un
mayor aumento de los esteroides enddgenos. Las catecolaminas son responsables de
la taquicardia y taquipnea presentes en estados inflamatorios y sépticos, mientras que
los glucocorticoides contribuyen al aumento del recuento de leucocitos.
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La respuesta anti-inflamatoria compensatoria (CARS) esta mediada por las interleucinas IL-4 e
IL-10, que inhiben la produccién de TNF-q, IL-1, IL-6, y IL-8. El saldo entre la actividad CARS y el
SIRS decide donde queda la balanza, pudiendo perpetuarse un estado de SIRS que desemboque
en el fallo multiorgénico. La respuesta CARS tiene sus propios peligros, ya que si se perpetia se
somete al individuo a un prolongado estado de inmunosupresion.

Como podemos ver en la figura 1, el desequilibrio de la respuesta natural a la agresién
quirurgica, bien sea por predominio de la respuesta pro-inflamatoria o anti-inflamatoria puede
resultar en la pérdida de homeostasis y la muerte. Si la respuesta pro-inflamatoria inicial es
abrumadora (SIRS-linea de puntos azul) el paciente puede sucumbir como consecuencia de
una progresion hacia el fallo multiorganico denominado MODS “Multiple Organ Dysfunction
Syndrome” (linea de trazos roja). Igualmente, la persistencia en la respuesta anti-inflamatoria
(CARS- linea continua negra) puede llegar a provocar la muerte del paciente.

Figura 1: Respuesta Anti-Inflamatoria del organismo - Realizado por 6.0 Antoniades et al

Excess pro-inflammatory: early mortality

-.-c.-p.-.-.)-

Persistent CARS:
Recurrent sepsis/MODS

Marfa Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



Introduccién

1.2 Reaccion inflamatoria sistémica en cirugia cardiaca

La reaccién inflamatoria es un fendmeno secundario a cualquier cirugia y en condiciones
normales sera proporcional al grado de agresién quirtrgica y dependera del estado preoperatorio
del paciente. Esta respuesta fisiologica es especialmente importante tras cirugia cardiaca.
Aungque la causa es multifactorial, la utilizacion de la circulaciéon extracorpoérea (CEC) es uno
de los principales factores determinantes (11).

Determinados o¢rganos y tejidos presentan una mayor susceptibilidad ante el proceso
inflamatorio, y suelen verse alterados con mayor frecuencia e importancia. Entre los mas
susceptibles destacan los elementos sanguineos, el parénquima pulmonar, el rinén, el miocardio
y el cerebro. Esta afectacion puede ser la causa de aparicién de complicaciones perioperatorias
tales como un incremento de las pérdidas hematicas, los sindromes de distress respiratorio o
de bajo gasto cardiaco, una insuficiencia renal, etc... y contribuyen a la morbilidad y mortalidad
postoperatoria observada tras cirugia cardiaca.

La incidencia descrita de SIRS en cirugia cardiaca varia entre 5-95% (12) (13), pero esta amplia
diferencia entre series quedaria justificada por las diferentes definiciones que los estudios
hacen del SIRS.

La gravedad y duracion de la respuesta inflamatoria depende de multiples factores, tales
como el tipo de lineas y de oxigenador empleados, la composicién de la solucién de cebado, el
empleo de farmacos con efecto antiinflamatorio, el empleo de medios mecanicos de filtracion,
la temperatura corporal durante la intervencion, etc. La duracion del SIRS postcirugia cardiaca
se ha correlacionado especialmente con tiempos largos de CEC y cirugias cardiacas complejas
(14).

La cirugia cardiaca posee una serie de particularidades respecto a otras cirugias que hacen
que la respuesta inflamatoria esperada sea mayor. Esto es debido a multiples causas, y no sélo
a la cirugia propiamente dicha. Se debe tener en cuenta la propension a la inflamacién del
paciente cardiopata cronico, y que la hemodilucién asociada al uso del circuito extracorpéreo
(15) amplifica el estimulo de respuesta inflamatoria del organismo. En un intento de minimizar
los efectos deletéreos de la CEC, distintos investigadores han intentado una variedad de
estrategias, desde la evitacion completa de la CEC (16), la mejoria de la biocompatibilidad de
los circuitos (17), o el uso de agentes farmacolégicos para disminuir la respuesta inflamatoria
sistémica (18).

En cirugia cardiaca la utilizacién de hipotermia moderada intraoperatoria, la heparinizacién
total y la posterior reversién con protamina, los fendémenos de isquemia-reperfusion y la
necesidad de transfusion son también factores coadyuvantes que favorecen el desarrollo
del SIRS (19). No hay que olvidar que, como en otras cirugias, se produce una liberacién de
citoquinas (20), que puede favorecer una endotoxemia durante el postoperatorio, posibilitando
la apariciéon de infeccidn y sepsis.
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Todos estos mecanismos estan intimamente relacionados, lo que les permite potenciarse y
aumentar los efectos por autorregulaciéon positiva.

Figura 2: Respuesta Inflamatoria en la Cirugia Cardiaca
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La activacion y desarrollo de la respuesta inflamatoria es un proceso complejo (figura 2), en el
que se conjugan una serie de elementos desencadenantes (complemento, factor XII, kalicreinay
bradicinina), elementos mediadores (citoquinas y moléculas de adhesién), y elementos efectores
(enzimas proteoliticas, radicales libres de oxigeno y metabolitos del acido araquidénico). Todos
estos elementos presentan redes de interaccion que permiten potenciar y aumentar sus efectos
de manera reciproca. Diferentes estudios han observado que el estrés oxidativo producido por
la activacién rapida de los neutroéfilos, con la consiguiente liberacién de radicales libres de
oxigeno y la elevacion en plasma de la elastasa, junto con diversas citoquinas proinflamatorias,
es la principal causa de la inflamacion inducida por el empleo de la CEC (21).

La respuesta inflamatoria desencadenada por la intervencién quirurgica y el empleo de la
CEC se autolimitan en la mayoria de los pacientes una vez finalizado el estimulo que produjo
su aparicion (22). Son multiples los factores enddgenos identificados y relacionados con la
finalizacién de la cascada inflamatoria:
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La IL-1RA es un antagonista especifico de la IL-1B, y se ha observado un aumento de
sus niveles plasmaticos una vez finalizado el empleo de la circulacién extracorpérea.
La IL-10 presenta multiples efectos antiinflamatorios, tales como la inhibicién de la
sintesis de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-qa). Su sintesis parece estar
directamente relacionada con los niveles de TNF-q, por lo que se postula que la IL-10
gjerce un efecto de autorregulacion enddgena en la cascada inflamatoria.

1.2.1 Respuesta inflamatoria Sistémica por Circulacién Extracorpérea

La revision de Paparella y col., en 2002 (23) sobre la inflamacién inducida por la

de los circuitos de bypass cardiopulmonar. La activacion por el contacto de la sangre con circuitos
externos, el mecanismo de isquemia-reperfusion por el clampaje aértico y la endotoxemia
secundaria a la hipoperfusién esplacnica son algunos de los mecanismos desencadenantes
fundamentales.

El contacto de la sangre con el aire y con los elementos de la CEC promueve la inflamacién por
la activacion de la proteasa quinina-kalicreina, que estimula a los factores de la coagulacién,
la fibrindlisis y la via del complemento.

La Kalicreina es un importante modulador del sistema inflamatorio, dada su capacidad
de estimular la activacién de neutréfilos, la generacion de radicales libres de oxigeno
y enzimas proteoliticas como la elastasa, la estimulacién del sistema de fibrindlisis,
y el aumento de la permeabilidad capilar. Todo ello favorece el desarrollo de edema
tisular y la alteracién de la microvascularizacién (11). Asimismo, la kalicreina produce
la conversién de plasmindgeno en plasmina.

La activacion del complemento (figura 3) se produce tanto por la via clasica como por
la alternativa, coincidiendo en la activaciéon de C3 y C5, que son potentes mediadores
inflamatorios, estimulantes de los neutrofilos y de la liberacion de histamina, ademas
de otros mediadores de la inflamacién. Los complejos finales activados C5b-C9
producen directamente lesién del glicocdlix y de la membrana endotelial, lo que
provoca fuga capilar y es un potente estimulo para la adhesion de leucocitos, plaquetas
y otros marcadores, perpetuandose asi el circulo inflamatorio. Si bien esta activacion
del complemento se da precozmente tras el contacto de la sangre con el circuito de
CEC, no podemos olvidar que vuelve a aparecer una reactivacién con la administracién
de protamina, dado que los complejos heparina- protamina activan el complemento,
fundamentalmente por la via clasica.
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Figura 3: Activacion del complemento en Cirugia Cardiaca
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Las citoquinas son péptidos liberados por células sanguineas y por el endotelio, con una
funcién local como intermediadores celulares. En condiciones normales son indetectables
en plasma, pero en condiciones de estrés su rapida y elevada concentracion sanguinea hace
que sean capaces de inducir una lesién directa en células diana, ademaés de ejercer un efecto
inmunomodulador de la inflamacién. La liberacién aguda de citoquinas por el traumatismo
no solo es estimulada por el sistema de contacto, sino que también juega un papel importante
el fendmeno de isquemia-reperfusion. Entre las citoquinas mas importantes en la respuesta
inflamatoria en cirugia cardiaca se encuentran (11) las interleucinas IL-6 e IL-8 (sobre todo
expresada a nivel del endotelio pulmonar, dado que juega un papel importante en el desarrollo
del distrés pulmonar), la IL-10 y el TNF-a secretado por los macréfagos.

Un reciente estudio (24) ha encontrado que el incremento de IL-2R y IL-6 y su persistencia se
asoclan con una mayor frecuencia de complicaciones renales y aumento de la mortalidad,
con una mejor capacidad prondstica que los biomarcadores utilizados clasicamente (Proteina
C Reactiva y recuento leucocitario). Asi mismo, son mas precisos para predecir la lesion renal
aguda (AKI) en estadio III, proponiendo los autores que pueden ser unos biomarcadores eficaces
en el pronéstico en los pacientes operados de diseccioén adrtica.
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Durante la cirugia cardiaca los posibles episodios de hipotension causan una redistribucion
de flujo sanguineo, que puede provocar una hipoperfusion intestinal. Algunos trabajos han
encontrado una relacién entre estos episodios de hipotensién con el tiempo de CEC y de
clampaje adrtico (25). La afectacion de la pared intestinal por esta hipoperfusién local produce
una translocacién bacteriana responsable del aumento de endotoxinas plasmaticas. Las
endotoxinas son fragmentos bacterianos con capacidad para formar complejos con citoquinas,
siendo potentes estimuladores de la activacién celular de los macréfagos, interviniendo asi en
la potenciacién del sindrome inflamatorio. Sin embargo, no se han encontrado relacion entre
la elevacién de las citoquinas y el desarrollo de complicaciones intestinales, pese a que se
encuentren en concentraciones elevadas en el postoperatorio (24).

La cascada activada de citoquinas (TNF-q, IL-8 e IL-1) junto con los complejos de endotoxina
activan la oxido nitrico-sintetasa endotelial, que conlleva el aumento de la producciéon y
liberacion del oxido nitrico (NO). EI NO produce una relajacién de la musculatura lisa de los
vasos sanguineos, lo que implica vasodilatacion, hipotensién y aumento de la permeabilidad
de la membrana, favoreciendo la fuga capilar. Los esfuerzos de la investigacion experimental
actual van dirigidos a producir soluciones cardiopléjicas protectoras que anadan péptidos
capaces de modular la NO-sintetasa.

En la reaccion inflamatoria la activacion celular de neutréfilos, macréfagos y plaquetas es el
mecanismo necesario de confluencia con los relatados anteriormente. El recuento de leucocitos
experimenta un incremento tras cirugia cardiaca, encontrandose dos picos: el primero tras
la administracion de protamina, y el segundo a las 48h del postoperatorio. Los neutréfilos y
monocitos son los responsables del incremento global de leucocitos, existiendo habitualmente
un descenso de linfocitos en el recuento total (26). Se ha relacionado un recuento de neutréfilos
superior al doble del basal con la presencia de fiebre en el postoperatorio.

Se considera que los neutrofilos sonlas células de mayorrelevancia en el proceso inflamatorio. Su
adhesion a las paredes del circuito de la CEC ocurre al inicio, pero su activacién y multiplicaciéon
se deben sobre todo al sistema de contacto y complemento. Su activacion provoca un cambio
de expresién en las moléculas de su superficie que facilita su adhesién al endotelio lesionado,
y mediante la liberacién de enzimas proteoliticas producen la lisis de la membrana endotelial
que les permite el acceso al espacio extravascular.

Una vez alli, continta la liberacién desde los lisosomas de sustancias citotdxicas, radicales
libres y leucotrienos que producen edema intersticial, disfuncién y muerte celular (27). Entre
las enzimas proteoliticas de los neutréfilos destaca la elastasa, responsable de la lisis de la
membrana celular, y la lactoferrina, que es la enzima responsable del aumento de radicales
libres de oxigeno y nitrégeno, toxicos celulares directos por oxidacion de la membrana celular
y de proteinas mitocondriales, y que ademas son activadores directos del factor C5.

El cambio de expresion de moléculas de superficie debido a la activacién del neutréfilo no solo
favorece la adhesién al endotelio sino también a las plaquetas, formando microagregados que
son responsables de la oclusiéon microvascular.
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1.2.2. Respuesta inflamatoria sistémica por hemodilucién

Los pacientes de cirugia cardiaca estan sometidos a una hemodilucién rapida al derivarse
toda la sangre del organismo hacia el circuito de circulaciéon extracorpérea y diluirse con los
liguidos con los que ésta estaba cebada. Este proceso rapido e intenso produce un descenso
agudo de la presion coloidosmoética plasmatica. Se han descrito efectos adversos importantes
debido a las reducciones severas de la presion coloidosmotica y la consiguiente fuga capilar
(28), tanto en pacientes quirurgicos como criticos. La hemodilucién sanguinea implica una
reduccién de la densidad de la sangre, de la viscosidad y la concentracion de proteinas, células
y otros componentes del plasma.

El peso de la sangre supone el 7% del peso corporal total en adultos sanos. Los elementos
formes de la sangre suponen entre el 26-42% del volumen sanguineo total, mientras que el
resto lo forma el liquido plasmatico.

Los elementos formes sanguineos son los eritrocitos, los leucocitos y las plaquetas. Los
eritrocitos o hematies son las células transportadoras de oxigeno (O,) desde los alveolos
pulmonares hasta todos los tejidos, eliminando el anhidrido carbénico (CO,) que es el residuo
del metabolismo celular. El eritrocito contiene la hemoglobina (Hb) que representa hasta el
90% del peso seco del hematie, y es una heteroproteina que fija y transporta el O,. La Hb esta
formada por cuatro cadenas de globina unidas entre ellas por atomos de hierro. La molécula
2,3 Difosfoglicerato (2,3-DPG) producto de la glicolisis en condiciones anaerobias, se une a la Hb
(en la region central de las cuatro cadenas de globina) y regula la afinidad de unién de la Hb-O,,.
En condiciones de hipoxia la presencia de 2,3- DPG hace que se disminuya la afinidad de la Hb
por el O,, facilitando la liberacién a los tejidos.

La concentracion normal de Hb varia segun el sexo y la edad, pero se consideran cifras normales
de 13,5 a 17,5 gramos (g) de hemoglobina por decilitro (dL) de sangre en hombres, y entre 12,0
a 15,5 g/dL en mujeres. El hematocrito, definido en la practica clinica como el volumen de
globulos rojos en relacién al total de la sangre se expresa de manera porcentual considerandose
valores normales 40-50%.

La hemodilucién no es exclusiva de la utilizacion de la CEC, también se produce en el tratamiento
de hemorragias con la reposicion de la volemia mediante fluidoterapia, o ante la reabsorcion de
agua desde el intersticio al compartimento vascular.

Cuando en 1953 Gibson utilizo6 la primera CEC us6 sangre total como solucion de cebado para
mantener fija la cifra de Hb y asegurar asi una correcta oxigenacién tisular. La hemodilucién,
aunque fue conceptualmente propuesta en aquella época, no comenzo a utilizarse hasta anos
mas tarde (década de los 80), por la necesidad de cebar rapidamente el circuito de CEC en
el contexto de urgencias quirurgicas. Hoy en dia el cebado de la CEC se realiza con fluidos
de diferente composicién. En la practica clinica la conexién del paciente al circuito de CEC
provoca una hemodiluciéon rapida y aguda, que implica una reduccién de la concentracion de
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Hb, proteinas sanguineas, electrolitos, factores de coagulacion y de la osmolaridad y la presion
coloidosmotica (PCO) plasmaticas.

Por otro lado, se considera que a temperatura fisiolégica (36,5°C), un hematocrito del 40% es
la cifra 6ptima para mantener un aporte de O, suficiente a los tejidos, con una presion de O,
media intracelular de 5 mmHg (29). Los estudios realizados bajo hipotermia con el objetivo de
reducir el consumo metabdlico de los tejidos observaron como por cada grado de descenso
de temperatura se aumentaba un 2% el hematocrito (30). Este aumento de la viscosidad
sanguinea supone un riesgo para la oxigenacioén tisular, dado que provoca lentitud del flujo en
la microcirculaciéon, pudiendo ocasionar hipoperfusién en los tejidos sin que sea debido a una
falta de oferta y/o transporte de O,.

En la actualidad se trabaja con hipotermia ligera durante la CEC, alrededor de 32°-34°C, y no
hay consenso aun sobre cual es el hematocrito (Htco) minimo aconsejable durante la misma.
Estudios antiguos (31) cifraban como hematocrito minimo el de 17% en CEC para pacientes
de alto riesgo, mientras que era del 14% para los de bajo riesgo. La corriente mas actual,
liderada por el grupo de Ranucci y col. (32) considera que la hemodilucién en CEC no es el
unico factor que traduce la disoxia tisular (medida como la concentracién de acido lactico en
el postoperatorio). La monitorizacién continua durante la CEC de la saturacién venosa regional
central de O, (SvcO,), el aporte de oxigeno (DO,), el consumo tisular (VO,) y la extraccion tisular
O, (ERO,) son valores mas eficaces que fijar un valor minimo de Htco para poder mantener el
equilibrio metabdlico aerdbico.

Si bien es cierto que los avances en la monitorizaciéon continua durante la cirugia cardiaca
estan ampliamente extendidos, el control del equilibrio metabdlico y de la disoxia no esta
totalmente implantando en nuestra especialidad. Es por ello que algunos autores (33)
recomiendan mantener cifras de Htco alrededor del 23% para reducir el riesgo de complicaciones
postoperatorias con las que se ha encontrado relacién como el dano renal agudo, el infarto de
miocardio y la mortalidad.

La hemodilucién que se realiza en la actualidad viene condicionada por la superficie corporal
del paciente, el Htco preoperatorio, la capacidad del oxigenador y el volumen del circuito de
CEC empleado. A pesar de la evolucién en las técnicas de cirugia cardiaca no existe un claro
consenso con respecto al manejo de la restauracion intravascular de fluidos durante el periodo
perioperatorio (34; 35). Diferentes ensayos clinicos y meta-analisis no han mostrado una
correlacién entre el uso de soluciones coloidales y la reduccion de la morbilidad y mortalidad
en comparacion con los pacientes tratados sélo con soluciones cristaloides (36; 37).

El cebado ideal seria el que consiguiera no modificar el pH ni la presién coloidosmoética (PCO)
plasmatica. Las soluciones de cebado de los circuitos deben ser parecidas a las del plasma
en cuanto a osmolaridad y electrolitos para que se mantenga el equilibrio hidrico entre el
compartimento vascular eintersticial. Es por ello que se utilizan fluidos isoténicos o ligeramente
hipoténicos. En caso de utilizar Unicamente cristaloides pese a ser isotonicos, la dilucion de las
proteinas plasmaticas produce un descenso importante de la PCO plasmatica, lo que favorece
la fuga de agua desde el espacio intravascular al intersticial y con ello el desarrollo de edema
tisular.
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La Sociedad Espanola de Perfusionistas elabord en 2016 (38) las siguientes recomendaciones
que siguen vigentes hoy en dia:

1. Mantener una relacién 2:1 cristaloide/coloide

2. Elcristaloide recomendado es el Plasmalyte 148 en agua, debido a su pH y composicion
electrolitica muy parecidos a los del plasma.

3. El coloide artificial recomendado es el Hidroxietilalmidén 130/0,4 (HEA), ya que es
1soténico/iso-oncotico. Tiene un alto peso molecular, lo que reduciria la movilizacién de
proteinas a través de membranas capilares, ayudando a mantener la presion oncética
intravascular. Su principal limitacién, segin recientes estudios, es la insuficiencia
renal moderada (creatinina 1,5-2 mg/dl), dado que al ser moléculas de gran tamano no
atraviesan las membranas, reteniendo agua intravascular (39; 40), y no demostrando
una mejoria en la mortalidad.

4. La utilizacién de albumina como coloide natural en el cebado de la CEC no mostrd
buenos resultados en los estudios de Himpe et al (41) en relacién a la mortalidad. En
la decisién de administrar albumina también juegan un papel el coste econémico y la
disponibilidad limitada de las soluciones.

5. El manitol es un diurético osmotico que ejerce su accién por aumento de la presiéon
osmoética extracelular, produciendo un gradiente que hace que se reduzca el edema
celular, favoreciendo el arrastre de agua desde el intersticio hacia compartimento
vascular. Su uso durante la CEC tiene fundamentalmente un efecto de proteccion
renal. Se han desarrollado soluciones de cardioplejia que ya incluyen manitol en su
preparacion.

1.2.3 Estrategias para reducir la respuesta inflamatoria sistémica en cirugia cardiaca

Debido a la etiologia multifactorial de la inflamacién asociada a la cirugia cardiaca, se han
ido desarrollando diferentes estrategias para intentar reducir este proceso, en ocasiones
patoldégicamente exagerado y/o perpetuado. En conjunto sestas medidas se pueden diferenciar
en:

A. Terapias farmacolégicas (18) como corticoides, agentes antifibrinoliticos, inhibidores del
AMPc fosfodiesterasa, fairmacos antioxidantes, etc.

En 2006, con el intento de minimizar la incidencia de SIRS en pacientes sometidos a un
procedimiento de cirugia cardiaca, Whitlock y col. (42) publicaron los resultados de un
ensayo clinico en que evaluaron la capacidad de atenuar la respuesta inflamatoria con
bajas dosis de corticoides. Los autores pudieron relacionar una disminucién significativa
en las concentraciones plasmaticas de IL6, una de las principales citoquinas implicadas
en la respuesta inflamatoria, con la administracién del tratamiento corticoideo. La figura
4 muestra los niveles de IL6 a las 4 horas del postoperatorio.
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Figura 4: Nivel de 1I-6. Whitlock R (42)
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El grupo al que se le administré corticoides se extub6é mas precozmente (7,7h frente a 10,7
h del grupo control, con P=0,02), mantuvo presiones arteriales mas altas (79 frente a 74
mmHg, P=0,03), con resistencias vasculares sistémicas mas elevadas (1.840 dina/ seg2/
cm5, frente a 1.340 dina/ seg?/cm®, P=0,002), tuvo un menor requerimiento de farmacos
vasopresores, reduciéndose ademas la estancia media en UCI (1,0 frente a 2,0 dias, P=0,03).
No se encontraron diferencias en cuanto a complicaciones relacionadas con el control
glicémico ni infecciones en funcién del grupo de tratamiento. La principal conclusién
emitida por los autores fue que el tratamiento con esteroides a dosis bajas atenuaba la
respuesta SIRS a la CEC sin producir efectos secundarios adversos.

Otros autores han evaluado el beneficio potencial del uso de corticoides en pacientes
sometidos a un procedimiento de cirugia cardiaca. En 2008 se publicé un meta-analisis
(43) que analizaba la eficacia y seguridad del uso profilactico de corticoides en pacientes
de cirugia cardiaca realizada con CEC (tabla 1). Se incluyeron un total de 44 ensayos
que englobaban a un total de 3.205 pacientes. De acuerdo con los resultados del meta-
analisis, los corticoldes consiguleron una reduccion significativa en la fibrilacién auricular
postoperatoria de nueva apariciéon (RR: 0,71, IC 95%: 0,59-0,87), un menor sangrado
postoperatorio (diferencia de medias ponderada de -99,6 ml, IC 95%: -149,8 a -49,3 ml),
y una reduccion en la duracion de la estancia en la UCI (diferencia de 0.23 dias, IC 95%:
0.07-0,4 dias). Aparecié una tendencia hacia la reduccién de la mortalidad (RR 0.73, IC
95%: 0,45 a 1,18), pero sin que se alcanzase la significacion estadistica.
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Posteriormente, los mismos autores realizaron un ensayo clinico multicéntrico mucho
mas ambicioso en el que se reclutaron un total de 7.507 pacientes tratados en 80
centros de 18 paises (44). Los pacientes aleatorizados recibieron una dosis de 250 mg de
metilprednisolona en el momento de la induccién anestésica y 250 mg en el momento del
inicio de la CEC. No se encontraron diferencias en la morbilidad (24% vs 24%; RR: 1,03, IC
95%:0,95-1,11, P=0,52), ni tampoco en la mortalidad perioperatoria a 30 dias (4% vs 5%; RR:
0,87,1C 95%: 0,70-1,07, P=0,19) y el beneficio en cuanto a la reduccion de acontecimientos
adversos perioperatorios fue marginal (RR: 0,83; IC 95% CI: 0,67-1,01). Por tanto, y como
conclusion, los autores no aconsejan el uso rutinario de corticoides profilacticos en la
cirugia cardiaca con CEC.

En una actualizacién del meta-analisis que habian realizado previamente y en el que
se incluyeron los resultados de los estudios multicéntricos mas relevantes (44; 45), se
analizaron un total de 14.027 pacientes, y se concluyd que el tratamiento corticoideo no
mejord de forma significativa la supervivencia de los pacientes (RR: 0,84, IC 95%:0,71-
1,02, P=0,08). Ante los resultados, los autores concluyeron que el beneficio potencial de la
adiciéon de corticoides, si existe, seria mucho menor que el postulado anteriormente.

Tabla 1. Resultados Metanalisis. Whitlock R. 2008 (43)

Study or Sterold group Control group RR for all-cause mortality Weight RR (95% CI)
subcategory n (events) n (events) (%)
Andersen (1989) 8(1) 8(0) = 011 300 (0-12-9671)
Celik (2004) 30(1) 30(2) 043 050 (0-04-4-30)
Chaney (1998) 30() 30(2) = 0-43 0-50 (0-04-4-30)
Chaney (2001) £9(0) 29(1) 0-63 017 (0-01-2-66)
Codd (1977) 75(1) 75(0) 1.07 300 (0-12-75-84)
Coetzer (1996) 165(7) 130(5) — 210 110 (0:35-3-25)
Halonen (2007) 120(1) 121(1) 172 1.01(0-06-14-48)
Halvorsen (2003) 147 (1) 147 (1) 210 100 (0-06-14-63)
Kilger (2003) 83@) 48(6) e 065 037(0-07-163)
Liakopolous (2007) 40(1) 38(0) - 056 285 (012-74.02)
Rao (1977) 75(2) 75(3) = 107 0-67 {011-3-61)
Rubens (2005) 34(0) 34(2) - 0:48 020 (0-01-3-45)
Vallejo (1977) 50 (6) 50(11) —_— 071 055(0-20-1:31)
Whitlock (2006) 30(1) 30(0) 0-43 300 (0-12-79-23)
Yared (2000} 106 (2) 110(3) e [ 154 0-69 (0-12-3-85)
Yared (2007) 1) 34(0) = 051 276 (0-11-71-99)
DECS 2235(31) 2247 (34) 31.95 0-92 (0-56-1-48)
SIRS 3755 (154) F52(177) £352 0-87 (070-1.07)
Total 7039(213) 6088 (248) 100-0 085 (071-1.02)
0.01 01 1 10 100
+— —
Favours steroid Favours control
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Independientemente de que la CEC induzca una respuesta inflamatoria sistémica, uno de
los problemas al analizar las complicaciones perioperatorias utilizando como parametro
de resultado el SIRS es que un porcentaje muy elevado de pacientes cumplen con los
criterios utilizados en su definicién. En un estudio realizado por MacCallum y col (46)
en que se revisaron de forma retrospectiva un total de 2.674 pacientes consecutivos
intervenidos de cirugia cardiaca, el 96,4%, 57,9% y 12,2% contaron con al menos dos, tres o
cuatro de los criterios de SIRS respectivamente dentro de las primeras 24 horas de ingreso.
La siguiente tabla muestra la relacion entre el numero de criterios de cumplimiento y
la prevalencia de SIRS, ademas de los valores medios obtenidos segln la clasificacién
APACHE I (47;48) y SOFA (49), la mortalidad y la estancia media en cuidados intensivos.

Tabla 2. Tabla de Resultados estudio MacCallum (46)

Gumplimento .. . o
Criterios SIRS 2 criterios 3 criterios 4 criterios
Prevalencia SIRS_24h 1Q 96,4% 57,9% 12,2%
Apache Il 152 £ 47 158 £5,1 171 +£59
SOFA_2410 55+22 57+23 6,3 + 26
Mortalidad UCI % 2,78% 4,25% 10,42%
Estancia Media (dias) 3270 49+85 6,8 + 14,0

De acuerdo con los autores, los criterios de definicién del SIRS no son adecuados para
valorar la respuesta inflamatoria en el modelo de pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca. Los autores proponen que los pacientes tratados con una cirugia cardiaca
deberian contar con al menos tres de los criterios para considerar que cumplen criterios
de SIRS.

B. Biocompatibilidad del circuito

El circuito de CEC ideal serfa aquel cuyo material no fuese trombogénico y que fuese
biocompatible (17). Para ello, ademas de disenar circuitos con la menor longitud posible
de lineas, se han desarrollado oxigenadores con poco volumen de cebado, todo ello a
fin de minimizar al maximo la superficie de contacto entre la sangre y las superficies
extranasy el oxigeno en forma de gas. A lo largo de los anos se han ido utilizando también
varios métodos para reducir la lesion celular y la activacién de la inflamacion.
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Oxigenadores de diferentes tipos de membrana cada vez mas reducidos en tamano
y muy eficientes, que permiten un uso prolongado en el tiempo sin necesidad de
recambio, ademas de provocar menor lesién de células sanguineas.

Circuitos recubiertos con heparina, a fin de aprovechar sus propiedades
anticoagulantes. Sehaidomejorandola unién delaheparinaalapared delos circuitos
mediante enlaces covalentes, de modo que dicha unién sea estable y duradera,
ademas de trombo-resistente, sin que pierda sus propledades anticoagulantes.
Slempre partiendo de esta base se ha 1do mejorando el desarrollo de los circuitos:
incorporando cadenas de polietileno para reducir ain mas la adhesiéon celular a la
superficie de los circuitos o utilizando polipéptidos, que permiten re-esterilizar las
lineas con 6xido de etileno.

Circuitosrecubiertos de otras sustancias comola fosforilcolina, una sustancia natural
no sintética que recubre totalmente toda la superficie del circuito y el oxigenador,
o diferentes polimeros. Incluso se estan desarrollando lineas de investigacion
utilizando superficies hidrofilicas, que evitan el contacto con la superficie y por
tanto reducen la desnaturalizacion proteica del plasma y la activacion celular por
contacto.
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1.3 Fisiopatologia del edema en cirugia cardiaca

La cirugia cardiaca, sobre todo si se realiza bajo circulacién extracorpérea (CEC), provoca
alteraciones de la homeostasis entre los compartimentos corporales, lo que con frecuencia
genera un acumulo de liquido en el espacio intersticial, llamado también “tercer espacio”,
resultando en la aparicién clinica de edema en el paciente.

La homeostasis también se puede afectar por la hipotermia, la hemodilucién, el tipo de
fluido utilizado en el cebado del circuito CEC y por el cambio del tono vascular durante el
intraoperatorio. Se acepta como principales causas de la alteracién de la homeostasis la
excesiva hemodilucion y el incremento de la permeabilidad capilar como consecuencia de la
respuesta inflamatoria a la CEC. Sin embargo, no esta bien definida la contribucion relativa de
cada uno de estos factores, asi como las estrategias éptimas para mantener la homeostasis
fisiolégica de los fluidos corporales durante la cirugia cardiaca.

Los desplazamientos de fluido al espacio extravascular son significativos en todas las
cirugias que incluyen CEC (50). El incremento promedio del volumen de liquido intersticial en
procedimientos de revascularizacién coronaria con CEC se ha cuantificado en un 14% (51). Se
sabe que el edema tiene consecuencias adversas a nivel tisular, ya que altera la perfusién y la
transferencia de oxigeno a los tejidos (52).

La presién coloidosmética u oncética a nivel plasmatico (PCOp) es normalmente mayor que
la presiéon coloidosmotica a nivel intersticial tisular (PCOt) debido a la impermeabilidad de
los capilares a las macromoléculas. Como consecuencia, el equilibrio de la presiéon oncética
favorece la circulacién de liquido hacia el espacio intravascular. Los cambios durante la CEC,
especialmente la hemodilucién, pueden alterar considerablemente estas fuerzas disminuyendo
la PCOpy conduciendo asia un aumento del traspaso de liquido fuera de los espacios vasculares.

En condiciones fisiolégicas normales (figura 5) , la cantidad de fluido filtrado al espacio
intersticial es igual a la cantidad de flujo drenado a través de la linfa. Por lo tanto, no hay un
aumento neto del volumen de liquido a nivel intersticial (53).

Figura 5: Equilibrio homeostatico (53)
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Las condiciones que conducen a una disminucién en la PCOp (comola hemodilucién), disminuye
de forma significativa la capacidad de mantener el fluido dentro del espacio vascular, y por
lo tanto el fluido pasara al espacio intersticial (figura 6). Aunque el flujo linfatico aumenta
para reabsorber el exceso de liquido a ese nivel, no lo hace en la misma medida, no pudiendo
compensarlo suficientemente, produciéndose un aumento neto en el volumen de liquido
intersticial, tal como se muestra en el siguiente esquema.

Figura 6: Disminucion de la PCO plasmatica (53)
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aPC: presion capilar arterial hidrostatica; vPC: presion capilar venosa hidrostatica; Pt; presion tisular; pCOP:
presion coloidosmatica plasma; tCOP presion coloidosmétic tisular; Kf: coeficiente filtracion capilar

La hemodiluciéon debido al cebado de los circuitos de la CEC es una consecuencia inevitable de
la circulacion extracorpérea, y es el mecanismo responsable del acimulo de liquido intersticial,
especialmente durante las primeras fases de la CEC (54). El gradiente osmético se puede
reducir hasta un 50% al inicio de la CEC dependiendo de los liquidos de cebado utilizados (55).
Este drastico descenso de la PCOp se relaciona con el aumento de la tasa de extravasacion de
fluidos, dando lugar a una hipovolemia intravascular, lo que provoca que a su vez sea necesario
la administracion de fluidos adicionales para mantener un volumen de circulacién adecuado,
causando una disminucién adicional en la PCOp (56). Para minimizar el efecto negativo de
la hemodilucién durante la CEC se ha propuesto la disminucién del volumen de cebado, la
ultrafiltracién continua, y la utilizacion de particulas coloidales en las soluciones de cebado.

El uso de técnicas de mini CEC (circuitos sin reservorio sanguineo) en determinadas cirugias
cardiacas ha comportado una reduccién en los volumenes de cebado, y se ha comprobado
como un método eficaz para reducir la hemodilucién y la necesidad de transfusiones (57).
Por otra parte, se ha sugerido que los métodos de hemofiltracién continua y ultrafiltracién
modificada son utiles para reducir la hemodiluciéon y el edema tisular, mejorando la funcién
postoperatoria tanto cardiaca como pulmonar (58;59).
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En referencia al tipo fluido empleado para el cebado del circuito de CEC, diferentes estudios
concluyen que en comparacién con el uso aislado de cristaloides, el almidén hidroxietil al
6% tiene la capacidad de disminuilr de manera significativa la tasa de extravasacion de
fluidos, reducir el balance total de liquido en CEC un 50%-60%, y disminuir la acumulacion
de fluido a nivel cardiopulmonar (60; 61; 62). Esto fue también comprobado por Eising y col.
(63) con la utilizaciéon de almiddn hidroxietil al 10%, que mejord el indice cardiaco y previno la
acumulacién postoperatoria de agua pulmonar extravascular. Una infusién continua de suero
salino hiperténico/dextrano durante la CEC (64) también se ha mostrado eficaz, obteniendo los
mismos resultados. La albumina, como coloide natural, aporta los mismos beneficios, aunque
a concentraciones elevadas se ha correlacionado con un empeoramiento de la funcién renal y
un aumento de la necesidad de diuréticos durante el postoperatorio (65).

La reduccién de la PCOp, y por tanto el incremento de edema intersticial tiene diferente
repercusiénenlostejidos,siendoelmiocardio,elmusculoesqueléticoyelaparatogastrointestinal
los érganos mas sensibles (54). El manitol y la albumina son eficaces en la reduccion de la
presion compartimental a nivel del musculo esquelético después de cirugia cardiaca (66), pero
no tienen un impacto significativo en el contenido de agua a nivel intestinal, gastrico, hepatico
y miocardico (67). Uno de los objetivos prioritarios de las estrategias terapéuticas es minimizar
la extravasacion inicial del liquido al inicio de la CEC, dada la dificultad que existe para revertir
las condiciones una vez establecido el edema intersticial.

Por otra parte, la fuga a nivel capilar conduce a un incremento en la cantidad de fluidos, proteinas
y macromoléculas a nivel intersticial, lo que provoca un aumento de la presién oncotica
tisular (PCOt), que a su vez incrementa el movimiento de fluidos fuera del espacio vascular.
La permeabilidad de los capilares y el area total de filtracién son elementos importantes en la
homeostasis de los fluidos, y se incluyen en la definicién del coeficiente de filtracién (Kf). Las
alteraciones en estos parametros durante la CEC pueden conducir a un aumento de la tasa de
extravasacion de fluidos y del volumen de fluido intersticial.

Figura 7: Aumento del coeficiente de filtracion capilar (53)
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El llamado “sindrome de fuga capilar” esta relacionado con la respuesta inmune al trauma
quirurgico, las superficies artificiales utilizadas en el circuito de CEC y el dano relacionado con
la isquemia-reperfusion de diversos tejidos. Es especialmente significativa su repercusion en
los pacientes pediatricos.

Existe una relacién entre la respuesta inflamatoria durante la CEC y las modificaciones en
la permeabilidad capilar que conducen al edema. Entre los mediadores inflamatorios que se
han relacionado con el incremento de esta permeabilidad capilar destacan citoquinas como
IL-6, IL-8, y TNF-a (68; 69), IL-10 (70), o kalicreinas como la bradicinina (71). En algunos casos,
la respuesta inflamatoria puede ser severa y conducir a la aparicién de un SIRS grave con el
desarrollo de un edema masivo, un distrés respiratorio secundario y la instauracién de una
disfuncién multiorganica.

Chores y Holt (72) realizaron un estudio en el que valoraron la relacién existente entre la
presion coloidosmotica u oncética (PCO) y la morbilidad en 61 pacientes adultos intervenidos
de cirugia cardiaca con CEC. Se calculé la PCO segun la férmula referida en la Ecuacién 1, antes
de la heparinizacién, durante y al finalizar la CEC y durante el postoperatorio.

Ecuacion 1: Formula de PCO utilizada por Chores (72)

PCO = (4,0814 x A/G x TP) / (A/G + 0,0153 x TP)

(A/G: relacion Albamina/Globulinas; TP: Proteinas Totales)

Chores clasifico a los pacientes segun obtuvieran un valor de PCO < o > 15mmHg, que fue el
punto de corte utilizado en el estudio clasico de Kerdoff (73) por debajo del cual aparecian
edemas. Tomando este valor de PCO de 15mmHg como referencia, estudié la relacién de la
PCO con el balance de fluidos, la ganancia de peso postoperatorio, las pérdidas sanguineas,
el tiempo de intubacién, la necesidad de transfusiéon y los dias de ingreso, encontrando una
relacion estadisticamente significativa (P<0,05) entre la PCO y todas estas variables tal y como
muestra la siguiente tabla.

Tahla 3. Relacion de la PCO con las variables estudiadas por Chores. (72)

Spearman’s Correlation Analysis

Descriptive Statistics*

Variable Name Units n =6l Correlation Coefficient p-Value
cop mmHg 156 (23) = —

Blood loss mL 740 (510, 1,210) =74 <0001
Ext time h 10 (7.5, 23) -.69 <0001
ICU LOS h 71 (50, 120) -49 <0001
10P fluid mL 1,055 (750, 1,650) =57 <0001
LOS Days 7(5.10) =92 <0001
Perf fluid mL 345 (—950, 850) -39 0017
Total fluid mL 1,350 (1,100, 2,500) -8 <0001
Weight gain kg 25(1.5,85) -84 <0001

COP, colloid oncotic pressure; h, hours; ICU LOS, intensive care unit length of stay; I0P, intra-operative; LOS, total length of stay.
*For COP, the mean and 8D are presented, For the remaining variables, the median and interquartile ranges are presented.
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La siguiente figura muestra los diagramas de cajas del balance de fluidos y el aumento de peso
en el postoperatorio en funcién del punto de corte de la PCO.

Figura 8: Distribucion de fluidos y peso, segiin el valor de PCO. Chores 2017 (72)
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De acuerdo con los autores, la monitorizacién de la PCO podria ayudar en el manejo
perioperatorio de los pacientes de cirugia cardiaca, siendo uno de los objetivos del tratamiento
el mantener unos niveles de PCO por encima de los 15 mmHg.

Fitzgerald y col (74) realizaron un estudio prospectivo de 30 pacientes intervenidos de cirugia
coronaria con CEC a los que aleatorizaron en dos grupos: en uno se siguié un algoritmo de
fluidoterapia postoperatoria realizada con albumina y guiada segin el valor de la PCO (n=17),
y en el otro se siguid el protocolo convencional (n=13). La PCO fue medida por un oncémetro
a partir de muestras sanguineas tomadas en los siguientes momentos: durante la inducciéon
anestésica, 10 minutos después del inicio de la CEC, al final de la cirugia, y 3 horas después
del ingreso en la unidad de reanimacién. En comparacién con los pacientes incluidos en el
protocolo de fluidoterapia convencional, los pacientes incluidos en el protocolo de albumina
regulada de acuerdo a la PCO recibieron una cantidad total de fluidos significativamente
inferior (7.893,6 ml vs 10.754,8 ml, P = 0,001). Los valores de PCO para los pacientes incluidos
en el grupo de albumina fueron significativamente mas elevados en la determinacion obtenida
durante el periodo postoperatorio, tal como muestra la siguiente figura (figura 9).
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Figura 9: Valor de PCO en los 2 grupos de Fitzgeral. (74)
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También se determind la concentracién de citoquinas relacionadas con el SIRS, pero no se
obtuvieron diferencias significativas en los valores de IL-6, IL-8 o proteina C reactiva entre
los grupos. Tampoco se apreciaron diferencias en variables clinicas como la duraciéon de la
ventilacién mecanica, la duracién del periodo de ingreso en la unidad de criticos o el volumen
del drenaje toracico.

Fuera del contexto especifico de los pacientes de cirugia cardiaca, una reduccién en los valores
de presiéon oncética se ha relacionado con el sindrome de distress respiratorio y con el cuadro
de dano pulmonar agudo (Acute Lung Injury, ALI) (75).

1.3.1 Permeabilidad Endotelial. Fisiopatologia del Glicocalix

En las ultimas décadas se ha descrito una estructura sujeta a la superficie de las membranas
celulares del endotelio vascular denominada glicocalix. El glicocalix fue observado por primera
vez en 1966 por microscopia electrénica, definiéndolo como una capa esponjosa de 0,2 - 0,5
pm de grosor que recubre todas las células endoteliales de nuestro organismo. Estudios mas
recientes sefialan que el grosor aumenta en funcién del diametro vascular arterial, de modo
que en grandes lechos vasculares puede llegar a 4,5 pm.

El glicocalix del endotelio es una superficie protectora y dinamica. Esta constituido por
proteoglicanos (sindecano-1, perlecan, glipicano), ademas de glicosaminoglicanos (acido
hialurénico, dermatan sulfato y heparan sulfato) en un 50% a 90%, responsables de la carga
negativa del glicocalix, que evita el contacto innecesario de células plasmaticas (plaquetas,
leucocitos), asi como macro y micro moléculas con el endotelio; sin embargo, conserva la
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posibilidad deenlazarproteinasplasmaticas (principalmentelaalbimina)yglicosaminoglicanos
solubles (76). El volumen total del glicocalix asciende hasta 1.700 ml en los seres humanos.

En condiciones fisiolégicas, el glicocalix retiene albumina debido a las cargas negativas de los
glicosaminoglicanos, evitando la fuga de albumina del espacio intravascular y manteniendo
asi la presion oncotica. El glicocalix es fundamental para el correcto funcionamiento de la
barrera celular, la regulacién del tono vasomotor de la microcirculacién y la hemostasia, ya
que regula la activacién de la cascada de la coagulacion y fibrindélisis (71), y participa en la
modulacion de la inflamacion tisular (76). Es por tanto una estructura en constante contacto
e interaccién constante con los compartimentos vascular e intersticial, y que forma parte de
los mecanismos que determinan la disponibilidad de oxigeno y glucosa al resto de células de
nuestro organismo.

Figura 10: Glicocalix endotelial al microscopio electrénico
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(Micrografia Tomadas de Govereur y Becker)

Los mecanismos que generan la lesién del glicocalix incluyen:

1. Alteracién en el balance entre sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras debido al
incremento de calcio intracelular. Esta alteracién provoca una inhibicién de la bombas
transmembrana, aumentando la concentracién de sodio, potasio, hidrogeniones y calcio
intracelular, lo que conlleva finalmente una destruccién de la membrana endotelial, y
favorece la fuga de agua y la producciéon de edema intersticial (77).
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2. Sobreexpresion de moléculas de adhesion celular en la superficie endotelial. Esto
produce un mayor estrés oxidativo, a través de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno,
capaces de degradar por peroxidacion los glucosaminoglicanos del glicocalix y los
lipidos de la membrana endotelial, lo que genera la destrucciéon del citoesqueleto y
contribuye atin mas al aumento de la permeabilidad a las proteinas, aumentando el
edema intersticial y celular (78).

3. Inflamacién del tejido post-isquemia y la hemostasia. La carga negativa del glicocalix
evita el contacto con el endotelio y la activacién de neutrédfilos y plaquetas. En estado
inflamatorio, la degradacion del glicocalix y la afectacion de la membrana contribuye
por tanto a un estado procoagulante, que puede ocasionar microtrombosis, dado que
se altera la expresion de moléculas reguladoras de la hemostasia como son:

e Proteina inhibitoria del factor tisular, que interviene en las vias de la coagulacién
mediante el control de los factores X y VIIL.

e Antitrombina, molécula unida al glicocalix y con actividad inhibidora de la
trombina.

e Trombomodulina, que es una proteina transmembrana, que interviene en
diferentes pasos de la activacion de las vias de coagulaciéon (factor V y VII,
proteina S).

e La adhesion de plaquetas al endotelio, que inhibe la liberacién de prostaciclinas
y prostaglandinas E2, regulando el tono vascular tras la estimulacién de agentes
vasoactivos como la trombina.

e Lalesionesendotelialesprovocanlaactivacién, migraciényadhesiéndeneutrédfilos
y otros fagocitos al endotelio vascular, desencadenando posteriormente la
produccion de IL-1, Interferén-y, TNF-a y del factor activador de plaquetas, lo
que perpetia la adhesién leucocitaria, el proceso inflamatorio y el dano tisular.

4. Activaciéon del complemento. Produce lesion del glicocalix por mecanismo directo sobre
la membrana, pero también indirecto, dado que estimula la produccién de citoquinas
inflamatorias.

5. Pérdida del tono vascular en la microcirculacién. El endotelio regula el calibre de
los vasos sanguineos a través del control midégeno vascular, y lo hace mediante la
contraccion de las células musculares lisas, la produccion de 6xido nitrico (ON) y
la endotelina. El ON, ademés de tener efecto vasodilatador, inhibe la expresién de
moléculas de membrana que favorecen la adhesion de neutrofilos y otras moléculas.

La afectacion estructural y funcional del glicocalix y de la membrana endotelial debido a estos
mecanismos marca el inicio de la fisiopatologia inflamatoria con la fuga capilar generando
el edema, la alteracién de la hemostasia con microtrombosis, la pérdida del tono vascular
por el incremento de NO, y la pérdida de la comunicacion inter-endotelial. Por ultimo, como
consecuencia final de la afectacién del glicocalix, se provoca la lesion celular, que en el peor de
los casos puede llevar a la muerte celular por disfuncién organica severa (76).
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La investigacion actual gira en torno a que los compuestos del glicocalix son biomarcadores
eficaces de diagnéstico y progresion de enfermedad, e incluso predictores de mortalidad. En
este sentido, se ha encontrado que los pacientes con sepsis/shock séptico tienen elevacién
de sindecano-1 (30; 79) ,heparan sulfato (80) y también endocano (81) . Se ha encontrado un
valor predictor para estas moléculas en relacién con el incremento de la mortalidad, existiendo
también una correlacién con moléculas pro-inflamatorias como las IL-6, IL-1, e incluso la
procalcitonina. (82) . En los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC también se ha
encontrado un incremento de las concentraciones de las moléculas sindecano-1 y heparan
sulfato (82; 83), siendo ésta una linea de investigaciéon de su utilidad como marcadores
tempranos de lesién endotelial.

Otras lineas de estudio que se siguen actualmente son el uso de farmacos que restauren lesiones
del glicocalix, como la sulodexida, un glucosaminoglicano que mejora el flujo a nivel de la
microcirculacién al reducir la viscosidad sanguinea, y que reduce los depésitos de proteina C
reactiva y otras moléculas de adhesion al miocardio (84; 85; 86); o el preacondicionamiento con
farmacos anestésicos como factor protector frente a la lesion y destruccion del endotelio y el
glicocalix. Estos estudios estan en actualmente en fase experimental (86), pero potencialmente
resultarian un avance beneficioso para los pacientes.
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1.4 Presion oncética o coloidosmética plasmatica (PCO)

La importancia de conocer las propiedades y la fisiopatologia que provoca el movimiento de
fluidos en nuestro organismo hace que desde el siglo XIX ya se desarrollaran las leyes dinamicas
que todavia se aplican a dia de hoy.

Los compartimentos corporales estan formados por el compartimento intracelular y el
extracelular. Este ultimo se divide a su vez en dos compartimentos, que son el intersticial y el
intravascular.

Los compartimentos corporales mantienen un constante intercambio de agua y solutos disueltos
mediante mecanismos de difusién, conveccién o transporte especificos transmembrana. Para
mantener un equilibrio entre los compartimentos corporales las fuerzas que controlan estos
intercambios son las presiones hidrostaticas y osmoticas.

La sangre representa el 7% aproximadamente del peso corporal de un adulto sano, que, si
consideraramos un peso estandar de 70Kg, corresponderia a un volumen de unos 5,0 L. Esta
constituida por elementos formes y plasma. El plasma es la parte liquida, formada en un 90%
por agua y proteinas. La cantidad normal de proteinas

plasmaticas es aproximadamente de 70g/l. El 10% restante de sustancias plasmaticas esta
compuesto por hormonas, electrolitos y minerales.

Las membranas de los vasos sanguineos son una barrera de facil difusién para la mayoria de
los solutos, pero es relativamente impermeable a las moléculas grandes como son las proteinas
plasmaticas.

Figura 11: Distribucion de agua en los compartimentos corporales
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La homeostasis es el equilibrio constante que se mantiene entre los diferentes compartimentos
gracias al intercambio y comunicacién constante que existe entre ellos. El mantenimiento
de este equilibrio se autorregula por las diferencias en las fuerzas de presién a uno y otro
lado de las membranas celulares que separan los compartimentos fisiolégicos, y que por tanto
gobiernan el movimiento de los fluidos entre espacios intra y extracelular. Las dos principales
fuerzas que contribuyen a ello son la presién hidrostatica/hidraulica y la presion osmotica,
aunque también interviene un tercer factor que es la permeabilidad de las membranas.

La presion hidrostatica es la que ejerce el peso del fluido. La presién osmética es la que ejercen
los solutos que no atraviesan una membrana semipermeable y que tienen una diferente
concentracion a cada lado, provocando el paso de agua desde el compartimento de menor
concentracion al de mayor. Por tanto, la presion osmotica es independiente de la naturaleza del
soluto, y se rige Unicamente por la concentracién disuelta, por lo que se expresa en unidades
moles/l o moles /Kg de H,0.

En el compartimento intravascular las proteinas permanecen confinadas en el interior de los
capilares, y son las moléculas que ejercen la mayor fuerza osmoética efectiva que se opone a
la salida de agua fuera del arbol vascular. Por tanto, la presion osmoética del plasma se debe
mayoritariamente a la concentracion de proteinas plasmaticas, por lo que se denomina presiéon
oncoética o coloidosmética plasmatica. El valor normal de la presién coloidosmoética (PCO) u
oncotica del plasma es de 28mmHg. La albumina ejerce entre el 75-85% de la presion oncética
del plasma, el resto lo forman las globulinas y, en muy menor proporcion, el fibrinégeno.

El movimiento de liquido desde el espacio intravascular al intersticial es lo conduce al desarrollo
de edema. Este movimiento de agua a través del endotelio es debido a que la presion hidrostatica
intravascular es mucho mayor que la presion coloidosmoética a ese nivel, favoreciendo la salida
de agua al intersticio. Evidentemente, en el caso de que exista una alteracién de la integridad
de la membrana o del glicocalix, la salida de agua al intersticio estara aun mas facilitada.

Debido a su importancia y a la gran dificultad que conlleva el calculo del liquido corporal, se
ha intentado calcularlo de varias formas. Desde los estudios iniciales del endotelio de Ernest
Starling (87), la presién coloidosmotica (PCO), al igual que la presion hidrostatica (PH), han
demostrado ser determinantes clave en el equilibrio del liquido intravascular e intersticial.

La ecuacién de Frank-Starling (ecuacién 2) es especialmente importante en la explicacién de
la generacion del edema (figura 12) debido a la salida de agua desde el espacio intravascular
al intersticio, y puede relacionarse con un descenso de la presion oncoética del plasma por
disminucion de las proteinas plasmaticas y/o por

alteraciones de la permeabilidad de la membrana con descenso en los valores del coeficiente
de reflexion (o)
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Ecuacion 2: Ecuacién de Frank-Starling

Flujo neto de fluido = Kf [(Pcap - Pinter) - o (ricap - minter)]

- Kf representa el coeficiente de filtracion

- Pcap y Pinter son las presiones hidrostéticas en el capilar y el espacio intersticial, respectivamente

- Kf representa el coeficiente de filtracion

- o es el coeficiente de reflexion que describe la permeabilidad de los capilares a las proteinas. Un coeficiente de 1’ significa
el capilar es impermeable a la proteina mientras que un coeficiente de ‘0’ significa que es completamente permeable.

- T1cap es la presion oncdtica en el capilar

- TTinter es la presion oncdtica del espacio intersticial

Figura 12: Generacion del edema. Direccidn de las fuerzas de presion hidrostatica y oncética a nivel capilar
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Las fuerzas de Starling son cuatro:

e Dos a nivel intravascular: presién hidrostatica y presién oncotica
e Dos a nivel del intersticio: presion hidrostatica y presién oncética

La presién hidrostatica es la fuerza que ejerce un liquido (agua) a través de una membrana de
separacion. La presion oncética o coloidosmotica es la presiéon que ejercen las proteinas, que
siempre atraen el agua. Estas cuatro fuerzas estan en constante equilibrio para evitar la fuga
de agua.
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La presién hidrostatica capilar constituye una fuerza de filtracién desde el espacio plasmatico
hacia el intersticio. La fuerza de oposicién, es decir la presién hidrostatica ejercida por el
intersticio hacia el capilar, es normalmente cercana a cero, por lo que no contribuye en el
movimiento de fluido neto a través de las membranas capilares. La fuerza de reabsorcién
plasmatica viene dada por la presiéon oncédtica del plasma, lo que hace que el volumen vascular
sea constante. En realidad, la filtracién supera la reabsorcién en aproximadamente un 10%,
una diferencia que retorna al sistema vascular a través de los vasos linfaticos (9). El ultimo
contribuyente a este sistema es un coeficiente de permeabilidad (Kf) que determina la cantidad
de liquido que se desplazara para una diferencia de presién dada. La presion coloidosmética en
el capilar es normalmente alrededor de 20 mmHg, mientras que la presion coloidosmotica del
intersticio para extraer fluido desde el espacio vascular es normalmente cercana a cero.

Estas fuerzas son dinamicas a través de puntos de regulacion en el sistema vascular. A nivel de
los capilares, por ejemplo, la presién arterial media en el extremo arteriolar es aproximadamente
de 30 mmHg, mientras que en el extremo venoso es menor para mantener la direccién del flujo
sanguineo vascular. Del mismo modo, la presion coloidosmotica en el extremo arteriolar es de
aproximadamente 15 mmHg, y dependiendo de si se produce la filtracién neta o reabsorcion,
cambiara. Si la filtraciéon supera la reabsorcién, la presiéon coloidosmoética aumentara en el
extremo venoso de los capilares. Sila reabsorcion excede de filtracion, la presion coloidosmotica
disminuira en el extremo venoso de los capilares.

Es importante destacar que las fuerzas de Starling describen el movimiento del agua y solutos
a través de las membranas en el sistema vascular, siendo el mecanismo principal responsable
de la constancia en el volumen vascular. No explica, sin embargo, la fisiologia de todas las
sustancias metabdlicas importantes. Por ejemplo, la entrega de oxigeno y la eliminacién de
residuos se basan en gradientes de concentracién que no aparecen en la ecuaciéon de Starling.

1.4.1 Albumina

La albumina sérica humana es una proteina con una cadena peptidica Unica de 585
aminoacidos con un peso molecular de 66.438 Dalton. Estd estructurada en tres dominios
homoélogos con 17 enlaces disulfuro (figura 13). La albumina humana esta codificada por el
gen ALB, que codifica la sintesis de pre-proalbumina en el higado. La albimina se sintetiza a
nivel de las mitocondrias de los hepatocitos inicialmente en forma de pre-proalbimina. La pre-
proalbumina es una molécula de albumina con una extensién adicional de 24 aminoéacidos en
el extremo N-terminal. A continuacién, se produce una escisién de 18 de los aminoacidos de
la extension a nivel del reticulo endoplasmico, quedando en forma de proalbumina (albumina
con la extension de 6 aminoacidos restantes). La proalbumina es la forma intracelular principal
de la albumina. Finalmente, la proalbumina se exporta al aparato de Golgi, donde se eliminan
estos 6 aminoacidos antes de su secrecion por el hepatocito. Una vez sintetizada, la albumina
se secreta inmediatamente, no permaneciendo almacenada en el higado. Hay variantes
genéticas de albumina (bisalbuminas o aloalbuminas), que pueden tener las propiedades de
union alteradas (88).
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Figura 13: Estructura molecular de la albimina

https://sp.depositphotos.com/

La albuimina tiene cuatro sitios de uniéon, uno para el cobalto (metalico) y los otros para la
union a diversas especies moleculares. Se puede oxidar de forma reversible, restaurandose a
través de la via del glutation. En casos de cirrosis hepatica en fase terminal severa se forma una
forma oxidada no reversible, lo que reduce marcadamente su capacidad de unién y transporte.
Un humano sano de alrededor de 70 kg produce hasta 14 g de albumina al dia. Esto significa que
la sintesis hepéatica de albumina consiste en aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal/
dia, para permitir unos niveles séricos en el rango de los 35-45 g/l y un contenido de cuerpo
total de alrededor de 300 g de albumina (28).

Una vez es sintetizada en el higado es secretada al torrente sanguineo a través de los
espacios de Disse o bien desde el drenaje linfatico hepatico. La albumina se distribuye en dos
compartimentos: el 40% de la albumina se encuentra en el intravascular, mientras que el 60%
permanece en el espacio extravascular, fundamentalmente intersticial (89). Tiene una vida
media de 21 dias aproximadamente, con una degradacién diaria del 4% de su concentraciéon
(90). La degradaciéon se produce en varios lugares: piel, musculo, higado, endotelio vascular,
médula 6sea, y también en el intestino. La pérdida urinaria es minima (<20mg/dia).

La insulina es necesaria para una sintesis adecuada, mientras que los corticosteroides tienen
un doble efecto: combinados con insulina o aminoacidos aumentan la sintesis, pero también
pueden aumentar el catabolismo (91).

A. Funciones de la albumina

La albuimina es la proteina plasmatica més abundante, representa el 50% de las proteinas
totales del plasma. La concentracién de albumina es la responsable del 80% del valor de
la presion coloidosmética del plasma, denominada también presiéon oncética (PCO) (28).
Es por tanto un importante factor en el mantenimiento de la homeostasis normal del
organismo, previene del desarrollo de edema intersticial proporcionando un equilibrio
entre la presién hidrostética y coloidosmotica intravascular.
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La albumina tiene un importante papel en funciones como:

e El transporte sanguineo de hormonas liposolubles, acidos grasos, bilirrubina no
conjugada, metales e iones.

e Launiénydistribucion de farmacos, como son: warfarina, digoxina, benzodiacepinas,
etc., debido a que posee 4 sistemas de fijacién. Es por tanto fundamental en la
farmacocinética, afectando los niveles plasmaticos, vida media, metabolismo y
excrecion de muchos medicamentos.

e Es un tampén fisiologico del plasma, sirviendo de amortiguador anfétero, esto es,
que tiene la capacidad segun el pH del medio de cambiar su carga (en medios acidos
cede protones, mientras que los capta en alcalinos), contribuyendo a mantener el
pH fisiolégico, y evitando la foto-degradacion del acido félico.

e La albumina tiene también propiedades antioxidantes y esta implicada en el
aclaramiento de radicales libres de oxigeno relacionados en la patogénesis de
enfermedades inflamatorias (28; 88). Es crucial para la captacién de grupo hemo-Fe
de los eritrocitos, proporcionando proteccién contra el dano oxidativo del hemo-Fe
libre. De hecho, la albumina puede representar un depdésito enddgeno circulante de
NO y puede actuar como un donante de NO (88).

e Laalbumina tiene también efectos sobre la coagulaciéon de la sangre, ejerciendo una
accion similar a la heparina e inhibiendo la agregacion plaquetar (28; 89).

Una hipoalbuminemia puede resultar de: 1) la disminucién de su produccion por sintesis
defectuosa debido a dano de los hepatocitos o por ingesta deficiente de aminoacidos; 2)
aumento de las pérdidas de albumina a través del tracto gastrointestinal o por problemas
renales; y 3) méas comunmente, como consecuencia de estado de inflamacién aguda o
crénica.

B. Fisiopatologia subyacente a la situacién de hipoalbuminemia

Los niveles séricos de albumina dependen de la velocidad de sintesis, la cantidad secretada
por la célula hepatica, la distribucién en los fluidos corporales y el nivel de degradacion.
La hipoalbuminemia resulta de un trastorno en uno o méas de estos procesos.

La hipoalbuminemia es comun en la practica clinica, y con frecuencia se miden de
forma rutinaria los niveles de la albumina sérica en pacientes gravemente enfermos o
desnutridos. Aunque la hipoalbuminemia puede desarrollarse en cuestion de horas en
casos de enfermedad aguda en individuos previamente bien nutridos, y también esta
presente en las enfermedades inflamatorias crénicas a pesar de una ingesta adecuada, a
menudo se conslidera erréneamente que es un indicador de nutricién inadecuada, y que
puede aliviarse tan sélo aportando un soporte nutricional.

Enrealidad, existe una pobre correlacion entre el nivel de nutriciéon y las cifras de albumina
sérica. La hipoalbuminemia suele ser mas un reflejo del grado de estrés fisiologico
resultante de una enfermedad crénica, oncologica, disfuncién multiérgano o relacionado
con la inflamacién por traumatismo o cirugia. En casos inflamatorios postquirurgicos, el
aumento de la permeabilidad vascular y del volumen intersticial asociado es un factor
determinante que provoca mayor o menor grado de hipoalbuminemia.
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La hipoalbuminemia queda definida por unos niveles de albumina sérica inferiores a 35g/1,
aunque los casos de hipoalbuminemia clinicamente significativos aparecen habitualmente a
partir de cifras inferiores a los 25g/1.

Unas cifras de albumina sérica reducidas son un factor de riesgo y predictor de morbilidad
/ mortalidad independientemente de la enfermedad implicada. De hecho, los pacientes que
tienen al ingreso hospitalario unos valores bajos de albumina tienen una mayor mortalidad,
estancias mas prolongadas y son mas propensos a ser readmitidos después del alta (92). Gibbs
y col. (93) encontraron que la albumina preoperatoria fue el predictor més potente de la morbi-
mortalidad tras cirugia mayor.

En condiciones patologicas tales como sepsis, trauma, o después de una cirugia mayor, el
nivel de albumina sérica se reduce en aproximadamente 10-15 g/l a una semana del evento
(94). Las razones de esta reduccién se encuentran en la combinacién de la reduccion de la
sintesis hepatica, el aumento de la fuga al espacio intersticial, y un catabolismo acelerado. La
disminucion en la sintesis de albumina durante la inflamacién probablemente se puede atribuir
a los efectos de citoquinas asociadas al proceso inflamatorio tales como IL-1, IL-6 y TNF-a (28;
94).El desplazamientonormal de la albumina del espacio vascular al compartimentointersticial
(frecuencia de escape transcapilar) representa diez veces la cantidad de albumina sintetizada,
representando un 5% del volumen intravascular por hora (95). Por lo tanto, la frecuencia de
escape transcapilar juega un papel importante en los cambios agudos en la concentracién
sérica de albumina. De hecho, en varias enfermedades, y en particular en pacientes con sepsis
y otras condiciones inflamatorias, el incremento de la permeabilidad vascular aumenta la
pérdida transcapilar de albumina, participando en el desarrollo de la hipoalbuminemia (28).
En una situacion de sepsis este proceso se vuelve mucho mas rapido: el deterioro de la integridad
del endotelio provoca un aumento de la pérdida capilar, incluso 13 veces mayor en comparacion
con los valores normales, y una enorme reduccién de la albumina sérica (95). El mayor cambio
de agua y albumina en el intersticio provoca la diluciéon “relativa” de la proteina en el espacio
capilar y una reduccion en la presion oncotica coloidal, con la subsiguiente disminucién en el
intercambio de agua desde el tejido (96).

En numerosas situaciones clinicas la hipoalbuminemia esta causada por mas de un mecanismo.
Por ejemplo, en la cirrosis hay una sintesis deteriorada a nivel de los hepatocitos, y también
un aumento de la tasa de escape transcapilar (96). Los pacientes con diabetes tienen una
disminucién de la tasa de sintesis que mejora con la infusién de insulina (28), y también un
aumento de la tasa de escape transcapilar (96). Durante una cirugia mayor se produce un
aumento de la tasa transcapilar de escape de albumina (89) y una reduccién en la tasa de flujo
de la linfa, mientras que en el mixedema el acimulo extravascular de albumina se asocia con
una disminucién de la tasa catabdlica (28).

Marfa Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



Introduccién

1.4.2 Célculo de la Presién Oncética o Coloidosmética plasmatica

La osmosis es el movimiento pasivo de agua entre dos compartimentos separados por una
membrana semipermeable a fin de igualar la concentraciéon de solutos a uno y otro lado. La
presion osmotica puede definirse como la presién que se debe aplicar a una solucién para
detener el flujo neto de disolvente a traves de una membrana semipermeable. La diferencia
de concentracion del soluto a cada lado de la membrana celular hace que el flujo de agua se
movilice del lado de menor a mayor concentracién, o lo que es lo mismo de menor a mayor
PCO.

El valor de la presiéon osmética se mide mediante osmdmetros, y es directamente proporcional
a la concentracion del soluto, estando afectado también por la temperatura. La unidad de
presion segun el sistema internacional es el Pascal (Pa), si bien suelen ser mas utilizadas
las atmosferas (atm) o los milimetros de mercurio (mmHg), con la equivalencia de 1 atm =
760mmHg=101.326 Pa

La presion oncética o coloidosmotica (PCO) es el tipo de presion osmotica cuando el soluto son
las proteinas plasmaticas. Los compartimentos son el intravascular y el espacio intersticial,
mientras que el endotelio es la membrana semipermeable. El valor normal de la presién
oncoética plasmatica es de alrededor de 28 mmHg y la del intersticio es de 3 mmHg, por lo que
el gradiente de presion oncética neto es de 25 mmHg, aunque existen publicados diferentes
valores, dependiendo de las condiciones fisicas de medicién utilizadas por los autores.

La homeostasis es por tanto dependiente del equilibrio de PCO entre los comportamientos
intersticial y vascular, siendo un valor determinante para patologias como el edema de
pulmon, la deshidratacion del gran quemado y la enfermedad renal crénica en tratamiento
con hemodialisis, entre otras. Pese a que se conoce la relacién del descenso de PCO plasmatica
con el aumento de la mortalidad de los pacientes desde hace mas de 5 décadas (97; 98), llama
la atencién que no se realicen un mayor numero de estudios interesados en analizar las
variaciones de PCO en las patologias con alteraciones en el balance hidrico, como es el caso
de cirugia cardiaca, y facilitar el desarrollo de métodos de analisis que sean “point-of-care” del
paciente critico en su control diario.
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A. Sistemas de medicién. ONCOMETROS

El sistema técnico de los oncémetros puede a priori parecer sencillo, si bien la validacién
de sus medidas depende no solo de las caracteristicas de la membrana, sino de la cantidad
de muestra sanguinea necesaria para medir bajas concentraciones de proteinas, y sobre
todo del tiempo necesario para finalizar la medicién.

Basicamente los oncometros clinicos estan compuestos por

e Un sensor que incluye:
- Dos camaras enroscadas y con clerre hermeético (para evitar fugas de muestra o
entradas de aire) separadas por una membrana semipermeable de interferencia.
Una camara es donde se deposita la muestra sanguinea, mientras que la camara de
referencia contiene solucién salina isoténica. Las membranas de los oncémetros
suelen ser impermeables a proteinas >30kDa
- Untraductor de presién convencional, que convierte la sefial de PCO en una sefial
eléctrica
e Un amplificador de la senal eléctrica del sensor
e La pantalla de datos

El desarrollo tecnolédgico se ha dirigido a reducir el volumen de plasma necesario para medir
la PCO, mejorar las caracteristicas de la membrana semipermeable, y sobre todo a convertirla
en una técnica facil de procesar y sobre todo rapida. En menos de 5 minutos se obtienen
resultados, lo que la hace factible para la aplicacion clinica. Pese a ello, sigue siendo una técnica
infrautilizada en nuestro campo.

B. Modelos matematicos de estimacién de la Presién Coloidosmética plasmatica (PCO).

En la practica clinica no suele ser habitual la determinaciéon de la osmolaridad plasmatica,
salvo en patologias involucradas en los desérdenes de agua y electrolitos que afectan a
la osmoregulaciéon controlada por los osmorreceptores hipotalamicos, o en la sintesis y/o
secrecion de la hormona antidiurética (ADH), como ocurre en el sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).

En ausencia del uso de osmdmetros, existe la alternativa de estimar los niveles de presién
coloidosmotica plasmatica a partir de aproximaciones indirectas utilizando modelos
matematicos.

La determinacién de la PCO cuenta con interés tanto en el estudio de situaciones clinicas
como en investigacion (99) .

Marfa Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



Introduccién

B.1. Férmula de LANDIS y PAPPENHEIMER

La primera ecuacién matematica fue desarrollada por Landis y Pappenheimer en 1963
(100) (ecuacién 3), en base al desarrollo de un modelo teérico de PCO en términos de
proteinas totales, asumiendo que la proporcién entre albumina y globulinas (A/G) era
normal (proporciéon 1:1).

Ecuacion 3: PCO segiin Landis-Pappenheimer (100)

PCO = 2,1 TP + 0,16 TP? + 0,009 TP

PCO: Presion Coloidosmatica; TP: Proteinas totales

Esta formula se encontrdé con la limitacién de la ley ideal de Van't Hoff, que asumia
condiciones ideales enlas que no habia variacion de temperatura y que la presiéon oncotica
era proporcional a la coloidal del plasma, mientras que en los términos matematicos
segundo y tercero se desviaba por los efectos de Gibbs- Donnan. Por ello, unos anos mas
tarde (101) (102) los mismos autores describieron una ecuaciéon alternativa del siguiente
modo:

Ecuacion 4: Féormula de PCO por Landis-
Pappenheimer (101)

PCO=24TP/(1-0,046TP)

PCO: Presian Coloidosmatica; TP: Proteinas totales

B.2. Formula de NEMATBAKSH y MORADI

En general la proporcién de albumina y globulinas no siempre es constante, lo que
afectaria la prediccion de la PCO (103) y justifica las diferencias encontradas al medirla
por instrumentos fisicos como los oncémetros.

Nematbakhsh y Moradi (104) desarrollaron un estudio experimental con plasma humano
con diferentes concentraciones de albumina/globulinas pero manteniendo constantes
las proteinas totales, y lo compararon con diferentes modelos matematicos de estimacion
de PCO, ademas de con el oncémetro Kanuer&Co. Llegaron al desarrollo de una férmula
que tenia en cuenta la concentraciéon de proteinas totales (TP) y la relacién de albumina/
globulinas (A/G), mas precisa y que daria una mayor conflanza en la estimacion de la PCO
plasmatica. Obtuvo ademas una buena correlacién con los valores obtenidos mediante la
medicién con oncémetros.

Para el calculo de A/G, utilizaron la siguiente ecuacion:
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Ecuacion 5: Calculo de la fracccion de
Albiimina y proteinas segin Nemathakhsh y
Moradi (104)

Alb / Glob = Alb / (TP - Alb)

Alb: albiimina; Glob: globulinas; TP: Proteinas Totales

La férmula que Nematbakhsh y Moradi desarrollaron fue:

Ecuacion 6: Valor de PCO segun Nematbakhsh y Moradi (104)
PCO - NM = (4,0814 x (Alb / Glob) x (TP) / [(Alb / Glob) + 0,0153 TP]

Alb: albimina; Glob: globulinas; TP: Proteinas Totales

1.4.3 Cambios en la presién coloidosmética como valor pronéstico

El valor de la presién coloidosmoética (PCO) se ha utilizado como parametro para guiar la
fluidoterapia, pero también como marcador de evolucién y desarrollo de complicaciones, sobre
todo en pacientes con shock cardiopulmonar.

Los valores persistentemente bajos de la PCO se relacionan con mayor riesgo de desarrollar
edema agudo de pulmoén y también con un aumento de la mortalidad.

En el territorio pulmonar la presion arterial enclavada en cuna (PWP) suele tener un valor entre
5-15 mmHg en condiciones normales, lo que hace que el gradiente entre la PCO del territorio
pulmonar (25mmHg) y la PWP sea en condiciones normales de 10-20mmHg. El edema pulmonar
puede desarrollarse no solo por aumento de PWP como ocurre en el edema cardiogénico, (97)
sino por descenso importante de la PCO plasmatica, apareciendo un descenso del gradiente
PCO-PWP.

Rackow y col. (105) encontraron que gradientes PCO-PWP < 4 mmHg estaban presentes en
pacientes con edema pulmonar independientemente de la etiologia, y que podrian ser utiles
como predictores de mortalidad de los pacientes en shock.

Morissette y Weil (106) realizaron un estudio en pacientes en shock cardiogénico y encontraron
que la mortalidad tenia una relacién directa con los valores de PCO. Utilizaron un oncémetro de
membrana para medir la PCO de los pacientes, observando que pacientes con valores de PCO
>18mmHg tuvieron una supervivencia del 100%, mientras que por debajo de estos valores se
incrementaba la mortalidad. Algunos investigadores (106) han tratado de aumentar la PCO de
los pacientes con shock cardiogénico mediante infusién de albimina, con el fin de aumentar el
gradiente PCO-PWP y reducir el edema pulmonar. Se vio que esta medida fue eficaz, mas aun
si se anadia un diurético, logrando una mejoria importante del edema pulmonar.

Los cuadros con lesién pulmonar aguda (ALI), y en su expresiéon mas severa el denominado
Sindrome del Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), presentan un aumento de la permeabilidad

Marfa Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



Introduccién

capilar pulmonar independientemente de la etiologia, que ocasiona la extravasaciéon de fluidos
y proteinas al espacio alveolar, responsables de la clinica del edema pulmonar. El gradiente
de PCO y el parametro ELWI (“Extravascular Lung Water Index”) se han senalado (107) como
parametros eficaces que monitorizan el grado de lesién, siendo ademas mas sensibles que el
grado de hipoxemia o la expresion radiologica de la lesion pulmonar. Estos parametros también
se han utilizado como marcador pronéstico de evolucién del ALI/SDRA.

Es bien conocido que durante el embarazo existe un descenso de PCO debido a los cambios
fisiolégicos que suceden, sobre todo secundarios a la hemodilucién por aumento del volumen
plasmatico (108) . Este descenso es aun mas importante en pacientes con pre-eclampsia.
Durante el postparto el descenso de la PCO aumenta aun mas, debido a las pérdidas hematicas
del parto o cesarea, pudiendo alcanzar valores criticamente bajos en caso de pacientes con pre-
eclampsia, precisando de una estrecha vigilancia postparto por riesgo de desarrollar edema
agudo de pulmonar (109).

1.4.4 Indice de Briones

En el ano 2000, Briones (108) estudié la PCO de mujeres embarazadas, encontrando que la PCO
calculada por el modelo de Landis Pappenheimer fue de 15.3 + 4.5 mm Hg. Adicionalmente,
en el mismo estudio, relaciond el valor de la PCO con la presion arterial media, definiendo un
parametro que pasé a denominarse desde entonces “Indice de Briones”. En el embarazo normal
existe un descenso fisiologico de la PCO, con un valor medio del fndice de Briones de 0,22. +
0,02. En las mujeres con preeclampsia-eclampsia, en las que el descenso de la PCO es mas
marcado, y presentan hipertension arterial, el promedio del Indice de Briones fue de 0.11 + 0.03.
A raiz de sus resultados, Briones y colaboradores propusieron que ambas mediciones (PCO e
fndice de Briones) podian tener utilidad clinica para evaluar cuantitativamente la fuga capilar
y el riesgo de complicaciones derivadas en las pacientes con preeclampsia-eclampsia.

Ecuacion 7: Férmula del indice de Briones (IB)

INDICE DE BRIONES = PCO / PAM

PCO: Presidn coloidosmatica; PAM: Presion arterial Media

También se ha utilizado el Indice de Briones como un factor prondstico en pacientes
politraumaticos con shock hemorragico. Mendoza y col. (110), valoraron si el Indice de Briones
(IB) podia predecir la disfunciéon multiérgano secundaria al shock hipovolémico de pacientes
politraumaticos. Estos autores encontraron que un valor del IB <0,21 a las 48 horas del ingreso
en UCI tenia una correlaciéon estadisticamente significativa (P<0,002) como predictor de lesion
renal aguda, considerando que podria ser una herramienta para evaluar estrategias terapéuticas
en estos pacientes.
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2. JUSTIFICACION

Nuestro organismo responde de modo inmediato a la agresion quirurgica, desencadenando una
reaccion biologica protectora con el objetivo de conservar los liquidos corporales, mantener
la perfusion tisular y el aporte de oxigeno necesario para cubrir las demandas organicas y
recuperar la integridad danada por la cirugia.

La eficacia de esta reaccién fisiolégica esta subordinada a la magnitud del trauma ocasionado
y al sangrado que produzca, pero también a otros factores como el estado basal del paciente,
la fluidoterapia de reposiciéon que se administre o la transfusion.

El concepto de homeostasis, entendido como equilibrio dinamico de fuerzas o presiones del
medio interno de nuestro organismo, fue definido en 1933 por Walter B Cannon (111). En esa
fecha describié los mecanismos involucrados en la recuperacién de la estabilidad y los procesos
de autorregulacion para frenar la respuesta una vez que se haya conseguido la reparaciéon del
dano causado por la cirugia.

La cirugia cardiaca tiene la particularidad de afiadir otro importante mecanismo de agresion: la
utilizacién de la circulaciéon extracorpoérea o bypass cardiopulmonar. La respuesta inflamatoria
asociada a la CEC no solo es debida al contacto de la sangre con los materiales extranos del
circuito; la composicién de los liquidos utilizados para cebar los circuitos y la hemodilucion
que se induce contribuyen aun mas a alterar el equilibrio homeostatico.

La vasoplejia postcirugia cardiaca es bien conocida y estudiada, y cuenta con una incidencia
variable dependiendo de la definicién utilizada. En la mayoria de los casos es un cuadro
limitado en el tiempo por mecanismos de autorregulacion, aunque hay pacientes que tienen
una respuesta inflamatoria exagerada y duradera,

que aumenta la morbimortalidad y la estancia hospitalaria, pudiendo llegar a desarrollar
un estado de shock distributivo, que cuenta con una mortalidad mayor del 25% por fallo
multiorganico (112).

La vasodilatacion que acompana al SIRS aumenta la capacitancia de la red vascular y reproduce
una situacion de “falso” estado de hipovolemia. El tratamiento se basa en la administracién de
farmacos vasoconstrictores y en la fluidoterapia, que debe estar muy dosificada a fin de evitar
empeorar aun mas la hemodilucién y el consiguiente desajuste de los factores de coagulacion
y electrolitos plasmaéticos.

A nivel vascular se produce fundamentalmente una caida de la presion coloidosmotica u
oncotica del plasma (PCO) que favorece la fuga de liquido al espacio intersticial.
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No existe consenso en los algoritmos de fluidoterapia postoperatoria, aunque se consideran las
sigulentes premisas:

e Cuando predomina la pérdida de resistencias y aumento de la capacitancia, estarian
indicadas las soluciones coloides que aumentan la PCO plasmatica y se mantienen en
el torrente sanguineo durante mas tiempo que los cristaloides.

e Siyasehaestablecidoalgunsignodeedemaintersticial, especialmente anivel pulmonar,
el uso de coloides podria agravarlo, ya que elementos con capacidad oncética pueden
pasar a través del endotelio lesionado y exacerbar el edema intersticial. En estos casos
seria preferible el uso de cristaloides.

Fitzgerald y col. (74) realizaron un estudio piloto siguiendo dos estrategias de fluidoterapia
en funcién de la PCO plasmatica medida con oncémetro en pacientes con SIRS postcirugia
cardiaca. Concluyeron que el uso de la medicién de PCO en los algoritmos de reposicién de
la volemia reducia los balances globales de los pacientes, aunque no hallaron diferencias
significativas en cuanto a morbimortalidad.

En nuestro centro no se realiza habitualmente control de la PCO durante el intra ni el
postoperatorio. Decidimos realizar un estudio que evaluara la estimacién de la PCO mediante
modelos matematicos con la pretensién de que ésta pudiera aplicarse en la practica clinica
diaria perioperatoria.

Seguin la revision bibliografica, existen varias férmulas para su calculo, pero resolvimos
usar la primera ecuacién que se propuso, desarrollada por Landis y Pappenheimer en 1965
(100) en base a la concentracién de proteinas totales (PT). Pese a asumir que las fracciones
proteicas se mantenian estables, esta férmula posee una buena correlacién de la medida de
la PCO con el oncémetro de membrana, segun estudios realizados por Barclay en 1987. Como
desconociamos si en realidad esta proporcién entre globulinas y albumina se veria alterada
en nuestra poblacion, decidimos también utilizar el modelo desarrollado por Nematbakhsh y
Moradi en 2006 (104) en el que si se tiene en cuenta esta proporcion.

Por otra parte, incluimos en el estudio el calculo que relaciona el valor de la PCO estimada con la
presién arterial media con el denominado Indice de Briones (108) que habia logrado encontrar
un punto de corte con valor prondstico en pacientes pre-eclampsicas y en politraumaéticos
(110).

Ningun estudio ha valorado hasta la fecha el Indice de Briones en los pacientes de cirugia
cardiaca, ni ha comparado los dos modelos matemaéticos de estimacién de la PCO comentados
durante el periodo perioperatorio con la intencién de relacionarlos con la morbimortalidad
tras esta cirugia.
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3. HIPOTESIS

Elpacienteintervenido de cirugia cardiaca presenta una pérdida de presién oncoética significativa
durante el postoperatorio, que podria tener relaciéon con cuadros de vasoplejia severa y
persistente entre otras complicaciones que aumentan la morbimortalidad postoperatoria.
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4. 0BJETIVOS

El objetivo general del presente estudio es analizar la existencia de relacion entre los
niveles postoperatorios de la presion coloidosmoética plasmaética y el la vasoplejia
postoperatoria secundaria al desarrollo de SIRS en el  postoperatorio de pacientes
sometidos a un procedimiento de cirugia cardiaca.

Como objetivos concretos nos planteamos:

1. Determinar la existencia de modificaciones en los valores de presion

coloidosmotica plasmatica a lo largo del periodo postoperatorio.

2. Cuantificar la frecuencia de aparicién del sindrome de vasoplejia postoperatoria

y del cuadro de shock distributivo.

3. Analizar la asociacion entre los niveles de presion coloidosmoética plasmatica
y la aparicién del sindrome de vasoplejia postoperatoria y del cuadro de shock

distributivo durante el periodo postoperatorio.
4. Determinar la existencia de valores en las cifras de la presiéon coloidosmoética

plasmatica que cuenten con capacidad prondstica en relaciéon a la aparicién de

complicaciones postoperatorias.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseiio del estudio

Se disenié un estudio observacional de cohorte prospectiva, en el que entraron a formar parte
todos los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, de modo consecutivo, que cumpliesen
criterios de inclusién.

No se intervino en la practica habitual del equipo médico-quirdrgico, ni tampoco en el manejo
por parte del equipo de perfusionistas del circuito extracorpéreo durante el tiempo de derivacién
cardiopulmonar.

Asi mismo, tampoco se formd parte del equipo médico que tomaba las decisiones clinicas
ni terapéuticas en relacion al tipo y dosis de fluidoterapia y/o farmacolégica durante el
postoperatorio,a cargodelos anestesiélogos dela Unidad de Cuidados Intensivos Postoperatorios
(UCIPO) de cirugia cardiaca.

No fue necesario realizar extraccién de muestras, intervenciones diagnoésticas, cuidados o
terapias adicionales a las que se realizaban de modo habitual en los pacientes postoperados de
cirugia cardiaca en nuestro centro.

El proyecto se presento y fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau (CODIGO IIBSP-BRI-2013-69).

Los datos se protegieron segun la Ley de Organica 15/1999 (LOPD) Ley de Datos de Caracter
Personal. En ninguin caso se han almacenado, tratado, transferido o divulgado datos de caracter
personal de sujetos. Los datos fueron disociados de modo que la identidad de los sujetos se
mantuvo slempre en el anonimato.

El trabajo descrito se desarrolld entre los meses junio a diciembre de 2018.

5.2 Tamaiio de la muestra

No se efectud un célculo formal del tamano muestral. Se incluyeron la totalidad de pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca durante el periodo de estudio.
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5.3 Poblacion a estudio

Se incluyeron todos los pacientes que cumplieron criterios de seleccién, que fueron intervenidos
de cirugia cardiaca de modo consecutivo.

Los criterios de inclusién para los pacientes fueron:

- Pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con y sin CEC
- Ser mayor de edad (>18 anos)

Los criterios de exclusién fueron:

- Mujer embarazada

- Trasplante cardiaco

- Endocarditis aguda sin cumplir el tiempo de tratamiento antibiotico indicado en
cada caso

- Insuficiencia renal crénica en hemodialisis

- Antecedentes de proteinuria y/o Sindrome Nefrético

- Antecedentes de enteropatia pierde-proteinas:
e Infeccion intestinal por parasitos o bacterias reciente (<1 mes)
e Celiaquia
e Enfermedad de Crohn
e Otras

- Gammapatias sanguineas

- Insuficiencia hepatica avanzada (Child C)

- Malnutricién con IMC < 18,5 Kg/m?

- Exitus intraoperatorio

- Implante electivo o urgente de Asistencia Ventricular

El estudio se realiz6 de junio a diciembre del 2018, en un total de 21 semanas, repartidas en 2
periodos: 8 semanas consecutivas, y tras el periodo estival, las 13 semanas restantes.

Del total de pacientes intervenidos se excluyeron:
- 4 pacientes por gammapatia sanguinea
- 8 por insuficiencia renal crénica en hemodialisis
- 1 por proteinuria
- 4 por implante de asistencia ventricular externa en la cirugia

- 2 pacientes que fueron exitus en el intraoperatorio

Se analizaron un total de 214 pacientes que cumplian los criterios de inclusion
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5.4 Descripcion y tratamiento de variables

Elaboramos un cuaderno de recogida de datos para cada paciente, y de acuerdo con lo estipulado
por la Ley de Confidencialidad y Protecciéon de datos, se asigné un numero de identificacién a
cada paciente, procediéndose al analisis de toda la informacién a partir de datos anonimizados.
La informacién obtenida de cada uno de los pacientes fue incluida en una base de datos para
su posterior analisis.

5.4.1 Variables Preoperatorias

Las variables preoperatorias fueron recogidas de la historia clinica, la exploracién fisica y las
pruebas diagnoésticas que habian sido realizadas.

- Edad, sexo, peso (kg), altura (m)

- Factores de riesgo cardiovascular (HTA, tabaquismo, diabetes, obesidad)

- Tratamiento crénico con corticoides

- Reintervencién de cirugia cardiaca

- Fibrilacién auricular crénica

- Clase funcional NYHA

- Clasificacién ASA

- Euroscore II

- Analitica preoperatoria realizada del dia anterior a la cirugia: hemograma
completo, creatinina, proteinas totales basales y albumina.

- Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

- Tension arterial sistolica y diastélica, registrada al ingreso o el dia previo de la
cirugia.

- Caracter de la cirugia prevista:
e Emergente: aquella que debe ser realizada antes de 24 horas
e Urgente: aquella que debe ser realizada antes de 72 horas
e Prioritaria: realizada durante el episodio de ingreso, pero tras estabilizacion

clinica de patologias descompensadas
e Electiva: paciente estable que acude desde el domicilio con fecha prevista
para la intervencién segun la lista de espera de nuestro centro

5.4.2 Variables Intraoperatorias
Las variables recogidas fueron:
- Tipo de Intervencién quirurgica:
e Sustitucion o reparacién valvular, Unica o multiple

e Revascularizacién coronaria con o sin circuito de circulacién extracorpdreo
(CEC)
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e Cirugia de aorta ascendente y/o cayado adrtico

e Cirugias combinadas

e Otras (correcciéon de defectos del tabique interauricular, exéresis de masas
intracavitarias, pericardiectomia, etc.)

- Enlas cirugias con CEC:

e Tipo de fluido usado para el cebado del circuito, que clasificamos en el estudio

como:
- Cebado tipo 1: en los pacientes no incluidos en el ensayo, se empleé el
utilizado habitualmente por el equipo de perfusionistas, compuesto por:

* 60-50% de coloide sintético (Gelafundina solucion®, B. Braun Medical)

e 40-50% de cristaloide (Viaflo Plasmalyte 148®, Baxter S.L)

e Solo en caso de funcién renal normal (FG > 60), se afiadidé 20 gr de

manitol

- Cebado tipo 2: utilizado en uno de los dos grupos del ensayo clinico
mencionado
e Solo cristaloide (Viaflo Plasmalyte 148®, Baxter S.L)

- Cebado tipo 3: utilizado en el otro grupo del ensayo clinico
e Albumina 4% (Albumina Humana ®20% Baxter, S.L) en Viaflo Plasmalyte
148®, Baxter S.L

e Tiempo de CEC, Tiempo de Clampaje Adrtico (TCA)

e Balance de fluidos en CEC

e (Cifra de hemoglobina minima durante la CEC y la final (g/1)

e Saturacién venosa central media durante la CEC (%)

e Valor del peor valor de acido lactico medido durante la CEC (mmol/l)

- Necesidad de transfusién de hemoderivados intraoperatoria
5.4.3 Variables Postoperatorias
Se recogieron los siguientes datos al finalizar el episodio de ingreso quirtrgico:
- Estancia media en UCIPO (dias) y estancia media en el Hospital de la Santa Creu
1 Sant Pau (dias)
- Momento del exitus, expresado en dias desde la intervencién quirturgica

- Horas de intubacién y conexion a ventilaciéon mecanica

Se fijaron 4 tiempos del postoperatorio para la recogida de datos:

9%
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Tabla 4. Tiempos de seguimiento clinico y analitico del estudio

1] 4-6 horas postcirugia

D1 15:00 -16:00 horas del primer dia postoperatorio
D2 15:00-16:00 horas del segundo dia postoperatorio
D3 15:00-16:00 horas del tercer dia postoperatorio

Los datos recogidos fueron:
- Peso (Kg)
- Valores de temperatura, frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica y diastélica
Estos valores se tomaron en los siguientes momentos:
- DO: a las 4-6h de su ingreso en UCIPO
- Resto (D1, D2, D3): a las 15-16 horas del primer, segundo y tercer dia
postoperatorio
- Respecto a la temperatura, los datos fueron recogidos de los registros marcados
en la grafica de enfermeria, por lo que solo se tomaron como valores los
numeros enteros + 0,5° C.
- Necesidad de farmacos vasoactivos y/o inotrépicos, asi como la dosis, y si el
paciente precisé de soporte con balén de contrapulsacién intraadrtico
- Fluidoterapia o no con albumina al 20%
- Necesidad de corticoterapia de estrés en paciente no corticodependiente
- Necesidad de transfusiéon de hemoderivados desde el intraoperatorio, hasta el
tercer dia postcirugia, asi como la cantidad recibida
- Datos analiticos: hemograma, creatinina, marcadores de lesién miocardica
- (CK o creatina quinasa y troponina T), proteinas totales y albumina

Definimos como Sindrome Clinico de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRSc) o Sindrome de

Vasoplegia postoperatoria, cualquiera de las siguientes situaciones:

e presencia de hipotension arterial persistente una vez restablecida la volemia con
fluidoterapia y descartada la etiologia de fallo cardiaco independientemente de la
diuresis

e necesidad de tratamiento con noradrenalina para mantener unas cifras de presion
arterial adecuadas (PAM > 60 mmHg), una vez descartada la etiologia de fallo cardiaco
y corregida la hipovolemia

e en presencia de hipotension arterial, y si se disponian de elementos de monitorizacion
adecuados, si las resistencias vasculares sistémicas se situaban por debajo de los
valores normales (< 1600 dyn-seg-m?2-cm-5)

Maria Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



96

Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

"Definimos como hipotension arterial una cifra sistélica <90mmHg o media <70mmHg. La presion arterial
media (PAM) se obtuvo del promedio determinado por la ecuacion:

Ecuacion 8: Calculo de Presion arterial Media

PAM = (PAS + 2PAD) / 3

PAM: Presidn arterial Media; PAS: Presion arterial sistdlica;
PAD: Presion arterial diastdlica

Los pacientes con SIRSc adquirian la categoria de SIRS clinico Grave (SIRSc-G) o Shock Distributivo
cuando para mantener una adecuada perfusién periférica precisaban de cualquiera de :
e dosis altas de Noradrenalina, a > 1 pg/Kg/min, o cuando para reducir dosis de
Noradrenalina requerian la asociacion de otros farmacos vasopresores, y/o
e tratamiento con corticoides (Hidrocortisona), segiin el protocolo habitual de la UCIPO

Recogimos también las variables necesarias para aplicar los criterios de definicién de SIRS por el
ACC/SCC (5), que considera presente un cuadro de SIRS cuando el paciente cumple al menos 2
de los 4 siguientes criterios:
e Temperatura <36° C 0 >38°C
e Frecuencia cardiaca >90 latidos/min
e Taquipnea >20 respiraciones/min o hipocapnia < 32 mmHg o requerimiento de
ventilacion mecanica
e Leucocitos <4000/mm?® o 12.000/mm?® o >10% de formas inmaduras (bandas) en la
férmula leucocitaria

Asumimos que si cumplian los 4 criterios establecidos por la definicién de la ACC/SCC lo
considerariamos también como SIRSc-Grave
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Tabla 5. Criterios de definicion aceptados en el estudio para SIRS y SIRS-Grave

Definicion segin los criterios clinicos Definicion segtn los criterios
del estudio ACC/SCC (5)
SIRSc SIRSc-Grave SIRSc SIRSc-Grave
Sindrome Vasoplejico Shock Distributivo Sindrome Vasoplejico Shack Distributivo
Cumplir 2 de 4 Cumplir 4 de 4

Hipotension arterial persisten-
te restablecida la volemia y Dosis altas de Temperatura <36° Temperatura <36°
descartada la etiologia de fallo Noradrenalina, Co Co
cardiaco independientemente de =1 gu/Kg/min, >38°C >38°C
la diuresis.

0 0 Y/0 Y
Tratamiento con noradrenalina Asociacion de Frecuencia cardiaca >90 Frecuencia cardiaca >90
para mantener unas cifras de varios formacos [atidos/min [atidos/min
presion arterial adecuadas Vasopresores

(PAM > 60 mmHg)

0 Y/ 0 Y/0 Y
Hipotension arterial, con resis- Tratamiento con Taquipnea >20 respiraciones/  Taquipnea >20 respiraciones/
tencias vasculares sistémica < corticoides min min
1600 dyn-seg-m®cm3) 0 0
hipocapnia hipocapnia
< 32 mmHg < 32 mmHg
0 0
ventilacion mecanica ventilacion mecanica
Y/0 Y
Leucocitos Leucocitos
<4000/mm3 <4000/mm3
0 0
12.000/mm3 12.000/mm3
0 0
>10% de formas inmaduras ~ >10% de formas inmaduras
(bandas) en la formula (bandas) en la formula
leucocitaria leucocitaria

El cuadro de SIRS clinico (SIRSc) tal como queda definido para la realizacién del presente estudio,
se diferenci6é del cuadro de SIRS segln lo establecido por la ACC/SCC (5). Lo mismo hicimos
cuando se adquiri¢ la categoria de grave.
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Recogimos también posibles complicaciones durante el periodo de seguimiento de estudio, que
fueron definidas segun los siguientes criterios:

1. Shock Cardiogénico

Definidoporel cuadroclinicodeinestabilidad hemodinamica,descartadalahipovolemia,
con hipotensién arterial (sistolica <90 mmHg o media <70 mmHg) y oliguria, presiones
intracardiacas elevadas (monitorizadas por catéter de arteria pulmonar o estimadas
por ecocardiografia), y necesidad de soporte inotrépico (un solo farmaco a dosis
medias-altas o necesidad de dos o mas farmacos), con/sin balén de contrapulsacion
intraadrtico. Debia confirmarse por ecocardiografia el origen cardiolégico del shock.
En caso de estar monitorizado, se definiria por un Indice Cardiaco < 2 L/min/m?, sin
parametros de hipovolemia ni vasodilatacion.

2. Shock séptico

Cuadro documentado de infeccién microbiolégica que induce hipoperfusion tisular
y disfunciéon organica secundaria, manifestadas por: hipotensién con patron
hemodinamico de vasodilatacién, valores de acido lactico en plasma por encima de
los limites normales, oliguria, PaO,/Fi0,<250 en ausencia de neumonia o PaO,/FiO <
200 en presencia de neumonia, creatinina >2,0 mg/dL (176,8 umol/l), bilirrubina >2 mg/
dL (34 pml/l), plaquetopenia <100.000 pL, coagulopatia con INR >1,5 o requerimiento
de soporte con farmacos vasoactivos para corregir esta situacion.

3. Shock hemorragico
Estado de hipoperfusion periférica (con todos los signos y sintomas derivados) por
shock hipovolémico secundario a hemorragia. La hemorragia se definié como masiva:
- Siguiendo el Protocolo Institucional de nuestro hospital, si cumplia cualquiera de
los siguientes criterios:
e sangrado de >500 ml en la 1* hora,
e >400mlen la 2*hora,
e >300mlen la 3* hora,
e >5ml/kg/h durante cualquier hora posterior; sangrado total mayor de 1000 ml
en las primeras 4 horas.
e mas de 200 ml durante 3 horas consecutivas.
- Pérdida de una volemia en 24 h (113).
- Pérdida de media volemia en 3 horas (114).
- Transfusién de >10 concentrados de hematies en 24 horas o de 4 concentrados de
hematies en 1 hora.

4. Reintervencién quirurgica
Necesidad de reintervencién en el periodo de los 7 primeros dias del postoperario.
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Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA)

Cuadro clinico definido por insuficiencia respiratoria aguda refractaria a la terapia
con oxigeno, que cursa con infiltrados difusos bilaterales en la radiografia de térax
y es debido a un dano alveolar difuso que conlleva un aumento en la permeabilidad
de la membrana alveolo-capilar. La relacion de PaO,/FIO, lo categoriza en leve,
moderado o severo si la pO2 esta entre 300-200 mmHg, entre 200-100 mmHg o es < 100
mmHg respectivamente, siempre medida con CPAP/PEEP > 5 cm H,O, y asociandose
0 no a hipercapnia. Debia descartarse la causa cardiolégica o la presencia de shunts
intracardiacos por ecocardiografia.

Accidente Cerebro Vascular

Cuadro clinico debido a una lesién cerebral isquémica o hemorragica, concordante
con la imagen diagnostica del TAC y/o RMN, sin tener en cuenta la gravedad de los
sintomas.

Insuficiencia renal aguda postoperatoria AKI 3
Definida siguiendo los criterios de la Guia KDIGO (115) ( Anexo)por el cuadro clinico de
oliguria con:
1. Aumento de creatinina basal > 3 veces la basal
2. Creatinina sérica > 4,0 mg/dl (353,6 mmol/l) con un incremento agudo >0,3 mg/dl
3. Inicio de terapia de remplazo renal (TRR)

Shock Intestinal

Incluimos bajo este concepto un abanico de patologias agudas y de nueva aparicién,
presumiblemente secundarias a un estado de hipoperfusién mesentérica, en las que
las exploraciones complementarias podian no ser concluyentes pero que por alta
sospecha clinica precisaron de un tratamiento determinado, como el mantenimiento
del ayuno o inicio de soporte nutricional enteral/parenteral.

Fallo multiorganico:
Disfuncién de 2 o mas sistemas (renal, respiratorio, cardioldgico, hepatico...)

Se recogieron, ademas, los siguientes cuadros:

1.

3.

Disfunciéon cardiaca post-cardiotomia: situacién insuficiencia cardiaca, con necesidad
de soporte inotropico pero con un solo farmaco y a dosis bajas, con/sin balén de
contrapulsacion, y que revierte en el curso de las primeras 72 horas. En nuestra
practica habitual, salvo contraindicacién, solemos utilizar la Dobutamina, por lo que
en el estudio consideramos dosis bajas de Dobutamina cuando fueron < 8 pg/Kg/min.
Tratamiento antibiético empirico de sobreinfeccidén respiratoria, por clinica y/o signos
radiograficos compatibles, pero sin resultado microbiolégico positivo.

Insuficiencia renal aguda AKI estadios 1-2.
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Ganancia ponderal respecto al peso basal (Kg).

Cuadro confusional transitorio que no precisa de técnicas diagnésticas adicionales ni
tratamiento especifico.

Necesidad de toracocentesis.

Miopatia de paciente critico.

Pericarditis post-quirurgica.

Episodios transitorios o permanentes de fibrilacién auricular, bloqueos de conduccién
auriculo-ventricular transitorios, dependientes o no de marcapasos.

Ul

0 N
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5.5 Mediciones del estudio

Formulas de estimaciéon de la PCO:

1. Férmula de Landis y Pappenheimer (ecuacion 3)

2. Formula de Nematbakhsh y Moradi (ecuacion 6)

fndice de Briones (ecuacién 7)

Calculo de Albumina / Globulinas seguin la férmula descrita ecuaciéon 4

Formula del IMC: segun la siguiente férmula

Ecuacion 9: Calculo del indice de Masa Corporal

IMC = Peso (Kg) / Altura? (m?)

Formula de PAM, descrita por la ecuacién 8
Céalculo del Filtrado Glomerular- Cockcroft-Gault: se usd la herramienta on-line

proporcionada por la Sociedad Espanola de Nefrologia en la direccidon: https://www.

senefro.org/modules.php/name=calcfg

Calculo del Filtrado Glomerular- MDRCD-4: se us0 la misma que para el anterior
Calculo del Euroscore II: se utilizd la App Euroscorell (© 2011CVOficce por Edward
Bender para IOS)

Calculo de la PaFi: se utiliz6 la App MedCalX (©2019 Pascal Phiffner& Mathias Tschopp
para IOS)

Estancia media en Unidad de Cuidados Postoperatorios (UCIPO): se considero desde el
dia de ingreso en la UCIPO hasta el dia de solicitud de cama en sala convencional.
Estancia media hospitalaria: se considerd desde el dia de ingreso hospitalaria hasta el

dia de alta o exitus.
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5.6 Analisis estadistico

Se procedi6 a realizar un estudio descriptivo de las variables analizadas, utilizando medidas
de tendencia central y rango para las variables continuas, y una descripcion de la distribucion
para las variables cualitativas.

La comparacion entre variables continuas en funcién de diferentes categorias se realizo
utilizando un Student-t test o un test de ANOVA en funcién de las condiciones de aplicacion.
En los casos con medidas repetidas se utilizo el test de Friedman. En el estudio de la existencia
de relacién entre variables cualitativas se utilizé el test de Chi-cuadrado o la prueba exacta de
Fisher en funcién de las condiciones de aplicacion. Para analizar la correlacién entre variables
continuas se utilizé en test de correlacion de Pearson.

Se evalué la capacidad prondstica general de los diferentes valores de presién oncética en
relacion al diagnostico de SIRSc o SIRSc Grave mediante curvas ROC. Los puntos de corte
utilizados para clasificar a los pacientes en funciéon del riesgo de contar con un diagnéstico
de SIRSc o de SIRSc Grave se estimaron con un analisis de particién recursiva, utilizando el
algoritmo CRT (Classificaton and Regression Tree).

Se llevd a cabo un analisis multivariante de acuerdo con un modelo de regresion logistica
considerando como variable dependiente la aparicién de complicaciones postoperatorias.

Los datos utilizados en la realizacién del presente estudio se introdujeron en una hoja de
calculo de Excel. Posteriormente se procedio a su exportacion a SPSS, programa con el que se
procedio a realizar el analisis estadistico (SPSS 17.0).
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6 RESULTADOS

6.1 Resultados demograficos

6.1.1 Variables continuas de la poblacién de estudio

La siguiente tabla muestra los valores de tendencia central y el rango de las variables contintias
de la poblacién analizada en el presente estudio (Tabla 6).

Tahla 6. Variables continuas

N= 214 Desviacion

* solo pacientes con CEC n= 190 Estand. Wediana Hin = fax
Edad (afios) 678 19 69 21,9-88,4
IMC (Kg/m?) 21,1 438 211 19,1-429
FEVI (%) 58,6 10 60 25-81
Euroscore Il (%) 4,87 6,63 25 0,5-43,2
Hb basal (g/1) 130,1 16,7 132 76-162
Albtmina basal (g/1) 398 41 408 21,6-48,8
Alb/Globulinas basal 1,26 0,22 13 0,67-1,93
Creatinina basal (pmol/l) 978 313 89 51-335
Filtrado Glom-MDRD basal 76 21 i 150-1333
(ml/min/1,73m?)

*Tiempo de CEC (min) 137 764 98,5 46-870
*TCA (min) 879 914 14 31-1051
“Balance CEC (ml) 14138 4788 1450 220-3450
“Hb Minima_CEC(g/l) 89,2 154 88 50-144
*Sat ve 02 media_CEC (%) 115 5,1 18 58-94
“T* min_CEC (°Celsius) 354 10 35,55 21,0-37,0
“Peor Léctico_CEC (umol/l) 1,11 14 14 02121
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6.1.2 Variables categéricas de la poblacién

La siguiente tabla (Tabla 7) muestra la distribucién de las variables cualitativas en la poblacién

analizada.

Tabla 7. Variables categoricas

Categoria Frecuencia

ASA

Sexo

HTA

Obesidad

]l

Tabaquismo

ERC

Corticodependencia

Fibrilacion Auricular

Endocarditis

Hepatopatia

Reintervencion

I
[
i
v

Masculino
Femenino

No
Si

Normal
Sobrepeso
Obesidad

No
Si

No
Ex-tabaquismo
Si

No
Si

No
Si

No
Si

No
Si

No
Si

No
Si

0

12 (5,6%)
130 (60,7%)
71 (33,1%)

145 (67,8%)
69 (32.2%)

67 (31,4%)
147 (68,6%)

67 (31,3%)
88 (41,1%)
55(25,7%)

148 (69,2%)
66 (30,8%)

106 (49,5%)
16 (35,5%)
32 (15,0%)

176 (82,2%)
38 (17,8%)

208 (97,2%)
6 (2,8%)

165 (77,1%)
49 (22,89%)

205 (95,8%)
9 (4,2%)

194 (90,7%)
20 (9,3%)

202 (94,4%)
12 (5,6%)
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Categoria Frecuencia

Tipo de cirugia Valvular 110 (51,4%)
Revasculariz coronaria 16 (7,4%)
Sin CEC
Revasculariz coronaria 38 (17,7%)
Con CEC
Valvular + Revascularizac 29 (13,6%)
coronaria
Adrtica 8 (3,1%)
Otras 13 (6,1%)
Prioridad quirtrgica Electiva 115 (53,1%)
Prioritaria 86 (40,2%)
Urgente-emergente 13 (6,1%)
Transfusion No 140 (65,4%)
Si 74 (34,6%)

6.1.3 Estancia media en UCIPO y Hospitalaria
El promedio de la estancia de los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos Postoperatorios
(UCIPO) fue de 4,07 dias con desviacion estandar de 5,12 dias y una mediana de 3 dias (rango

1-45).

El promedio de ingreso hospitalario fue de 15,42 dias con desviacion estandar 15,35 dia, y
mediana de 10 dias (rango 4-116).
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6.2 Determinaciones de la presion coloidosmética plasmatica (PCO0) y del indice de Briones

(1B)

6.2.1 Estimacién de PCO por férmulas y del Indice de Briones

De acuerdo con un analisis no paramétrico para medidas repetidas multiples, considerando
los pacientes para los que se dispuso de informacion a lo largo del periodo de seguimiento
del estudio, existieron diferencias significativas en los valores de presién oncoética basal y el
resto de los valores medidos durante el postoperatorio, obtenidos con la férmula de Landis-
Pappenheimer (PCO-L) (test de Friedman P=0,0001) (Figura 14, Tabla 8 y 9).

Figura 14: Evolucion de las medias de PCO por formula de Landis-Pappeheimer en los
dias de seguimiento
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Tabla 8. Medias y Desviacion estandar de la PCO por Landis- P, 98% de IC

Mean S_td._ 95% Confidence Interval for Mean Minimum Maximum
Deviation Lower Bound Upper Bound
Basal 200 26,98 4,22 26,35 21,53 11,54 41,88
Dia0 214 16,87 321 16,44 17,31 743 26,89
Dia 1 213 15,95 2,66 15,59 16,31 749 24,40
Dia 2 198 15,97 2,40 15,63 16,31 9,13 23,42
Dia 3 112 16,32 2,62 15,83 16,81 8,12 24,56
Total 937 18,56 5,38 18,21 18,90 743 41,88
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Tabla 9. Test de Friedman PCO por Landis-P

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 18.009,51 4 4.502,38 457,59 0,00
Within Groups 9.170,15 932 983
Total 21.179,67 936

Se analizaron del mismo modo los valores de presién coloidosmoética mediante la férmula
de Nematbaksh y Moradi (PCO-NM) de acuerdo con un analisis no parameétrico para medidas
repetidas, considerando los pacientes para los que se dispuso de informacién a lo largo del
periodo de seguimiento del estudio, encontrandose también diferencias significativas entre el
valor basal y el resto de valores postoperatorios de presion oncédtica medidos de acuerdo con la
férmula de PCO-NM (test de Friedman P=0,0001. (Figura 15 y Tablas 10-11).

Figura 15: Evolucion de las medias de PCO segin Nematbakhsh-Moradi
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

Tabla 10. Medias y Desviacion estandar de PCO-NM, a lo largo del seguimiento con 95% de IC

Mean S-td.. 95% Confidence Interval for Mean Minimum I
Deviation Lower Bound Upper Bound
Basal 195 26,96 2,51 26,60 21,31 15,1 3391
Dia0 213 20,04 2,61 19,69 20,40 11,05 26,11
Dia 1 213 1943 2,25 19,12 19,73 1,14 24,55
Dia 2 194 19,40 1,91 19,13 19,67 13,06 24,59
Dia 3 109 19,64 1,83 19,29 19,99 14,92 24,80
Total 924 21,18 311 2093 21,42 11,06 3391

Tahla 11. Test de Friedman. PCO-NM

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 8.304,457 4 2.076,11 395,20 0,00
Within Groups 4.821,141 919 523
Total 13.132,19 923

Como se describié en la metodologia, se calculo el fndice de Briones en la misma secuencia
temporal utilizando la férmula de PCO-Landis Pappenheimer y su relacién con la tension
arterial media. De acuerdo con el analisis no parameétrico para medidas repetidas multiples,
considerando los pacientes para los que se dispuso de informacién a lo largo de la totalidad del
seguimiento, existieron diferencias significativas en los valores de presion oncédtica medidos de
acuerdo con el Indice de Briones (test de Friedman P=0,0001). (Figura 16 y Tablas 12-13)
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Resultados

Figura 16: Evolucién de las medias del indice de Briones (IB)
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Tahla 12. Medias y Desviacion estandar del indice de Briones, a lo largo del seguimiento con 95% de IC

Mean S_td._ 95% Confidence Interval for Mean Minimum Maximum
Deviation Lower Bound Upper Bound
Basal 200 0,31 0,06 0,30 0,32 0,13 0,60
Dia0 213 0,23 0,05 023 0,24 0,11 0,45
Dia 1 213 0,22 0,04 0,21 0,23 0,1 0,40
Dia 2 195 0,22 0,03 021 0,22 0,13 0,35
Dia 3 108 0,22 0,03 0,21 0,22 0,13 0,32
Total 929 0,24 0,06 0,24 0,24 0,11 0,60

Tabla 13. Test de Friedman. indice de Briones

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 1,240 4 0,310 130,872 0,00
Within Groups 2,189 924 0,002
Total 3,430 928
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

6.2.2 Correlacién entre los valores de Presién Oncética calculada

Se analizé la correlacion existente entre las diferentes formulas de estimacion de la presion
coloidosmotica para cada uno de los momentos del perioperatorio, ofreciendo los resultados
en las tablas 14, 15, 16, 17 y 18.

Tahla 14. Correlacion de las formulas PCO e IB Basales

CALCULOS BASALES PCO-Landis_B [ HIE
PCO-Landis Basal Pearson 1 0,976** 0,722**
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 200 195 200
PCO-NM Basal Pearson 0,976** 1 0,679**
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 195 195 195
IB Basal Pearson 0,7122** 0,679** 1
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 200 195 200

Tahla 15. Correlacion de formulas de PCO e IB en DO

CALCULOS en primeras horas (D0) PCO-Landis_D0 PCO-NM_Do IB_DO
PCO-Lanids_D0 Pearson 1 0,987 0,776**
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 214 213 213
PCO-NM_DO0 Pearson 0,987 1 0,751
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 213 213 212
IB_DO Pearson 0,776** 0,751 1
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 213 212 213
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Tabla 16. Correlacion de las formulas de PCO e IB el primer dia postcirugia

CALCULOS en primer dia (D1) PCO-Landis_D1 PCO-NM_D1
PCO-Landis_D1 Pearson 1 0,987** 0,781**
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 213 213 213
PCO-NM_D1 Pearson 0,987 1 0,760**
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 213 213 213
IB_D1 Pearson 0,781** 0,760** 1
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 213 213 213

Tabla 17. Correlacion de las formulas de PCO e IB el segundo dia postcirugia

CALCULOS en segundo dia (D2) PCO-Landis_D2 PCO-NM_D2
PCO-Landis_D2 Pearson 1 0,987 0,731
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 198 194 195
PCO_NM_D2 Pearson 0,987 1 0,709
Sig. (2-tailed) 00,000 0,000
N 194 194 191
IB_D2 Pearson 0,731** 0,709** 1
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 195 191 195

Tabla 18. Correlacion de las formulas de PCO e IB el tercer dia postcirugia

CALCULOS en tercer dia (D3) PCO-Lanids_D3 PCO-NM_D3 IB_D3
PCO-Lanids_D3 Pearson 1 0,980 0,728
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 112 109 108
PCO-NM_D3 Pearson 0,980** 1 0,688
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 109 109 106
IB_D3 Pearson 0,728 0,688 1
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 108 106 108
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Como era de esperar, existié un nivel de correlacion muy elevada entre los valores de presién
oncoética medidos de acuerdo con la férmula de Landis-Pappenheimer y Nematbaksh-Moradi,
en tanto que estos niveles de correlacion disminuyeron al utilizar la férmula propuesta por

Briones.

A modo de ejemplo, la siguiente figura muestra la correlacion entre los valores de presion
oncética basal previos al procedimiento quirdrgico medidos con las férmulas de Landis-
Pappenheimer y Nematbaksh-Moradi. (Figura 17)

Figura 17: Correlacion de los valores basales de PCO segiin las
dos formulas
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Hipotesis

Puede observarse la excelente correlacién entre ambas férmulas (R2= 0,953), aunque en los
valores mas extremos se observa una discrepancia con tendencia a valores mas bajos de PCO
al utilizar la férmula de Landis Pappenheimer.

La representacion grafica de la correlaciéon entre los valores de presiéon oncotica en el momento

basal obtenido con la férmula de Landis-Pappenheimer y de Briones muestra una mayor
dispersién de valores (figura 18).

Figura 18: Correlacion entre PCO e IB en estado basal
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

6.2.3 Relacién de la PCO y del IB con el liquido de cebado de CEC

El estudio coincidié con un ensayo clinico sobre el tipo de cebado de la CEC, y que condicionaba
la utilizacién de dos tipos de cebado (tipos 2 y 3) algo diferentes del habitual (tipo 1). Por ello se
recogieron las tres estrategias empleadas, que fueron detalladas en el apartado de Metodologia.

Se evaluaron las presiones oncoticas basales tanto por la férmula de Landis-Pappenheimer
como por Nematbaksh-Moradi, ademas del Indice de Briones basal, para verificar si existian
diferencias en los valores de presién oncética en funcidén de los diferentes tipos de cebado
utilizados (Tabla 19).

Tabla 19. Valores de PCO e IB basales, segiin el tipo de liquido para el cebado de la CEC

Tipo cebado N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
PCO-LP Basal Cebado tipo 1 103 26,24 481 11,54 41,88
Cebado tipo 2 49 21,89 3,59 16,92 34,94
Cebado tipo 3 48 21,49 3,15 18,50 35,48
Total 200 26,90 4,22 11,54 41,88
PCO-NM Basal Cebado tipo 1 101 26,46 2,86 15,12 33,91
Cebado tipo 2 47 21,10 2,01 19,79 31,08
Cebado tipo3 47 21,28 1,81 21,03 30,82
Total 195 26,96 2,51 15,72 3391
IB Basal Cebado tipo1 103 0,31 0,06 0,13 0,45
Cebado tipo 2 49 0,31 0,06 0,21 0,61
Cebado tipo 3 48 0,31 0,05 0,23 0,48
Total 200 0,031 0,06 013 0,61
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Aparecieron diferencias significativas para las determinaciones de presién oncotica realizadas
de acuerdo con las férmulas de Landis-Pappenheimer (P=0,046) y de Nematbaksh-Moradi
(P=0,012) en funcioén del tipo de cebado. Los pacientes incluidos en el grupo de Cebado tipo
1 contaron con unos valores de presion oncoética basal significativamente inferiores. No
aparecieron diferencias en el valor del Indice de Briones entre los pacientes considerando los
distintos tipos de cebado de la bomba (P=0,971).

La tabla 20, recoge los valores de PCO e IB a las 4-6 horas de finalizar la cirugia (DO) segtn el
tipo de cebado.

Tabla 20. Valores de PCO e IB en DO, segiin el tipo de liquido para el cebado de la CEC

Tipo cebado N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
PCO-Landis DO Cebado tipo 1 m 16,40 3,44 143 26,31
Cebado tipo 2 54 16,63 2,1 8,12 22,12
Cebado tipo 3 49 18,22 2,85 11,84 26,89
Total 214 16,87 3,21 743 26,89
PCO-MN_DO0 Cebado tipo 1 110 19,52 2,19 11,06 26,42
Cebado tipo 2 54 19,92 2,24 11,82 24,52
Cebado tipo3 49 21,35 2,12 15,712 25,10
Total 213 20,04 2,61 11,06 26,42
[Briones_D0 Cebado tipo1 m 0,23 0,05 on 0,45
Gebado tipo 2 54 023 0,04 0,13 0,39
Cebado tipo 3 48 0,25 0,04 0,117 0,39
Total 213 0,23 0,052 0,11 0,45
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Aparecieron diferencias significativas dependiendo del tipo de cebado en los valores de presion
oncoédtica medida en el postoperatorio inmediato (DO) con las férmulas de Landis-Pappenheimer
(P=0,003) y Nematbaksh-Moradi (P=0,0001), y también con el Indice de Briones (P=0,032). Los
valores tanto de la PCO como del IB correspondientes a los grupos 1y 2 fueron inferiores a los
del grupo 3 de manera significativa.

La tabla 21, recoge los valores de PCO e IB en el primer dia postoperatorio (D1), segun el tipo de
cebado.

Tabla 21. Valores de PCO e IB en D1, segiin el tipo de fluido en el cebado de la CEC

Tipo cebado N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
PCO-Landis D1 Cebado tipo 1 m 15,30 2,95 149 23,20
Cebado tipo 2 53 16,18 1,62 13,06 19,51
Cebado tipo 3 49 1717 2,42 1,23 24,40
PCO-MN_D1 Total 213 15,95 2,66 7,49 24,40
Cebado tipo 1 111 18,17 2,52 11,15 24,29
Cebado tipo 2 53 19,72 1,34 16,81 241
Cebado tipo3 49 20,60 1,88 15,14 24,55
[Briones_D1 Total 213 19,43 2,25 11,15 24,55
Cebado tipo1 m 0,2 0,04 on 0,40
Cebado tipo 2 53 0,23 0,03 0,16 0,30
Cebado tipo 3 49 0,23 0,03 0,16 0,34
Total 213 0,22 0,04 0,11 0,40
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Igualmente, aparecieron diferencias significativas en los valores de presion oncotica y del
fndice de Briones dependiendo del tipo de cebado en las determinaciones realizadas el dia 1
(Férmula de Landis-Pappenheimer, P=0,0001; Féormula Nematbaksh-Moradi, P=0,0001; fndice
de Briones, P=0,008).

Se pudo determinar la existencia de diferencias en el estatus basal de los pacientes incluidos en
cada uno de los grupos de cebado en funcién de diferentes variables. La siguiente tabla (Tabla
22) muestra la distribucion de los pacientes dependiendo del tipo de cebado para variables
como el antecedente de insuficiencia renal crénica, los valores basales medios de hemoglobina,
albumina y filtrado glomerular o el valor del Euroscore 1II.

Tahla 22. Variables con diferencias significativas segiin el tipo de cebado utilizado

Cebado 1 Cebado 2 Cebado 3 P

ERC No 68,5% 96,3% 98,0%

0,0001

Si 31,5% 3,1% 2,0%

Hb basal (g/I) 126,3 1357 1324 0,002
Albiimina basal (g/1) 38,5 a7 40,6 0,0001
Filtrado Glomerular Basal (ml/min) 63,2 80,4 80,7 0,0001
Euroscore Il 1,08 4,50 2,50 0,028

Las variables analizadas mostraron diferencias significativas en funcién de tipo de cebado
utilizado. Los pacientes del cebado tipo 1 (mezcla de coloides artificiales y cristaloides) tenian
cifras mas bajas de hemoglobina, albumina y filtrado glomerular, presentando enfermedad
renal crénica el 31,5% de ellos, frente los pacientes de los grupos de cebado tipo 2 (con
cristaloides) y tipo 3 (con albumina 4%) y en los cuales solo un 3,7% y un 2% tenian antecedentes
en la historia clinica de ERC. Por tanto, como cabia esperar, los valores de Euroscore II fueron
significativamente mas elevados en los pacientes del Grupo 1.
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

6.3 Sindrome clinico de respuesta inflamatoria sistémica (SIRSc)

Tal como se describié en Material y Métodos, analizamos los pacientes que cumplieron criterios
de SIRSc.

6.3.1 Prevalencia de SIRSc

Se analizd la prevalencia global de pacientes que desarrollaron SIRSc (tabla 23) segun los
criterios definidos en el apartado de Metodologia.

Tahla 23. Prevalencia de SIRSc

Frequency/

Percent
No 110 (51,4%)
Si 104 (48,6%)
No 102 (47,1%)
Si 112 (52,3%)
No 98 (46,9%)
Si 111 (53,1%)
No 101 (87,1%)
Si  15(12,9%)

SIRSc dia 0 N=214

SIRSc dia 1 N= 214

SIRSc dia 2 N=209

SIRSc dia 3 N=116

La prevalencia de SIRS clinico en el postoperatorio inmediato DO fue del 48,6% de los pacientes.
Alo largo de las primeras 24-48 horas este porcentaje ascendi6 de forma ligera hasta superar
el 50% de los pacientes analizados (52,3%-53,1%).

Al tercer dia solo permanecian ingresado en UCIPO 116 pacientes, habiendo sido dados de alta
el resto de intervenidos (47%). La prevalencia de SIRSc en D3 fue solo del 12,9% de los pacientes
analizados.
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6.3.2 Criterios de SIRSc en 1 o mas dias del seguimiento

Un total de 166 pacientes (77.6%) contaron con el diagnéstico de SIRSc en algin momento de los
primeros 3 dias del postoperatorio, y sélo el 22,4% de los pacientes incluidos no lo presentaron.

La siguiente tabla muestra la distribucién de los pacientes en funcién de que hubiesen sido
diagnosticados como SIRSc en una o varias de las determinaciones realizadas al largo del

periodo de observacion.

Tabla 24. Cumplimiento de criterios de SIRSc, en algin momento

del estudio

Frequency Percent

No SIRSc

SIRSc 1 determinacitn
SIRSc 2 determinaciones
SIRSc 3 determinaciones
SIRSc 4 determinaciones
Total

48
48
67
44
I
214

6.3.3 Variables continuas en pacientes con SIRSc

22,0%
22,0%
31,3%
20,6%
3,3%
100,0%

Se analizd el comportamiento de las variables continuas de los pacientes que hicieron SIRSc
en el postoperatorio, analizandolo para cada periodo marcado por el estudio: DO, D1, D2 y D3

(Tablas 25, 26, 27, 28 respectivamente).
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

Tabla 25. Variables cuantitativas con SIRSc en las primeras horas postcirugia (D0)

Edad

INC (Kg/m?)

FEVI (%)

Euroscore Il (%)

Hb Basal (g/1)

Albdmina B (g/I)

Alb / Glob Basal

Creatinina Basal ((umol/l)

TCEC (min)

TCA (min)

Balance CEC (ml)

Hb min CEC (g/1)

Sat vc0, (%)

T* min CEC

Peor Lact CEC(pmol/l))

N° Concentrados de Hematies
transfundidos

SIRSc_DO

NO
S|
NO
3l
NO
|
NO
3l
NO
3l
NO
S|
NO
|
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l

110
104
110
104
103
97
110
103
110
104
106
98
101
94
110
104
99
91
97
91
97
90
103
98
99
91
106
100
106
99
110
104

66,98
68,73
21,89
21,61
57,88
59,41
4,12
5,03
132,36
121,74
39,93
39,79
1,26
1,21
98,54
97,18
116,72
110,46
83,89
92,31
1318,61
1516,54
91,57
86,88
18,33
76,60
35,43
35,36
1,64
1,11
0,66
0,19
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Std. Deviation

11,75
12,07
4,95
411
11,30
10,80
598
7,29
16,57
16,1
4,52
497
0,20
0,24
40,25
34,23
90,27
58,07
68,54
111,00
525,74
400,59
16,03
14,56
5,00
5,51
0,68
1,12
1,33
1,50
2,04
1,99

0,285

0,683

0,329

0,735

0,044

0,834

0,841

0,791

0,574

0,526

0,004

0,031

0,025

0,621

0,509

0,057
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Tabla 26. Variables cuantitativas con SIRSc el primer dia postcirugia (D1)

Edad

INC (Kg/m?)

FEVI (%)

Euroscore Il (%)

Hb Basal (g/1)

Albdmina B (g/I)

Alb / Glob Basal

Creatinina Basal ((umol/l)

TCEC (min)

TCA (min)

Balance CEC (ml)

Hb min CEC (g/1)

Sat vc0, (%)

T* min CEC

Peor Lact CEC(pmol/l))

N° Concentrados de Hematies
transfundidos

SIRSc_D1

NO
S|
NO
3l
NO
|
NO
3l
NO
3l
NO
S|
NO
|
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l
NO
3l

102
112
102
112
95
105
102
111
102
112
98
106
95
100
102
112
92
98
91
97
91
9%
97
104
92
98
101
105
99
106
102
112

66,51
69,04
21,10
21,80
59,04
58,24
4,18
5,50
131,74
128,64
40,07
39,67
1,26
1,26
94,91
100,57
114,18
113,29
84,29
91,47
1349,27
1475,10
90,99
87,69
17,60
M
35,42
35,37
1,64
1,17
0,72
1,1
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Std. Deviation

12,53
11,23932
4,76
4,95
11,4
10,78
547
1,51
17,31
16,12
4,09
521
021
023
27,94
44,20
91,46
59,44
71,56
107,05
473,06
478,65
16,21
14,65
5,360
5,294
1,18
0,81
1,34
1,48
1,631
2,330

0122

0,878

0,613

0,147

0,178

0,548

0,995

0,269

0,936

0,591

0,072

0,132

0,802

0,731

0,533

0,160
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Tahla 27. Variables cuantitativas con SIRSc el segundo dia postcirugia(D2)

SIRSc_D2 N Mean Std. Deviation P

Edad NO 98 65,76 12,51 0,020
S| m 69,63 11,30

IMC (Kg/m?) L % AL 48 0,588
S| 1M 21,61 490

FEVI (%) NO 93 59,78 11,02 0178
Sl 102 51,62 11,24

Euroscore Il (%) L % il 814 0972
S| 110 4940 51

Hb Basal (g/I) NO % 13019 17,58 0,828
S| M 129,68 16,29

Albiimina B (g/I) L %2 AL W 0,555
S| 107 39,71 489

Alb / Glob Basal NO 8 128 023 0,34
| 102 1,25 0,21

Creatinina Basal ((Hmol/l) L % Al 3331 0,457
| m 100,05 nn

TCEC (min) NO 86 106,38 38,75 0178
S| 100 121,67 98,37

TCA (min) NO 85 76,71 21,040 0101
S| 99 99,12 122,62

Balance CEC (ml) NO 8 133,56 476,29 0,311
| 98 1446,34 489,75

Hb min CEC (g/1) e = 9180 1 0,016
S| 104 86,54 13,73

Satved, 6 NO 8 78,35 5,11 -
S| 100 76,78 548

T min CEC o = 33,53 L 0,072
S| 107 35,21 1,14

1,61

Peor Lact CEC(pmol/l)) NO i 8 88 0,319
| 108 1,81 1,18

N® Concentrados de Hematies o % il Lt 0,152

transfundidos | m 1,13 2,42
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Tahla 28. Relacion de variables cuantitativas con SIRSc a las 72 horas de la cirugia (D3)

Edad

IMC (Kg/m?)

FEVI (%)

Euroscore Il (%)

Hb Basal (g/1)

Albdmina B (g/I)

Alb / Glob Basal

Creatinina Basal ((pmol/l)

TCEC (min)

TCA (min)

Balance CEC (ml)

Hb min CEC (g/1)

Sat ve0, (%)

T min CEC

Peor Lact CEC(pmol/l))

N° Concentrados de Hematies
transfundidos

SIRSc_D3

NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl
NO
Sl

101
15
101
15
94
13
101
14
101
15
97
14
92
14
101
15
92
12
91
12
88
12
96
13
92
12
g1
14
97
15
101
15

68,39
1292
21,53
26,84
5743
50,35
6,51
5,3
126,48
135,33
39,33
37,58
1,24
1,22
106,65
97,20
114,18
151,33
92,45
102,58
1380,56
1555,50
85,50
89,38
16,97
79,04
35,31
35,31
1,86
2,28
1,50
2,00
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Std. Deviation

12,46
8,97
5,10
513
12,57
11,81
7,95
4,56
17,55
18,44
5,48
3,2
023
0,24
4473
33,02
52,11
123,19
107,78
92,23
520,42
706,45
14,40
13,73
57
4,58
1,22
1,15
1,87
2,19
2,01
4,66

P

0,178

0,625

0,058

0,596

0,073

0,248

0,706

0,434

0,061

0,757

0,299

0,361

0,231

0,990

0,401

0473
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Las principales diferencias aparecieron en los valores de la hemoglobina basal (Hb basal), la
hemoglobina minima en CEC (Hb min), la saturacion venosa central media de O, (Sat vcO,)
durante la cirugia, y el balance de fluidos de la circulacion extracorpérea (Balance CEC), que se
relacionaron con el diagnéstico de SIRSc en el postoperatorio inmediato (DO).

Los pacientes con SIRSc el dia de la intervenciéon (DO), contaron con valores inferiores de Hb
basal, y si se habia utilizado circulacién extracorpédrea en la cirugia, presentaron cifras mas
bajas de Hb minima, saturacién venosa central de oxigeno, y balance de CEC mas elevados.
La variable que se asoci6é de forma mas intensa con la presencia de SIRSc en el postoperatorio
inmediato fue el balance acumulado de fluidos durante la circulacion extracorpérea (P=0,004).
Los pacientes que continuaban cumpliendo criterios diagnésticos de SIRSc en el segundo dia,
tenian edad mas avanzada y si se habia intervenido bajo CEC, estos pacientes habian tenido
valores de hemoglobina minima mas bajos, asi como también peores valores de saturacion
venosa central de oxigeno.

Los valores de la PCO y del IB en los pacientes que presentaron SIRSc en los dias de seguimiento
del estudio se presentan en la tabla 29.

Se observaron que los pacientes que presentaron SIRSc los dias D1 y D2 postcirugia, tuvieron

valores inferiores de PCO y mas elevados del IB, con una diferencia significativa, respecto de los
pacientes sin SIRSc.
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Resultados

Tabla 29. Valores de PCO e IB segiin presentaron o no, cuadro de SIRSc

Célculo PCO e IB

Dia 0

Landis-Pappenheimer No 10 17,10 314 0,282
Si 104 16,63 3,28

Nematbakhsh-Moradi No 10 2025 250 g ou5
Si 103 19,83 2,11

indice de Briones No 108 0221 0043 0,003
Si 104 0,248 0,058

No 102 16,32 2,60

Landis-Pappenheimer 0,049
Si 11 15,60 2,68

Nematbakhsh-Moradi No 102 1877 210 0,035
Si 111 1911 2,35

indice de Briones No 102 0213 003 0,001
Si 111 0,234 0,046

Landis-Pappenheimer No % 16,33 232 0,016
Si 102 15,56 242

Nemathakhsh-Moradi No % 1977 180 0,007
Si 100 19,04 1,95

indice de Briones No % 021 0035 0,0001
Si 101 0,231 0,038

No 93 16,42 2,51

Landis-Pappenheimer 0,213
Si 15 15,66 2,23

Nemathakhsh-Moradi No I 1956 18 e
Si 15 19,19 1,75

indice de Briones No % 0213 008 0479
Si 15 0,221 0,040
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del Indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardiaca.

6.3.4 Variables categéricas en pacientes con SIRSc

Se analizé la relacién de las variables categéricas con la aparicién de SIRSc a lo largo del
postoperatorio como muestra la tabla 30.

Tabla 30. Relacion de variables cualitativas de los pacientes con SIRSc durante el seguimiento

SIRSc_Do P SIRSc_D1 P SIRSc_D2 P SIRSc_D3

i 0, 0, 0 0
Sex0 Masculino 45,5% 0202 51,0% 0661 49,6% 0163 14,3% 0579
Femenino 55,1% 55,1% 60,3% 10,3%
0, 0 0 0
oM No 47,3% 0657 50,7% 0554 53,8% 0768 16,0% 02%6
Si 51,5% 56,1% 51,5% 5,1%
0 0 0 0
Eumadar No 49,1% 0961 56,6% 0074 53,8% 0982 11,9% 0929
Ex 474% 42,1% 52,1% 12,8%
Si 50,0% 62,5% 53,1% 16,7%
0, 0 0 0
ERC No 48,3% 0860 52,3% 0968 52,6% 0858 14,8% 0518
Si 50,0% 52,6% 55,3% 11%
0, 0 0 0
Hepatopaia No 48,5% 0999 51,5% 0492 50,8% 0058 13,2% 099
Si 50,0% 60,0% 75,0% 10,0%
0, 0 0 0
Corticaides No 49,0% 0684 52,4% 0999 53,2% 0999 12,4% 0342
Si 33,3% 50,0% 50,0% 33,3%
0, 0 0 0
ACFA No 50,9% 0215 52,1% 0999 51,9% 0512 14,3% 0757
Si 40,8% 53,1% 57.4% 9.4%
0, 0 0 0
Endocardis No 48,3% 0743 52,2% 0999 52,5% 0506 12,1% 0573
Si 55,6% 55,6% 66,7% 16,7%
0, 0 0 0
Reinterien, " 006 gog | R gggg | WO g | B e
Si 250% 50,0% 36,4% 0%
Valv 50,0% 52,1% 54,2% 10,2%
i 0, 0 0 0
Tipo Cirugi Revasculariz 46,3% 0955 50,0% 0.984 51,9% 0836 28,0% 0114
coronaria
Valv+Coro 48,3% 51,1% 55,2% 5,3%
Aorta 37,5% 62,5% 62,5% 20.0%
Otras 53,8% 53,8% 38,5% 0%
i 0, 0 0 0
Tipo cebado Tipo 1 50,5% 0610 54,1% 0,063 59,1% 0192 14,1% 0915
Tipo 2 42,6% 61,1% 45,3% 8,1%
Tipo 3 51,0% 38,8% 47,8% 13,3%
il 0, 0 0 0,
Prioridad Electiva 42,6% 0096 51,3% 0783 54,0% 0550 1,3% 0,066
Prioritaria 53,5% 52,3% 54,2% 21,6%
Urgente 69,2% 61,5% 38,5% 0,0%
0 0 0, 0
Tansfusiin 0% oo | T g | B g | BT g
Si 63,5% 60,8% 60,3% 79%
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Resultados

De las variables analizadas, la Unica que se relacion6 de forma significativa con la aparicién de
SIRSc fue la realizacién de transfusiones. Los pacientes transfundidos contaron con una mayor
frecuencia de SIRSc en el dia 0 (DO0), y contaron con una tendencia no significativa en el dia 1
(D).

6.3.5 Balance final del CEC en pacientes con SIRSc
La siguiente figura (Figura 19) muestra la distribucién en el valor de los balances de CEC en

funciéon del diagnostico de SIRSc dia 0 (DO), en la que encontramos una relaciéon con significacion
estadistica (P= 0,004)

Figura 19: Box-Plot del Balance de CEC, y la presencia o no de

SIRSc en DO
3000+ O
.
. ]
L]
8 2000
Z -
: .
m
-
:
No SIRSc SIRSc

Aparecié una tendencia segin la cual los pacientes con balances mas elevados también
presentaron mayor frecuencia de SIRSc dia 1(D1), si bien las diferencias no alcanzaron la
significacion estadistica (P=0,072).
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

6.3.6 Capacidad pronéstica del valor PCO y del IB en el diagnéstico de SIRSc
A. Andlisis mediante Curvas de ROC y Area bajo curva (AUC)

Se procedié a evaluar la capacidad pronostica de los valores de la medida de la presiéon
oncotica (PCO) y del Indice de Briones (IB) en relacién con el desarrollo de SIRSc a lo largo
de la primeras 72horas postoperatorias, mediante el uso de curvas ROC.

Se analizé la relacion entre el valor de PCO medido con las diferentes férmulas y la
presencia de SIRSc, considerando las determinaciones llevadas a cabo cada uno de los
dias del postoperatorio, asi como las realizadas el dia anterior.

La figura 20 muestra la curva de ROC y el célculo del area bajo curva (AUC) de los valores
de la PCO y del IB basales con el SIRSc en DO.

Figura 20. Curva ROC y valores de AUC de la relacion de SIRS en DO, respecto al valor basal de PCO e IB

CurvaCOR
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curva
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1 - Especificidad

Area Under the Curve

Asymptotic 95% Confidence Interval

The Result Variable(s) Std. Error*  Asymptotic Sig.” Lower Bound Lower Bound
PCO-Landis_B 0,489 0,042 0,794 0,407 0,572
PCO-NM_B 0487 0,042 0,747 0,404 0,570
IB_B 0,522 0,042 0,589 0,441 0,604
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Resultados

La figura 21 muestra la curva ROC y AUC de los valores de presién oncética y del Indice de
Briones medidos a las 4-6 horas de finalizar la cirugia (DO) y su relacién con tener SIRSc
en el postoperatorio inmediato (DO).

Figura 21. Curva ROC y valores de AUC de la relacion de SIRS en DO, respecto al valor de PCO e IB en DO

Curva COR

Source of Curve
PCO-Landis_D0
PCO-NM_D0

IB_DO

Reference Line

Sensibilidad

00 02 04 08 ag 10

1 - Especificidad

Area Under the Curve

Asymptotic 95% Confidence Interval

The Result Variable(s) Std. Error*  Asymptotic Sig." Lower Bound Lower Bound
PCO-Landis_DO0 0472 0,040 0478 0,394 0,550
PCO-NM_DO 0,466 0,040 0,398 0,388 0,544
IB_DO 0,625 0,039 0,002 0,549 0,701
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardiaca.

La figura 22 muestra la curva ROC y AUC de los valores de presién oncética y del Indice de
Briones medidos a las 4-6 horas de finalizar la cirugia (DO0) y su relacién con tener SIRSc
en el primer dia (D1).

Figura 22. Curva ROC y valores de AUC de la relacion de SIRS en D1, respecto al valor de PCO e IB en DO
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Area Under the Curve
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The Result Variable(s) Area Std. Error*  Asymptotic Sig.” Lower Bound Lower Bound
PCO-Landis_DO0 0,506 0,040 0,881 0,428 0,584
PCO-NM_D0 0,496 0,040 0922 0418 0,574
IB_DO 0,585 0,039 0,032 0,509 0,662
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Resultados

La figura 23 muestra la curva ROC y AUC de los valores de presién oncética y del Indice de
Briones medidos en el primer dia (D1) y su relacién con tener SIRSc en el primer dia (D1).

Figura 23. Curva ROC y valores de AUC de la relacion de SIRS en D1, respecto al valor de PCO e IB en D1
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IB_D1 0,644 0,038 0,00 0,569 0,78
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardiaca.

La figura 24 muestra la curva ROC y AUC de los valores de presién oncética y del Indice
de Briones medidos el primer dia (D1) y su relacién con tener SIRSc el ssegundo dia (D2).

Figura 24. Gurva ROC y valores de AUC de la relacion de SIRS en D2, respecto al valor de PCO e IB en D1
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PCO-NM_D1 0,425 0,040 0,061 0,346 0,503
1B_D1 0,543 0,040 0,281 0,465 0,622
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Resultados

La figura 25 muestra la curva ROC y AUC de los valores de presién oncética y del Indice de
Briones medidos en el segundo dia (D2) y su relacién con tener SIRSc_ D2.

Figura 25. Curva ROC y valores de AUC de la relacion de SIRS en D2, respecto al valor de PCO e IB en D2
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The Result Variable(s) Area Std. Error*  Asymptotic Sig." Lower Bound Lower Bound
PCO-Landis_D2 0,400 0,041 0,017 0,319 0,480
PCO-NM_D2 0,396 0,041 0,013 0,316 0,476
IB_D2 0,654 0,040 0,000 0,576 0,731
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardiaca.

La figura 26 es la curva ROC y AUC de los valores de presién oncética y del Indice Briones
medidos en el segundo dia (D2) y su relacién con tener SIRSc en D3

Figura 26. Curva ROC y valores de AUC de la relacion de SIRS en D3, respecto al valor de PGO e IB en D2
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The Result Variable(s) Area Std. Error*  Asymptotic Sig.” Asymptotic 35% Confidence Interval

Lower Bound Lower Bound
PCO-Landis_D2 0,378 0,081 0,157 0,221 0,536
PCO-NM_D2 0,392 0,080 0,208 0,235 0,549
IB_D2 0,452 0,085 0,574 0,285 0,619
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Resultados

Finalmente, la figura 27 muestra la curva ROC y AUC de los valores de presién oncética

y el indice briones medidos en el tercer dia (D3) y su relaciéon cumplir los criterios SIRSc
ese dia

Figura 27. Curva ROC y valores de AUC de la relacion de SIRS en D3, respecto al valor de PCO e IB en D3
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PCO-NM_D3 0,435 0,081 0422 0,276 0,594
IB_D3 0,591 0,086 0,259 0423 0,760

Maria Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

Una evaluacién global de los resultados obtenidos con las curvas ROC indica que
la capacidad prondstica de las medidas de la presion oncética (PCO) en relacién a la
aparicion de un SIRSc fue superior para las determinaciones realizadas el mismo dia en
que se analizaba la existencia de un SIRSc respecto a las obtenidas el dia anterior.

Por otra parte, los valores de AUC obtenidos con la determinacién del fndice de Briones
fueron sistematicamente superiores a los obtenidos al utilizar las férmulas de Landis-
Pappenheimer y de Nematbaksh-Moradi.

B. Analisis de Particidn Recursiva

A continuacién, se procedio a valorar la posibilidad de clasificar a los pacientes de acuerdo
con el riesgo de aparicién de un SIRSc en funcién de los diferentes valores del Indice de
Briones, que segun el analisis realizado con las curvas ROC fue el que conté con una
mayor capacidad prondstica.

Se utilizé una técnica de particién recursiva, considerando como variable dependiente
la aparicién de SIRSc y como variable independiente el valor del Indice de Briones de ese
mismo dia.

El sigulente esquema muestra la particion recursiva considerando como variable

dependiente cumplir criterios SIRSc en el postoperatorio precoz en funciéon del valor del
fndice de Briones a las 4-6 horas de la cirugia

Figura 28. Particion recursiva SIRSc y valores IB en DO

SIRSDO
Node O
Category % n ;
[ B NO 512 109 Classification
| ® NO : S| 438 104 -
iy Total 1000 243 Predicted
= Percent
INDBRIDO Observed 0 1 Correct
Improvement=0,031 NO 70 39 64,2%
Sl 41 63 60,6%
<= 0,2306111310005 » 0,2306111310005 Overall Percentage 52,1% 47 9% 62,4%
Growing Method: CRT
Node 1 Node 2 : §
faas 4 " Galidesr % & Dependent Variable: SIRSDO
¥ NO 631 70 5 NO 382 30
B 51 3/9 4 L] | 618 63
Total §2,1 111 Total 479 102
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Resultados

En el siguiente esquema (Figura 29) se muestra el analisis de particién recursiva obtenido
al considerar el diagnéstico de SIRSc en el primer dia en funcién del fndice de Briones

obtenido el dia 1.

Figura 29. Particion Recursiva SIRSc_D1 y valores 1B_D1

SIRSD1
Node O
Category % n
® NO 47 .9 102
\ B SI 52,1 111
| Total 100,0 213
=]
INDBRIDA1
Improvement=0,067
<= 0,2572535828694 » 0,25725358268604
Node 1 Node 2
Category % n Category % n
& NO 575 08 ® NO 130 6
| Sl 425 71 m SI 870 40
Total 784 167 Total 216 45

Classification
Predicted

Percent

|_Obsenved 0 1 Correct
NO 96 6 94.1%
SI 71 40 36,0%
Owerall Percentage 78,4% 21.6% 63,8%

Growing Method: CRT

Dependent Variable: SIRSD1

En el tercer esquema, se muestra el analisis de particion recursiva de diagnostico de SIRSc
en el segundo dia postoperatorio (D2), en funcién del Indice de Briones obtenido ese dia.

Figura 30. Particion Recursiva SIRSc_D2 y valores IB_D2

Classification
Predicted
Percent
| Obsenved 0 1 Correct
NO 60 34 63,8%
SI 35 66 65,3%
Overall Percentage 48,7% 51,3% 64,6%

SIRSD2
Node O
Category % n
P Y B NO 48,2 04
1= NO | m_SI 518 101
L Total 1000 195
=
INDBRID2
Improvement=0,042
<= 0,2164321077378 > 0,2164321077378
Node 1 Node 2
Category % n Category % n
m NO 632 80| |= NO 340 234
B §I 368 35 m Sl 66,0 66
Total 487 95 Total 51,3 100

Growing Method: CRT
Dependent Variable: SIRSD2
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

Finalmente, se presenta el analisis de particion recursiva correspondiente al diagnoéstico
de SIRSc durante el tercer dia postoperatorio (D3) en funcién del Indice de Briones obtenido
ese mismo dia.

Figura 31. Particion Recursiva SIRSc_D3 y valores de IB_D3

SIRSD3
Node O
Category % n .
F==== " no 86.1 93 Classification
| ® NO : B s 138 15 ;
k. Total 1000 108 Predicted
| =] Percent
INDBRID3 | Observed 0 1 Correct
Improvement=0,007 NO 93 0 100,0%
s1 15 0 0%
<= 0,227870226232 > 0,227879226232 Overall Percentage 100,0% 0% 86,1%
Growing Method: CRT
Node 1 Node 2 3 :
Calagosy % o Colkgery: € & Dependent Variable: SIRSD3
® NO 909 60| (M NO 786 33
B s 91 6 B s 214 9
Total 61,1 66 Total 389 42

El mejor resultado discriminatorio se obtuvo con la medicion del IB al primer dia (D1), que
clasificaba segin un punto de corte de valor del IB de 0,25 a los pacientes en dos grupos.
El primer dia postoperatorio, en funcién del valor del Indice de Briones, las frecuencias de
presentar un cuadro de SIRSc fueron de 42,5 % en los pacientes con IB <0,25 y de un 87%
si tenian un IB >0,25.

6.3.7 Diferencias entre PCO Basal y DO en los pacientes con SIRSc
Dado que observamos el descenso mas marcado de PCO entre el valor basal y el de salida del
quiréfano, se procedi¢ a analizar si la diferencia entre los valores absolutos se relacionaba con

la aparicién de SIRSc durante DO.

La figura 32, muestra la curva ROC y AUC correspondiente a esta determinacién.
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Resultados

Figura 32. Curva ROC y valores de AUC de SIRS_DO y la diferenca de la PCO_Basal respecto de la PGO_D0
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Std. Error*  Asymptotic Sig.”

0,514 0,042 0,736 0432 0,596
0,517 0,042 0,684 0,435 0,599
0419 0,042 0,052 0,338 0,501

Las AUC no demostraron una capacidad prondstica del valor absoluto de la diferencia entre
el valor basal y el obtenido el DO en relacién a presentar un cuadro de SIRS durante el
postoperatorio precoz de cirugia cardiaca.
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Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

6.3.8 Relacién entre el diagnéstico de SIRSc y la aparicién de otras complicaciones
postoperatorias

Alo largo del periodo postoperatorio un total de 41 pacientes (19,2%) sufrieron la aparicién de
otras complicaciones, tal como quedaron definidas en el apartado de Material y Métodos. La
sigulente tabla muestra la distribucién de las complicaciones presentadas por este grupo de
pacientes.

Tabla 31. Gomplicaciones durante el estudio

Complicaciones N’ de pacientes Percent
No 173 80,8%
Exitus 8 3, 1%
Shock cardiogénico 26 121%

Shock hemorragico 6 2,8%

Shock Séptico 1 0,04%

AVC 4 1,9%
AKI 3-TRR 6 28

Reintervencion 1 51%
Fallo multiorganico 5 2,3%

(>2 drganos)

Total 214 100,0%

AVC: accidente vascular cerebral; AKI 3-TRR: insuficiencia renal aguda grado
3; TRR: terapia de reemplazo renal

La siguiente tabla muestra el porcentaje de pacientes que tuvieron otras complicaciones tal
como fueron consideradas en el estudio en funcion del diagnostico de SIRSc a lo largo del
periodo postoperatorio.

Tabla 32. Complicaciones en pacientes con /sin SIRSc
durante el estudio

Complicaciones P

NO 20,9%

SIRSc DO , 0,503
Si 173%
NO 206%

SIRSc_D1 , 0612
Si 179%
NO 14,3%

SIRSc_ D2 , 0,068
Si 24,3%
NO 30,7%

SIRSc_D3 , 0219
Si 16,7%
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Resultados

No encontramos diferencias significativas en el porcentaje de aparicion de complicaciones en
funcién del diagnostico de SIRSc en ninguno de los tiempos de estudio (P=0,935).

El porcentaje de complicaciones para los pacientes que durante el periodo postoperatorio
fueron clasificados como SIRSc en alguna ocasién (n=166) fue del 19,3%, y para los pacientes
sin ningun diagnoéstico de SIRSc (n=48) del 18,8%

6.3.9 Estancias medias de ingreso en UCIPO y en el Hospital de los pacientes con SIRSc

Considerando los periodos de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos de Postoperados de
Cirugfa Cardiaca (UCIPO) y de ingreso hospitalario como un marcador secundario de morbilidad
postoperatoria, se procedi6 a analizar estos periodos de ingreso en funcién de que los pacientes
hubiesen presentado o no un cuadro de SIRSc a lo largo del periodo postoperatorio a estudio.

A. Estancia media de los pacientes con SIRSc en UCIPO

La siguiente figura muestra la distribuciéon de los periodos de ingreso en UCIPO en funcién
de que el paciente hubiese presentado SIRSc en algiin momento del postoperatorio.

Figura 33. Estancia media en UCIPO segin presentaron SIRSc
0 no
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T T
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Existieron diferencias significativas en los periodos de ingreso en funcién de que los
pacientes hubieses presentado SIRSc a lo largo del postoperatorio (P=0,003). El promedio
de dias de ingreso en UCIPO para los pacientes sin SIRSc fue de media 2,88 dias con
desviacion estandar de 1,85 dias, y para los pacientes con un diagnoéstico de SIRSc fue de
media 4,42 dias con desviacion estandar de 5,6 dias.

El promedio de horas de ventilacién mecanica postcirugia de los pacientes fue de 19 horas
(DS 80,3h), con una mediana de 4 horas ( Min-Max de 1 - >1000 horas).
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B. Estancia media hospitalaria de los pacientes con SIRSc

Igualmente aparecieron diferencias en los periodos de ingreso hospitalario en funcién
del diagnostico de SIRSc. La siguiente figura (Figura 34) muestra la distribucién de los
periodos de ingreso hospitalario en funcién de que el paciente hubiese presentado SIRSc
en algin momento a lo largo del postoperatorio

Figura 34. Estaciamedia Hospitalaria en relacion a la presentacion
de SIRSc o no durante el estudio

a0

DIAS DE INGRESO

16,31 dias
12, 35 dias

T T
Mo SIRS SIRS

Existieron diferencias significativas en los periodos de ingreso hospitalario en funcién
de que los pacientes hubiesen presentado SIRSc en algun momento a lo largo del
postoperatorio (P=0,044). El promedio de dias de ingreso hospitalario para los pacientes
sin SIRSc fue de media 12,35 dias (desviacion estandar de 10,09 dias), y para los pacientes
con un diagnostico de SIRSc de 16,31dias (desviacion estandar de 16,48 dias).
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C. Estancia media de los pacientes que tuvieron otras complicaciones

En los pacientes que tuvieron otra complicaciéon diferente a SIRSc durante el periodo de
seguimiento,el tiempomediodeingresoen UCIPOyen el hospital fueronsignificativamente
superiores, como muestra la siguiente tabla.

Elingreso en UCIPO de los pacientes que sufrieron alguna complicacién diferente al SIRSc
fue de media 8,78 dias (DS 10,06 dias), y se prolongd su ingreso hospitalario, con una
media de 29,59 dias (DS 27,74).

Tabla 33. Media de dias de ingreso en os pacientes con Complicaciones, no
SIRSc

Std.
Deviation

NO Complicaciones 173 12,06 12,06
Dias de ingreso Hospitalario 0,0001
S| Complicaciones | 29,59 29,59

NO Complicaciones 173 2,95 2,95
Dias de ingreso UCIPO . 0,0001
S| Complicaciones | 8,18 8,18
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6.4 Sindrome clinico de respuesta inflamatoria sistémica GRAVE (SIRSc-G) - Shock
Distributivo o Vasoplejico

Como se defini6 en Material y Métodos estudiamos a los pacientes que cumplieron criterios de
SIRSc-Grave, denominado también Shock Distributivo o Vasopléjico.

6.4.1 Prevalencia de SIRSc-Grave (SIRSc-G)

Un total de 26 pacientes (12,1%) presentaron un diagnoéstico de SIRSc-G en algin momento del
tilempo de seguimiento.

La siguiente tabla muestra la distribucién de los pacientes en funcién de que hubiesen
presentado un diagnoéstico de SIRSc-G para cada uno de los dias analizados, presentando mayor
incidencia en el segundo dia postoperatorio.

Tahla 34. Prevalencia de SIRSc, SIRSc-Grave y evolucion sin SIRS

Dia de seguimiento N pacientes Presencia/N0 N(%)
NO SIRSc 110 (51,4%)
Do 214 SIRSe 93 (43,5%)
SIRSc -G 11 (5,1%)
NO SIRSc 102 (47,7%)
D1 214 SIRSe 94 (43,9%)
SIRSc -G 18 (8,4%)
NO SIRSc 98 (46,9%)
D2 209 SIRSe 88 (4,1%)
SIRSc -G 23 (11.0%)
NO SIRSe 101 (87.1%)
D3 116 SIRSe 11 (9.5%)
SIRSc -G 4 (3.4%)

6.4.2 Estancias medias en los pacientes con SIRSc-Grave (SIRSc-G)

Se analizé la duraciéon del periodo de ingreso en UCIPO y del ingreso hospitalario en funcion
de que el paciente no hubiese contado con el diagnéstico de SIRSc, tuviese un diagnéstico de
SIRSc o el diagnéstico de SIRSc-G en algin momento a lo largo del periodo de estudio en el
postoperatorio.
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A. Estancia en UCIPO pacientes con SIRSc-G

La siguiente tabla muestra los periodos promedios de ingreso en la Unidad de UCIPO en
funcién de la gravedad de SIRSc, en cualquier momento del postoperatorio

Tahla 35. Dias de estancia media en UCIPO segin presentaron
SIRSc, SIRSc-Grave o no SIRS

Nimero de  Media de dias Des. Stand.

pacientes
NO SIRSc (dias) 48 2,88 1,852
SIRSc (dias) 140 321 2,215
SIRSc-G (dias) 26 10,58 11,748

Figura 35. Box-plot de dias de estancia media en UCIPO segiin
presentasen o no SIRSc

=]
1

Dias Unidad de Criticos
.

n
L]

= |

T T T
No SIRS SIRS no grave SIRS grave

Existieron diferencias significativas en la duracién del periodo de ingreso en la UCIPO en
funcioén del tipo de SIRSc (Test de Anova, P=0,0001) a expensas de los pacientes con SIRSc-
Grave (test de Bonferroni).
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B. Estancia hospitalaria de pacientes con SIRSc-G

La siguiente tabla muestra los periodos promedios de ingreso hospitalario en funcién de
la gravedad o no del cuadro de SIRSc

Tabla 36. Estancia media Hospitalaria segin presentasen o no
SIRSc o SIRSc-Grave

Nimero de  Media de dias Des. Stand.

pacientes
NO SIRSc (dias) 48 12,35 10,096
SIRSc (dias) 140 13,00 8,529
SIRSc-G (dias) 26 34,12 31,600

Figura 36. Box-plot de dias de ingreso hospitalario segin
presentasen o no SIRSc o SIRSc-Grave

Dias de hospitalizacion

T T T
No SIRS SIRS no grave SIRS grave

De nuevo se produjeron diferencias significativas en la duracién del periodo de ingreso
hospitalario en funcién del tipo de SIRSc (Test de Anova, P=0,0001) a expensas de los
pacientes con SIRSc-G (test de Bonferroni).
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6.4.3 Relacién SIRSc-G y la aparicién de otras complicaciones

Se analiz¢ la incidencia de complicaciones postoperatorias en funcién de la del SIRSc- Grave.
La siguiente tabla muestra la frecuencia de aparicién de complicaciones en funcién del tipo de
SIRSc.

Tabla 37. Presentacion de Complicaciones durante el estudio

Presentacion Complicaciones™®

ND S| Total
39 g 18
N0 SIRSe 81,3% 188% 1000%
_ 123 17 140
Mo de SRSe SIRSe 87,9% 12,1% 100,0%
11 15 %
SIRSc-G 42,3% 57,70% 100,0%
ol 13 i 214
80,8% 19,2% 100,0%

* Complicaciones no SIRS, que fueron definidas en Materia y Métodos

Existieron diferencias significativas en la incidencia de aparicion de complicaciones
postoperatorias en funcién del tipo de SIRSc (P=0,0001). Estas diferencias aparecieron a
expensas de los pacientes con diagnostico de SIRSc -G

6.4.4 Relacion de variables categéricas en pacientes con SIRSc-Grave

Aligual que con el SIRSc, se llevd a cabo una evaluacién de la relaciéon entre diferentes variables
cualitativas y cuantitativas y el diagnéstico de SIRSc-G.

La siguiente tabla muestra el porcentaje de pacientes con diagnostico de SIRSc-G en algun
momento del postoperatorio en funcion de las variables mencionadas
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Tabla 38. Relacion de variables categodricas con SIRSc-G

Variables SIRSc-Grave N= 26 % SIRSc-G P
Masculino 12,4%
Sexo Femenino 11,6% 0864
No 10,8%
DM §i 15.2% 0,497
No 13,2%
Tabaguismo B 1.8% 0,883
Si 9,4%
No 11,4%
ERC S 15.8% 0,421
No 12,4%
Hepatopatia Si 100% 0,551
No 12,5%
Corticodependencia S W 0,455
No 12,1%
ACxXFA Si 12.2% 0,981
N No 11,1%
Endocarditis S 22.9% 0,300
_ 3 No 12,9%
Reintervencion Si W 0,368
Valvular 9,1%
Revasculariz. Coronaria CON CEC
Tipo Grugia Revasculariz. Coronaria SIN CEC 5,6% el
Valvular +Rev. Coronaria 34,5%
Aorta 25,0%
Otras 1,1%
Cebado tipo 1 1711%
Tipo cebado Cebado fipo 2 5 606 0,058
Cebado tipo 3 8,20
- Electiva 4,3%
Proriad Prioritaria 18,6% {0001
Urgente-emergente 38,5%
3 No 2,1%
Transfusion S 31.1% 0,0001
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Los pacientes tratados con una cirugia combinada valvular y revascularizacién coronaria,
tratados de forma prioritaria o urgente-emergente y que recibieron algun tipo de transfusion
contaron con una frecuencia de SIRSc-Grave significativamente superior.

Los pacientes que recibieron el tipo 1 de cebado mostraron igualmente una tendencia a
presentar con mayor frecuencia SIRSc-G, si bien en este caso las diferencias no alcanzaron
la significacién estadistica. Cabe recordar que estos pacientes presentaban diferencias en
parametros como los niveles basales de hemoglobina y de albumina, asi como en la funcion
renal respecto a los pacientes incluidos en los otros grupos de cebado.

6.4.5 Relacion de Variables cuantitativas en pacientes con SIRSc-G

La sigulente tabla muestra los valores correspondientes a una serie de varlables continuas
en funcién de que el paciente presentase el diagnéstico de SIRSc-G, a lo largo del periodo
perioperatorio.

En ella se observa como el diagnéstico de SIRSc-G se relacioné de forma significativa con una
peor fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, una puntuacién mas elevada del Euroscore
I, niveles mas reducidos en la albumina basal, tiempos de circulacion extracorpérea (CEC) y
clampaje adrtico mas largos, balance de fluidos més elevado durante la CEC, cifras mas bajas
tanto de la hemoglobina minima durante la CEC como de la saturacién venosa central de
oxigeno, mayor hipotermia, niveles plasmaticos de acido lactico mas altos, y un mayor numero
de horas de intubacién.
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Tahla 39. Relacion de variables continuas con SIRSc-Grave

SIRSc-Grave N Mean  Std. Deviation

No 188 67,56 11,82
Fld §i 2% 6980 1258 el
No 188 21,66 4,86
W (Fg/m? Si 2% 2843 483 0453
No 171 59,29 10,83
FEI (%) Si 23 53,48 nn 0018
No 187 444 6,38
Euroscore I1(%) Si % 193 170 0,012
No 188 130,65 16,84
b Basa Si % 12627 1595 213
No 179 40,1 4,54
Albimina_ Basal Si %5 37,360 541 0,005
No 173 1,21 0,21
Alb/Glob_Basal Si 2 122 028 0,324
- No 18 9629 36,19
Creatinina_Basal Si % 109.35 1,08 0,095
No 164 106,59 73,08
TGEL rin) Si 2% 15869 8306 .00t
No 162 7899 58,80
TGA (min) Si 2% 14408 19097 L
No 162 137558 n
Balance CEC (ml) Si 2% 166200 620,09 0,005
No 175 90,22 15,89
Hb minima CEC (g/dL) Si % 83,00 1048 0,026
No 164 11,82 493
Sat vc0, media CEC (%) Si % 7551 708 0,039
No 180 35,51 0,72
T min en CEC Si % 363 198 0,0001
No 179 1,52 0,77
Peor Lactico (mmol/dI) Si % 299 318 0,0001
N° de Concentrados No 188 0,62 1,35
Hematies transfundidos Si % 312 396 0,0001
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Los valores de la PCO y del IB en funcién de la presencia de SIRSc- Grave a lo largo del periodo

de seguimiento, se detalla en la siguiente tabla.

Tabla 40. Valores medios diarios de PCO e IB en pacientes con SIRSc-Grave

Calculo PCO N

Dia 0

Landis-Pappenheimer No 2 16,39 3 0,027
Si 1 14,77 3,95

Nemathakhsh-Moradi No 202 20,15 2% 009
Si 1 18,06 3,32

indice de Briones No 202 0238 001 0,946
Si 1 0,237 0,07

Landis-Pappenheimer No 1% 16,14 258 0,0001
Si 17 13,12 2,49

Nematbakhsh-Morai No 1% 1951 21T g oo
Si 17 17,36 2,21

indice de Briones No 19 0226 004 0,085
Si 17 0.027 0,050

Landis-Pappenheimer No 176 16,09 228 0,031
Si 21 14,89 3,10

Nematbakhsh-Moradi No 172 1951 178 0,012
Si 21 18,40 2,62

indice de Briones No 17 0222 0,038 0478
Si 21 0,215 0,039

Landis-Pappenheimer No 104 16,39 245 0,135
Si 4 14,49 3,01

Nemathakhsh-Moradi No 102 1963 W
Si 4 18,13 2,39

indice de Briones No 104 0221 0,038 0,328
Si 4 0,202 0.052
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Los valores del Indice de Briones no se relacionaron de forma significativa con la presencia de
cuadro de SIRSc-Grave postoperatorio.

Sin embargo, todas las determinaciones de PCO, tuvieron diferencias significativas en los
pacientes que presentaban SIRSc-Grave, obteniendo valores mas bajos por ambas férmulas.
Por tanto los pacientes con SIRSc-Grave mantuvieron unos valores de PCO significativamente
inferiores hasta el segundo dia postquirurgico.

6.4.6 Capacidad pronéstica del valor de la PCO y del IB en el diagnéstico de SIRSc-G

A. Andlisis mediante Curvas de ROC y Area bajo curva (AUC)

Se llevo a cabo un analisis de la relacién entre el diagnéstico de SIRSc-G global y los
valores de PCO medidos de acuerdo con los diferentes métodos a lo largo de las etapas
del periodo de estudio mediante curvas ROC y calculo de AUC, como se muestra en las
sigulentes figuras y tablas.

Figura 37. Curva ROC y valores de AUC de la PCO e IB basales en los pacientes con SIRSc-Grave

Curva COR
107
. 5 Sourceof de Curve
— PCO-LB
i | r 4 o — PCO-NM_B
| g IB_B
A Linea de Referencia
06| —f—f——1p

Sensibilidad
1

oA [ef:} oa 10

1 -Especificidad
Area Under the Curve

Asymptotic 95% Confidence Interval

The Result Variable(s) Std. Error*  Asymptotic Sig.® Lower Bound Lower Bound
PCO-Landis_B 0,570 0,067 0,288 0439 0,701
PCO-NM_B 0,599 0,062 0,133 0473 0,721
IB_B 0,404 0,066 0,145 0,276 0,533

Marfa Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



Resultados

Figura 38. Curva ROC y valores AUC de la PCO e IB en DO, de los pacientes con SIRSc-Grave
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The Result Variable(s) Area  Std. Error* Asymptotic Sig.” A::;‘:rt[::l::n/u cnnﬁl:;":::r I;E:’:'
PCO-Landis_DO0 0,641 0,067 0,022 0,510 0,172
PCO-NM_DO 0,657 0,067 0,011 0,526 0,787
IB_DO 0,469 0,080 0,610 0,312 0,625
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Figura 39. Curva de ROC y valores de AUC de la PCO e IB en D1, de los pacientes con
SIRSc-Grave

CurvaCOR

A Source of de Curve

.'_'_'_.r,
_ — PCO-L DI
— PCO-NM_DI

~ IB. D1
Linea de Referencia

Sensibilidad

0o 02 04 0g ag 10
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Area Under the Curve

The Result Variable(s) Std. Error*  Asymptotic Sig.” A::"T:rtl:;z::u/u Cunfil:zlx::r I;;Z::'
PCO-Landis_D1 0,747 0,051 0,000 0,647 0,848
PCO-NM_D1 0,11 0,047 0,000 0,679 0,864
IB_D1 0,602 0,068 0,096 0,470 0,753
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Figura 40. Curva de ROC y valores AUC de la PCO e IB en D2, de los pacientes con SIRSc-Grave
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Figura 41. Curva ROC y valores AUC de la PCO e IB en D3, de los pacientes con SIRSc-Grave
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Asymptotic 95% Confidence Interval

The Result Variable(s) Area Std. Error*  Asymptotic Sig." Lower Bound Lower Bound
PCO-Landis_D3 0,639 0,063 0,034 0,515 0,763
PCO-NM_D3 0,624 0,065 0,059 0497 0,750
IB_D3 0,534 0,066 0,602 0,404 0,664

De acuerdo con el resultado de las curvas ROC, el Indice de Briones no se relaciond de forma
significativa con el SIRSc-Grave.

La medida de la PCO segun las férmulas de Landis-Pappenheimer y Nematbaksh- Moradi
durante el postoperatorio inmediato, asi como en los dias 1 y 2, se relacion6¢ de forma
significativa con el diagnoéstico de SIRSc-Grave. Los valores de AUC mas elevados se obtuvieron
con la determinaciéon de la PCO segun la férmula de Nematbaksh y Moradi realizada los en las
primeras 4-6 horas postcirugia (DO) y en el primer dia (D1).

B. Analisis de Particién Recursiva

Se llevd a cabo un analisis de particién recursiva utilizando como variable dependiente
el diagnostico de SIRSc - Grave a lo largo del periodo postoperatorio, y los valores de PCO
obtenidos con la férmula de Nematbaksh y Moradi en los tiempos DO y D1.

El siguiente esquema muestra el &rbol de clasificacion correspondiente a la determinacion
realizada en el postoperatorio inmediato (DO).
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Figura 42. Particion recursiva de SIRSc-Grave y PCO-NM en DO
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Growing Method: CRT
Dependent Variable: GRAVE_GLOBAL

Los pacientes con unos niveles de PCO en el postoperatorio inmediato (DO), por debajo de
<17,7 mmHg segun la férmula de Nematbakhsh-Moradji, el 30,8 % de ellos sufrieron un
SIRSc-Grave a lo largo del periodo postoperatorio. En tanto que la frecuencia de SIRS-G en
los pacientes con unos valores de PCO > 17,7 mmHg fue solo del 7,5%.

El siguiente esquema muestra el arbol de clasificacién obtenido al incluir como variable

independiente el valor de PCO-NM en el primer dia (D1)

Figura 43. Particion recursiva de SIRSc-Grave y PGO-NM en D1
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| Obsarvad Na Si Corract
No 188 0 100,0%
Si 26 0 0%
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Dependent Varable: GRAVE GLOBAL
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La frecuencia de SIRSc-Grave a lo largo del periodo postoperatorio para los pacientes con
unos valores de PCO-NM en el primer dia < 18,45 mmHg fue del 30,5%, en tanto que para
los pacientes con unos valores de PCO superiores fue solo del 5,2%.

Un total de 149 pacientes (69,6%) no presentaron valores de PCO por debajo del valor
obtenido como punto de corte (PCO de 18,5 mmHg), mientras que 33 pacientes (15,4%)
tuvieron valoresinferiores en una delas determinacionesy 32 pacientes (15,0%) obtuvieron
valores inferiores a los de corte en ambas determinaciones.

B.1 Relacién entre el diagnéstico de SIRSc-Grave y la aparicién de otras Complicaciones
postoperatorias definidas por el estudio

Para aumentar la sensibilidad de la determinacién se escogi¢ el valor de 18.5 mmHg de
PCO-NM, como punto de corte para clasificar a los pacientes.

Existieron diferencias significativas en el porcentaje de complicaciones durante el periodo
de estudio en funcién de que el paciente hubiese contado con un valor de PCO_NM inferior
al punto de corte, tal como muestra la siguiente tabla de contingencia (P=0,0001).

Tabla 41. Distribucion de los pacientes con/sin Complicaciones segin el valor de
PCO <18,5 mmHg los dias D0 y D1

Dias con PCO < 18,5 mmHg

(medido en DO y D1)
Los 2 dias Al menos 1 dia 0 dias
19 22 132 173
N
’ 59,4% 66,7% 88,6% 80,8%
13 " 17 M
Complicaciones™ Si
40,6% 33,3% 11,4% 19,2%
32 33 149 214
Total
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

*Complicaciones definidas por el estudio en Material y Métodos

Los pacientes con una o mas determinaciones de PCO-NM los dias DO o D1 por debajo del
punto de corte (PCO-NM<18,5 mmHg) contaron con un riesgo 4,54 veces superior de sufrir
la aparicién de una complicacién postoperatoria (HR 4,54, IC 95% 2,22-9,27, P=0,0001).
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B.2 Estancia media en UCIPO asociada con PCO < 18,5 mmHg

Considerando el ingreso en UCIPO como un marcador indirecto de morbilidad, aparecieron
diferencias significativas en funcion de que los pacientes contaran con unos valores de
PCO inferiores a los puntos de corte utilizados en la prediccién de SIRSc-Grave (P=0,0001).

e El periodo medio de ingreso para los pacientes que no contaron con valores de PCO
< 18,45 mmHg fue de 3,15 dias (desviacién estandar 3,66 dias).

e Los pacientes que al menos 1 dia tuvieron PCO < 18,5 mmHg, tuvieron una estancia
media de 6,39 dias (desviacion estandar 7,51 dias).

e Los pacientes que al menos 2 dias tuvieron PCO <18,5 mmHg, tuvieron una estancia
de 5,94 dias (desviaciéon estandar 6,67 dias).

La figura 44 muestra la distribucién de los periodos de ingreso en UCIPO en funcién de
que los pacientes mantuviesen unas PCO inferiores a los puntos de corte.

Figura 44. Box-plot de dias de estancia en UCIPO en pacientes
con PCO-NM< 18,5 mmHg
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B.3 Estancia media hospitalaria en pacientes con PCO <18,5mmHg

Igualmente, existieron diferencias significativas en los periodos de ingreso hospitalario en
funcién de los valores de PCO-NM de los dias DO y D1 (P=0,0001).

Utilizando el valor PCO-NM de prediccién de SIRSc-Grave, valoramos el ingreso hospitalario
de los pacientes obteniendo:

e El periodo medio de ingreso hospitalario para los pacientes que no tuvieron valores
de PCO-NM por debajo del punto de corte fue de 12,45 dias (desviacioén estandar 10,72
dias)

e Los pacientes que al menos tuvieron un valor de PCO-NM inferior al punto de corte
fue 22,73 dias (desviacién estandar 20,00 dias).

e Lospacientes con dos valores de PCO-NM < 18,5 mmHg , la estancia media hospitalaria
fue de 21,72 dias (desviacion estandar de 22,75 dias).

La siguiente figura muestra la distribucién de los periodos de ingreso hospitalario en
funcién de que los pacientes mantuviesen unas presiones coloido-osmoticas inferiores
al punto de corte.

Figura 45. Box-plot de los dias de estancia hospitalaria en los
pacientes con PCO-NM <18,mmHg

407

w
o
Il
Ll

DIASHOSP
"
i

T T T
2 dias 1 dia 0 dias

Marfa Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



Resultados

6.5 Analisis Multivariante

Se realizé un analisis multivariante en el que se consideré como variable dependiente la
aparicion de Complicaciones en el postoperatorio definidas en Material y Métodos , y como
varlables independientes cuantitativas el IMC, los valores basales de hemoglobina y creatinina,
el Euroscore II, y como variables cualitativas el sexo, el tipo de cirugia realizada, y si el paciente
contd con una determinacién de PCO-NM por debajo del punto de corte resultantes del analisis
de particiéon recursiva considerando el SIR-G los dias DO o D1 del postoperatorio (PCO < 18,5
mmHg).

Tabla 42. Analisis Multivariante de Complicaciones postoperatorias

HR IC 95% HR P

Hb Basal (mg/dl) 0,982 0,959-1,006 0,143
Creatinina Basal (pg/dl) 1,1014 1,003-1,025 0,012
IMC (Kg/m2) 0,957 0,875-1,047 0,340
Euroscore Il (%) 1,050 0,994-1,110 0,079
Sexo Masculino 1

Femenino 1,267 0,513-3,129 0,608
Tipo de cirugia Valvular 1

Revasc.Coronaria 0,756 0,262-2,183 0,606

Valvul-+ Coronaria 1,172 0,387-3,550 0,779

Aorta 1,024 0,158-6,650 0,980

Otros 0,951 0,191-4,725 0,951
PCO-NM (mmHg) >18,5 1

<185 3,067 1,303-7,712 0,010

De acuerdo con los resultados del analisis multivariante, los pacientes con PCO <18,5 mmHg
en DO o D1, contaron con un riesgo 3,05 veces mas alto de sufrir la aparicién de complicaciones
postoperatorias (H=3,05, IC 95%=1,30-7,17, P=0,010).
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6.6 Mortalidad perioperatoria

Se produjeron 8 muertes durante el periodo de seguimiento, que ocurrieron entre 3 y 45 dias
post-intervencion, lo que supone una prevalencia de 3,7% de mortalidad postoperatoria. Solo 3
pacientes fallecieron durante su estancia en UCIPO, mientras que los 5 restantes acontecieron
durante el mismo ingreso hospitalario.

Todos los exitus presentaron disfuncién cardioldgica postquirtrgica, 5 de ellos como shock
cardiogénico y los 3 restantes como disfunciéon cardiaca post-cardiotomia.

Las Complicaciones concomitantes mas frecuentes fueron:

e Cuatro de los pacientes presentaron ademas SIRSc-Grave refractario al tercer dia,
siendo solo en uno de los casos confirmada la causa séptica.

e Cuatro de los pacientes presentaron insuficiencia renal aguda AKI 3, precisando de
terapia de reemplazo renal.

e Solo un caso se acompand de sangrado importante, pero que no requirié intervencién
quirdrgica.

e Soloun caso present6 una complicacién neurolédgica, que fue grave y de mal prondstico
funcional y vital.

Al valorar el punto de corte PCO_ NM <18,5 mmHg en DO y/o D1 encontramos:

Tabla 43. Exitus segin valor PCO< 18,5 mmHg

Dias con PCO < 18,5 mmHg

(medido en DO y D1)
Los 2 dias Al menos 1 dia 0 dias
1 5 2 8
Exitus
12,5% 62,5% 25% 100%

La mayoria de los pacientes que fueron exitus presento6 al menos una determinacién de PCO-
NM < 18,5 mmHg.

Marfa Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



DISCUSION






Discusion

7 DISCUSION

7.1 Analisis demografico

Los participantes del estudio fueron una muestra representativa de la poblacion quirurgica
de cirugia cardiaca de nuestro entorno, segin los datos demograficos y los factores de riesgo
cardiovascular mas habituales.

Por sexo, los hombres contintan siendo el grupo de pacientes mas frecuente (67,8%), con una
proporcion aproximadamente de 3:1 respecto a las mujeres.

La edad media fue de 67,8 anos con una desviacion estandar de 11,9 anos.

El 60% obtuvo una valoracion ASA 111, y un Euroscore II medio de 4,47% (DS 6,63%).

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociado se muestra en las tablas 3 y 4
de los resultados. La hipertension arterial y el sobrepeso/obesidad son los factores de riesgo
cardiovascular mas frecuentes (68% y 61% respectivamente). En nuestra serie, el 30,8 %
(66 pacientes) tenian diabetes mellitus, siendo insulinodependientes un tercio de ellos (21
pacientes).

La tasa de enfermedad renal cronica segun la historia clinica fue del 17.8% de los pacientes,
siendo la cifra media del filtrado glomerular segin la escala MDRD-D4 de 71,6 ml/min/1,73m? (DS
22,7 ml/min/1,73m2).

En nuestro estudio recogimos también los datos de albumina preoperatoria. Sus importantes
funciones fisiolégicas y la relevancia que tiene en la PCO hace que la existencia de
hipoalbuminemia preoperatoria sea un potente e independiente factor de riesgo de
morbimortalidad perioperatoria segiin recogen multiples articulos y ensayos (116) (117). La
albimina media preoperatoria de nuestra poblacién de estudio fue de 39,8 g/l (DS 4,7 g/l)
con una mediana de 40,8 g/l (rango 21,6-48,8). La tasa de pacientes con hipoalbuminemia
preoperatoria, definida por una cifra de albumina plasmatica <35g/1, fue del 11,8%. En ellos, el
valor medio de albumina preoperatoria fue de 29,7 g/1.
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Figura 46. Box-plot de los valores Albumina preoperatoria
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En la poblacién a estudio la estancia media en UCIPO fue de 4 dias (DS 5, 10 dias), y la estancia
hospitalaria por el episodio quirtrgico fue de 15,5 dias de media (DS 15,45 dias).

Durante el estudio 8 pacientes fueron exitus letalis; todos ocurrieron mas alla de las 72 horas

de seguimiento postcirugia. En UCIPO fueron exitus 3 pacientes, mientras que los 5 restantes
acontecieron durante su estancia hospitalaria postoperatoria.
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7.2 Valores de presion coloidosmética (PCO) e indice de Briones (IB)

Los valores normales de la PCO plasmatica estan alrededor de 25mmHg (118). Nuestra poblacién
present6 un promedio de PCO basal dentro de la normalidad, tanto por la férmula de Landis-
Pappenheimer (PCO-L basal media de 26,98 mmHg), como por la de Nematbakhsh-Moradi
(PCO-NM basal media de 26,96 mmHg).

Durante la cirugia cardiaca la PCO se redujo de modo importante y segin los dos métodos de
calculo. Por Landis-Pappenheimer (PCO-Ladis) el descenso fue mas abrupto, con una caida
media de 10 mmHg desde el valor preoperatorio, mientras que por Nematbakhsh-Moradi (PCO-
NM) la caida media fue de 7 mmHg. El porcentaje de caida de la PCO en estos periodos fue del
37,5% por Landis-Pappenheimer y del 25,8% por Nematbakhsh-Moradi.

Estos niveles de PCO se mantuvieron sin apenas modificacién durante los 3 primeros dias
postoperatorios, sin recuperacion del valor basal ni alcanzar valores normales.

Pese a las diferencias conceptuales de los modelos tedricos de ambas féormulas, encontramos
muy buena correlaciéon entre los valores de PCO calculados en todas las determinaciones que
se hicieron (R? > 0,98), por lo que interpretamos que, en nuestro estudio, a pesar del descenso
de PCO, se mantuvo constante la proporcién entre Albumina/ Globulinas, tal como se puede
observar en la siguiente figura.

Figura 47. Box-plot de la proporcion Albimina/Globulinas durante los dias de seguimiento
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Esto pudo ser debido a los criterios de exclusion de nuestro estudio, por los que no se incluyeron
los pacientes que tuvieran enfermedades hematoldgicas, pierde-proteinas, en hemodialisis,
que sufrieran procesos sépticos agudos como la endocarditis, pacientes trasplantados
iInmunosuprimidos y aquellos portadores de una asistencia ventricular externa. Todas estas
patologias pueden presentar una alteracion del patréon normal de proteinas plasmaticas, con
Incremento de las globulinas o hipoalbuminemia.

En el estudio realizado por Chores y col. (72) en 61 pacientes de cirugia cardiaca con CEC,
se utilizé la férmula de Nematbakhsh- Moradi para estimar el valor de la PCO en diferentes
momentos del postoperatorio. El promedio del minimo valor obtenido fue de 15,6 mmHg (DS
2,3 mmHg), y encontraron una fuerte correlacién entre la caida de la PCO y la existencia de
balances acumulados muy positivos intra y postoperatorios que se traducian en gran ganancia
ponderal por edemas, mayor tiempo de intubacién, mayor numero de transfusiones y estancias
mas prolongadas tanto en UCI como en el hospital. Siguiendo el punto de corte de 15 mmHg
que Kerfoff di6 en 193 (73) para la PCO plasmatica en relacién con la presencia de edema,
dividieron a los sujetos en 2 grupos, observando que el grupo que obtuvo en algiin momento
durante el postoperatorio un valor de PCO-NM <15mmHg tuvo diferencias significativas en
cuanto a mayor sangrado, tiempo de intubacién, ganancia ponderal y estancia hospitalaria.

Segun nuestros resultados, los niveles de PCO durante las primeras 24 h del postoperatorio por
debajo de los 18,5 mmHg se relacionaron con un incremento en la frecuencia de aparicion de
complicaciones, incluido el desarrollo de un shock distributivo grave, y una prolongacion de
los periodos de estancia hospitalaria. Un 30,3% de nuestros pacientes present6 al menos una
determinacién de PCO-NM inferior a 18,5 mmHg. Una posible futura linea de investigaciéon
seria valorar si la implementacién de estrategias para mantener los niveles de PCO por encima
de este punto de corte se correlaciona con una disminuciéon de la morbilidad postoperatoria.

El indice de Briones establece la relacién del valor de la PCO plasmatica con la presién arterial
media (PAM, ecuaciéon numero 7), y ha sido utilizado en otras especialidades como valor
predictivo de pronéstico evolutivo (108)(110). Los niveles de correlacién del fndice de Briones
con las otras determinaciones de la PCO plasmatica fueron mas limitados, con unos valores
en el coeficiente de correlacién de Pearson entre 0,67 y 0,78. Decidimos utilizar el modelo
de Landis-Pappenheimer, pues fue la empleada por Briones para crear el Indice que lleva su
nombre.

En nuestro estudio utilizamos para el calculo de la PAM la ecuacién numero 8, definida en
capitulo Material y Métodos. Conocedores de la limitacién de la férmula, descrita para ritmos
de frecuencia normal, y dado que en el postoperatorio de cirugia cardiaca es frecuente la
existencia de taquiarritmias por varias causas (hipovolemia, anemia, farmacos cronotrépicos,
dolor), realizamos un analisis comparativo para paclentes con taquicardia superior a 100 lpm.
Registramos una incidencia de taquicardia >100 lpm en un 10-15% de los pacientes en los
primeros 3 dias. En estos pacientes se les recalculé la PAM segun la siguiente férmula, aceptada
para ritmos taquicardicos, en los que hay una reduccién del tiempo diastélico:
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Ecuacion 10: Calculo de la Presion arterial media
en caso de taquiarritmias

TAM = (TAS + TAD) /2

TAM: Presion arterial media; TAS: Tension arterial sistdlica; TAD:
Tension artesial diastdlica

Evidentemente, al comparar los valores PAM obtenidos con esta férmula respecto a la habitual
(ecuacién numero 8), la PAM fue algo més elevada. El valor del fndice de Briones obtenido,
sin embargo, solo se afectaba con un descenso en la milésima, respecto si utilizamos la PAM
obtenida con la ecuacién estdndar. Dado este minimo impacto en el valor del fndice de Briones,
decimos utilizar en todos los pacientes del estudio la misma la férmula.

La curva perioperatoria del valor del Indice de Briones en nuestro estudio presenté el mismo

patrén que las de la PCO, con un descenso significativo en el postoperatorio inmediato respecto
del basal y que se mantuvo durante el periodo de seguimiento ()
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7.3 Relacion de la PCO con las variables del estudio

Nuestro estudio no encontré relaciéon entre la mayoria de las variables demograficas e
intraoperatorias recogidas y el valor de la PCO en el postoperatorio, salvo en el caso de:

e Caracter de urgencia de la cirugia

e Tipo de fluido utilizado para el cebado

e Necesidad o no de transfusién de hematies durante el intraoperatorio o durante los
primeros 3 dias del postoperatorio.

El descenso de PCO plasmatica durante la cirugia se ha relacionado con el desarrollo de edema
intersticial a nivel pulmonar, cerebral e intestinal (y otros sistemas organicos) (72) (119) (120).

El edema, que puede cuantificarse como la ganancia ponderal observada en el postoperatorio,
se ha relacionado con un incremento de la morbimortalidad cuando supera el 20% del peso
basal (119). En nuestro estudio los pacientes presentaron una ganancia de peso medio de 1,94
Kg (DS 3,64 Kg), con una mediana de 1,5 Kg. No se observo relaciéon entre la ganancia ponderal y
la variaciéon de la PCO, asi como tampoco con mayor incidencia de complicaciones ni aumento
de las estancias en UCIPO o en el hospital. Hay que mencionar que, a fin de evitar errores de
metodologia, no se tomd como peso basal el preoperatorio, sino el peso registrado con la bascula
de cama justo a su ingreso en la UCIPO (DO). Ello puede haber constituido una limitacion del
estudio, al obviarse la ganancia de peso adquirida ya durante el periodo intraoperatorio, pues
se inician desde ese momento los fendmenos de inflamacién y aumento de permeabilidad que
conducen a un incremento del liquido intersticial.

Aunque el desarrollo de edema a nivel intersticial pulmonar podria comportar una peor

oxigenacién, no encontramos tampoco relacién entre el descenso de la PCO tras la intervencién
y las horas de intubacién/conexién a ventilacién mecanica.
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7.4 PCO y liquido de cebado de la GEC

Un elemento a tener en cuenta en el momento de analizar los resultados obtenidos en nuestro
estudio es que se utilizaron tres tipos de fluidos para el cebado de la CEC. Durante el periodo de
realizacién del estudio se inicié un ensayo clinico randomizado que tenia el propésito de evaluar
el grado de afectaciéon renal postoperatoria segun el tipo de fluido utilizado en el purgado de la
CEC. Como consecuencia, los pacientes incluidos en el estudio pudieron tener uno de los tres
tipos de cebado en la bomba, que fueron descritos en Material y Métodos, dependiendo de que
hubiesen sido incluidos o no en el ensayo clinico, y de qué grupo se les hubiera asignado: los
pacientes incluidos en el ensayo, recibieron el 6 cebado tipo 2 ¢ 3, mientras que los pacientes
que no fueron incluidos se utilizé el liquido de cebado tipo 1 para el circuito extracorpéreo.

Dado que uno de los criterios de exclusion del ensayo clinico era el presentar insuficiencia renal
preoperatoria, en concreto tener una TFG < 60 ml/min, los pacientes a los que se administro
un cebado tipo 2 o tipo 3 tenian toda una funcién renal preoperatoria normal. Por lo tanto,
presentaron mejores cifras basales de filtrado glomerular y de hemoglobina preoperatoria,
como mostramos en la tabla 22. El valor del Euroscore II también fue significativamente mas
elevado en los pacientes que no formaron parte del ensayo clinico.

Esto podria explicar también los valores de PCO basal mas bajos que presentaron los pacientes
con el cebado tipo 1 respecto al resto (tabla 19).

El descenso de PCO se produjo en todos los grupos de cebado, aunque la caida de PCO fue
significativamene mayor si el cebado utilizado fue el tipo 2 (solo cristaloides), con un promedio
de méas de 11mmHg de descenso en el postoperatorio inmediato respecto a la PCO basal. El test
de ANOVA mostré que estas diferencias fueron significativas (P<0,033). El hallazgo de que la
caida de la PCO y del IB fuese menor en el grupo con cebado tipo 3 podria explicarse en parte
por el hecho de que en su composicién se utilizaba albumina, que contribuye al mantenimiento
de la presion oncética intravascular.

Tabla 44. Test ANOVA. Descenso de PCO-Landis desde Basal a D0

Y% Caida de PCO Desv 95% Interv
B-D0 Estandart Confianza
(mmHg)
Cebado tipo 1 103 9,74 45 8,93-10,55
Cebado tipo 2 49 1,3 3,1 10,15-12,49 0,033
Cebado tipo 3 48 924 36 8,06-10,42
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Las estancias medias en la unidad de criticos se vieron aumentadas en los pacientes con
el cebado tipo 1. En UCIPO tuvieron 4,8 dias de media de ingreso (DS 5,6 dias), frente a los
pacientes con los cebados 2 y 3, que tuvieron unos periodos medios de ingreso de 3,8 y 2,7
dias, respectivamente. Sin embargo, estas diferencias no llegaron a ser estadisticamente
significativas (P=0,057).

En cuanto a la estancia media hospitalaria, si que existieron diferencias significativas (P=0,018)
entre los tres grupos, siendo mas prolongada en los pacientes con cebado tipo 1 (media 18,3
dias de ingreso, con DS de 17,4) que en los de los cebados 2 y 3 (con una media de 12,4y 12,2
dias respectivamente).

Més que a una posible influencia del tipo de cebado, pensamos que las diferencias en los periodos
de ingreso (considerados como una medida indirecta de la morbilidad perioperatoria) creemos
que se fundamenta en las caracteristicas basales de los pacientes. Los pacientes incluidos en
el grupo de cebado tipo 1 contaron con un promedio en la puntuaciéon del Euroscore II superior,
mayor incidencia de antecedente clinico de enfermedad renal, y menores cifras basales de
hemoglobina y filtrado glomerular (tabla 22).

Figura 48. Box-plot dias de ingreso en UCIPO segiin el tipo de cebado de la CEC
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Figura 49. Box-plot dias de ingreso Hospital segiin el tipo de cebado en la CEC
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7.5 Sindrome clinico de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRSc) o Sindrome de Vasoplejia
Postoperatoria

El sindrome de vasoplejia postoperatoria puede afectar a mas de la mitad de los pacientes de
cirugia cardiovascular mayor. Esta alta prevalencia no solo se explica por el uso del circuito de
CEC, sino también por la interaccién de mediadores inflamatorios a nivel del eje hipotédlamo-
hipofisario y de la corteza adrenal (como muestra la siguiente figura), por fendémenos de
Isquemia-reperfusion, hipotermia, hemodilucién, ademas de la agresiéon quirurgica y el
sangrado que supone la cirugia.

Figura 50. Tomado por Busse (128)
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La definicién aceptada del cuadro de SIRS nacié en los anos 90 ante la necesidad de identificar
precozmente a poblaciones de riesgo en la sepsis y comenzar estrategias diagnosticas y
terapéuticas que evitaran el establecimiento del shock y el fallo multiorganico.

La definicidn actual de SIRS del ACC/SCC se elabor6 en base a criterios clinico-analiticos (5)
siendo muy sensible pero poco especifica.
Temperatura corporal de mas de 380C o menos de 360C
1. Frecuencia cardiaca superior a 90 latidos por minuto
2. recuencia respiratoria superior a 20 respiraciones por minuto, o presion parcial de CO, de
menos de 32 mmHg
3. Recuento leucocitario superior a 12 x109 o menos de 4 x109 /1 o mas del 10% de formas
inmaduras o bandas.

El cumplimiento de al menos 2 criterios ya es diagnoéstico de SIRS.

Segun algunas series (121) los criterios de SIRS se cumplen en un 13-67% de los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca.

Kaukonen y col. (122), en su estudio de 13.000 pacientes de UCI con criterios de infeccién
y algun fallo organico (puntuacién escala SOFA >2), hallaron que uno de cada ocho de los
pacientes no cumplia criterios de SIRS segun la definicién de ACC/SCC, y ademas no habia
relaciéon con la evolucién a fallo multiorganico y muerte por shock séptico. Es por ello que, en
la tercera reunion de la Society of Critical Care Medicine (SCCM) (123), se ha excluido el cuadro
de SIRS en el establecimiento del diagnoéstico de sepsis, dada su alta inespecificidad.

En el ambito de cirugia cardiaca se han utilizado los criterios del ACC/SCC para establecer
la prevalencia del SIRS postoperatorio. MacCallum y col. realizaron en 2014 (121) un analisis
retrospectivo de 2.764 pacientes postoperados de cirugia cardiaca, encontrando que, a las 24
horas de la cirugia, el 96% cumplia al menos 2 criterios de SIRS, el 58,5% de los pacientes
cumplian 3,y el 12,4% cumplian todos los criterios.

Anos mas tarde, en 2017, Dielemann y col. (124) realizaron también un estudio retrospectivo de
25.095 pacientes de cirugia cardiaca con el objetivo de encontrar factores que predispusieran
al desarrollo de SIRS a las 24 horas de la cirugia. Este grupo también utilizé la definicion clasica
de cumplimiento de al menos 2 de los cuatro signos clasicos. La prevalencia que observaron
de SIRS a las 24horas en su estudio fue casi de 60% de los intervenidos (58,7%).

Mas recientemente, en 2019, Squiccimarro y cols. (125) realizaron un analisis retrospectivo
unicéntrico de 502 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con el objetivo de valorar la
prevalencia y el impacto clinico de SIRS, excluyendo cirugias realizadas en hipotermia severa
(<30°), endocarditis y emergencias. Este grupo también definié el SIRS por el cumplimiento
de 2 o mas de los criterios clasicos. Tuvieron una prevalencia de SIRS a las 24 horas de solo el
28,8%. Posibles explicaciones de estos datos tan discordantes en cuanto a la prevalencia de
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SIRS postoperatorio son las diferencias en cuanto al manejo médico perioperatorio, asi como el
tipo de técnicas quirurgicas utilizadas (menos invasivas).

En nuestra poblacién realizamos también un analisis considerando los criterios clasicos de

ACC/CCSy dando valor SIRS positivo si cumplian 2 o mas criterios.

Tabla 45. Frecuencia (%) de pacientes ingresados en UCIPO segiin criterios
clasicos de SIRS segin ACGC/CCS

4-5horasdela 24 horasdela 48 horasdela 72 horas de la

cirugia cirugia cirugia cirugia

Do D1 D2 D3

2 criterios / 4 64,5% 30,8% 47,.8% 42%
3-4 criterios /4 1,2% 0% 9,0% 12,6%

Utilizando la definiciéon “cldsica” de SIRS, la prevalencia a las 24 horas de la cirugia (D1) fue del
30,8%. Esta cifra se aproxima a los resultados de Squiccimarro (125) en su estudio retrospectivo.

MacCallum (121) habia reportado una cifra del 96% de postoperados de cirugia cardiaca que
en las primeras horas cumplian criterios SIRS. Nosotros observamos cifras menores, aunque
también elevadas, con una prevalencia del 64%.

Creemos que esta variabilidad en la incidencia de SIRS en el postoperatorio de cirugia cardiaca
entre los diferentes estudios (incluido el nuestro), puede ser debida, entre otras causas a que:

e Ennuestro centro realizamos cirugias tanto en horario matinal como de tarde o nocturno.
En las cirugias que finalizan ya durante la noche no es infrecuente que el paciente reciba
mas horas de sedacién y conexion a ventilaciéon mecanica.

e Segun nuestro diseno, la evaluacion considerada “postoperatorio inmediato” (DO), se
realizo a las 4-6 horas de su ingreso en UCIPO, y con ese poco margen de tiempo tras la
intervencién es probable que los pacientes se hallaran todavia bajo los efectos de sedantes
endovenosos.

e La menor frecuencia respecto a la reportada por MacCallum con los datos del 2004-
2005 también podrian explicarse por las actuales técnicas anestésicas frente a las de
hace casi dos décadas. Hoy dia, utilizamos farmacos anestésicos de vida media corta-
ultracorta, que permiten una rapida recuperacién y extubacién precoz en caso de no
existir complicaciones.
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Todos estos factores pueden influir tanto en los valores de frecuencia cardiaca, como en los de
la frecuencia respiratoria o la temperatura, e incluso en la cifra de leucocitos, y por ende en el
diagnostico de SIRS segun los criterios clasicos de las ACC/SCC.

Segun nuestros resultados, al tercer dia de la intervenciéon (D3) todavia seguian cumpliendo
criterios clasicos de SIRS como minimo el 42% de los ingresados en UCIPO, lo que supone cerca
del 23% de todos los postoperados (porque la mitad de los pacientes intervenidos habian sido
dados de alta a salas de hospitalizaciéon convencional y por tanto solo mantuvimos el registro
de los que estaban para los ingresados en UCIPO).

Dada la inespecificidad de la definicién, la mala correlacion clinica que tiene en nuestro
campo, y la ausencia de valor predictivo de aparicion de complicaciones ;por qué continuamos
aplicando los criterios clasicos del ACC/CSS para definir el cuadro de vasoplejia postcirugia
cardiaca?

Decidimos establecer una definicién diferente de “SIRS”, basada en nuestra experiencia clinica
acumulada a lo largo de los Ultimos anos en el diagnéstico y tratamiento de los frecuentes
cuadros de vasodilataciéon postoperatoria que hallamos en estos pacientes.

Asi, denominamos “SIRS clinico” (SIRSc):

1. al cuadro de hipotensién postoperatoria persistente (independientemente de la cifra de
diuresis) a pesar de que se haya restablecido la volemia, y descartada la etiologia de fallo
cardiaco, y/o

2. que para evitar la hipotensién arterial se precise de tratamiento con Noradrenalina u otro
vasoconstrictor. La Noradrenalina es un potente agonista de receptores a-adrenérgicos y
pobre de los receptores {3-adrenérgicos, y es el farmaco de primera eleccién en caso de
vasodilatacién postcirugia cardiaca (126).

Ademas, senalamos la categoria de “SIRS clinico grave” cuando:

1. la dosis de Noradrenalina necesitada era mayor de 1 pg/kg/min y/o
2. se asociaban 2 o mas vasoconstrictores y/o
3. seiniciaba corticoterapia segun protocolo habitual de la Unidad.

En los ultimos anos se han realizado importantes ensayos clinicos en referencia al uso de
corticoides en cirugia cardiaca (127; 43) en los que se han visto los beneficios de los corticoides
a dosis bajas, con reduccién de la incidencia de fibrilacion auricular, sangrado y de las estancias
medias en UCI y en el hospital, sin asociar complicaciones por secundarias (Inmunosupresion,
hiperglicemia o sangrado digestivo), aunque sin mejoria de la mortalidad.
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7.5.1 Prevalencia de SIRSc

La prevalencia que encontramos en nuestro estudio de “SIRS clinico” (SIRSC) postoperatorio fue
del 48,6% en las primeras 4-6 horas postquirurgica, alcanzando el 52-50% el primer y segundo
dia, y descendiendo drasticamente hasta el 7% de los operados al tercer dia. Segun nuestros
resultados la respuesta inflamatoria postcirugia cardiaca se manifiesta en la mitad de los
pacientes, y se autolimita a las 48 horas en la mayoria de los casos.

La prevalencia de SIRSc a las 24h (D1) fue superior a la observada si se aplicaban los criterios
clasicos. Una posible explicaciéon podria deberse a que en los criterios “clinicos” de SIRS se
incluye la presencia de hipotension arterial. La prevalencia de hipotension suele ser alta
en las primeras horas del postoperatorio, debido por una parte al estado de hipovolemia
relativa que sufren estos pacientes, y por otro al efecto residual de la medicacién cronica con
antihipertensivos que suele recibir esta poblacién. Esta ultima asociacién no fue estudiada por
no haberse recogido especificamente este antecedente.

Globalmente nuestra prevalencia de SIRSc en cualquier momento del seguimiento fue del 77%,
es decir muy alta. Solamente 48 pacientes de toda la poblacién a estudio (N=214), no sufrié
SIRSc en ningn momento.

Por tanto, y segin nuestros resultados, la vasoplejia postcirugia cardiaca es un cuadro frecuente
y transitorio que se recupera al tercer dia del postoperatorio.

No tuvimos en cuenta el tratamiento vasodilatador preoperatorio, hipotiroidismo u otras
patologias que predispongan a hipotension mas duradera. Ante estos resultados, se nos
plantean futuras lineas de investigacion en busca de factores protectores frente a SIRSc
postcirugia cardiaca.

7.5.2 Relacidon de variables con el SIRSc

A diferencia de otros autores (14) no encontramos relacién en los pacientes que presentaron
SIRSc con la prioridad o el tipo de intervencién quirurgica. Tampoco el tiempo de CEC o de
clampaje adrtico tuvieron relacién con el desarrollo de SIRSc. Nuestro estudio incluyé todas
las cirugias realizadas, excepto trasplante cardiaco, implante de asistencia ventricular externa
y los casos de endocarditis aguda sin cumplimiento de tratamiento antibidtico. Tampoco
encontramos asociacién cuando la cirugia se realizé sin necesidad de CEC.

Si que encontramos asociaciéon entre la presencia de SIRSc en las primeras horas (D0) en los
paclientes que tuvieron niveles mas bajos de hemoglobina preoperatoria, durante la CEC, y
que tuvieron balances de CEC mas positivos. Una explicaciéon puede ser que la disminucién
del hematocrito provoca una disminucion de la viscosidad sanguinea, y como consecuencia
de las resistencias vasculares, favoreciéndose la apariciéon de hipotension arterial. Un balance
de CEC muy positivo actuaria en el mismo sentido, provocando hemodilucién y caida de las
resistencias vasculares periféricas.
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Creemos que el trabajo multidisciplinar que se lleva a cabo a fin de mejorar las condiciones
preoperatorias de los pacientes, el avance en las técnicas quirurgicas y de perfusion, los
protocolos que guian la terapia de fluidos y la transfusién a partir de parametros tisulares y
metabdlicos han influido sin duda en los resultados de nuestro trabajo.

Se ha reportado una relacién inversa entre la presentaciéon del SIRS en el postoperatorio y la
edad, utilizando los criterios casicos (5), debido a la menor capacidad reactiva inflamatoria del
anciano (124). Sin embargo, de acuerdo con nuestros resultados no aparecieron diferencias
significativas en la frecuencia del SIRSc y a lo largo del periodo perioperatorio, salvo en el caso
de las determinaciones llevadas a cabo a las 48 h (D2), contando los pacientes con un cuadro
de SIRSc con una media de edad significativamente superior (69,6 anos versus 65,7 anos,
P=0.020). No pudimos apreciar la existencia de relacién entre el diagnéstico del SIRSc y los
antecedentes de obesidad u otros factores de riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus
o la hipertensién arterial.

La necesidad de transfusion intraoperatoria de hemoderivados se asocié con el desarrollo de
SIRSc en las primeras horas postcirugia (D0), y aunque se mantuvo esta tendencia el resto de
los dias, no fue estadisticamente significativa.

7.5.3 Relacién de la PCO y el Indice de Briones con SIRSc

En nuestro estudio no encontramos relacion entre el desarrollo de SIRSc y los valores de PCO.
Ademas que el analisis de las curvas ROC , no mostro capacidad prondstica significativa para
ninguna de las determinaciones realizadas con los valores de PCO.

Si que aparecié una relaciéon entre el Indice de Briones y el diagnéstico de SIRSc. Pero la
justificacién que encontramos de que el Indice de Briones cuente con capacidad prondstica
en relacién con el diagnéstico de SIRSc, en tanto que no lo hagan las determinaciones de los
valores de PCO estaria en que dicho indice incluye uno de los términos que definen propiamente
el cuadro de vasoplejia como es el valor de la presiéon arterial media. En ausencia de capacidad
pronéstica significativa del valor de la PCO, el Indice de Briones solo est4 cuantificando la
relacion existente entre el valor de presion arterial y el SIRSc.

Coincidiendo con otros autores (14), el cuadro de SIRSc postoperatorio prolongo el ingreso
medio en UCIPO en 1,5 dias, con una media de estancia de 4,4 dias (DS 5,6 dias), frente a los 2,8
dias (DS 1,8 dias) de los pacientes que no lo presentaron.

De igual manera sucedi6 con la estancia hospitalaria, que se prolongé en casi 4 dias en los
pacientes que tuvieron SIRSc en el postoperatorio, con una media de 16,3 dias (DS 16,4), respecto
a los 12,3 dias de periodo medio de ingreso (DS 10,0 dias) de los pacientes que no lo tuvieron.
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7.6 SIRSc-Grave. Shock Vasopléjico / Distributivo

Como se ha comentado anteriormente, la vasoplejia es frecuente en el postoperatorio de cirugia
cardiaca (SIRSc) (128),y se suele autolimitar a partir de las 48 horas las primeras sin necesidad
de tratamiento especifico. Sin embargo, hay que diferenciar este cuadro “comun” del estado
de shock vasopléjico refractario y persistente postcirugia cardiaca, que tiene una mortalidad
descrita que supera el 20% (129) .

El shock vasopléjico o distributivo refractario se genera por la disfuncién de los mecanismos de
autorregulacion de las resistencias periféricas. Esto provoca una vasodilataciéon persistente, que
disminuye el aporte de oxigeno por los tejidos generando una disoxia celular pese a mantener
el organismo un gasto cardiaco normal o elevado, y sin que la fluidoterapia sea eficaz para
revertir este estado de hipoperfusion.

El diagnostico de shock vasopléjico es fundamentalmente clinico. Diferentes signos, sintomas
y marcadores sanguineos expresan el inadecuado aporte de oxigeno a nivel intracelular (130).
Es fundamental iniciar precozmente medidas de soporte para evitar la progresion a disfuncién
organica irreversible. La hipotensién generalmente presente debe ser uno de los primeros
objetivos a normalizar, ya que conseguir mantener una presién de perfusiéon sistémica
adecuada lograra recuperar el metabolismo celular normal. Una vez normalizada la volemia
con fluidoterapia, se necesitan farmacos vasoconstrictores para intentar mantener el objetivo
de presién arterial media >70mmHg.

El tratamiento tiene un enfoque escalonado segin la severidad del shock y la repercusiéon
organica que produzca. Como primera opciéon terapéutica se encuentran las catecolaminas,
siendo la Noradrenalina la mejor tolerada, por producir menos taquicardia y ser menos
arritmogénica, frente a la Adrenalina y Dopamina (131). La dosis de vasopresor resulta ser un
buen predictor de mortalidad a corto plazo en estos casos. La Noradrenalina se recomienda
como vasoconstrictor de primera linea y dosis de 0,5-1 pg/Kg/min se han aceptado como “dosis
altas” en casos de shock vasopléjico (112), no siendo aconsejable superarlas por su potencial
toxicidad.

Como segunda linea terapéutica se encuentran otros farmacos, como los corticoides, el azul de
metileno, la vasopresina, el acido ascorbico y la tiamina.

La conducta actual es mantener un tratamiento equilibrado entre terapias de primera y segunda
linea, con el propdsito de reducir al maximo la dosis de catecolaminas a fin de disminuir sus
efectos secundarios y limitar su toxicidad.

Los cuadros de shock vasopléjico o distributivo en nuestro estudio los hemos denominado
SIRSc-Grave (SIRSc-G), y los definimos como el cuadro de SIRSc que ademas precisa, para
mantener una adecuada presiéon de perfusion, la utilizacién de dosis altas de Noradrenalina (>1
pg/kg/min) y/o asociacion de varios vasopresores y/o iniclo de tratamiento con hidrocortisona.
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Mazine y col. (132) encontraron que la insuficiencia adrenal relativa secundaria (RAI) es
comun en los pacientes postcirugia cardiaca, con un 56% de incidencia en la serie de su
estudio. Se atribuye en parte al estrés quirtrgico y a otros factores favorecedores como la
edad, baja fraccion de eyeccién y urgencia de la cirugia, aunque también se ha visto que hay
una reduccion del metabolismo que contribuiria a aumentar la hipercortisolemia generada
por el estrés. Coincidimos con los autores en que, aunque no se han visto diferencias en la
mortalidad, el tratamiento con corticoides ante casos de SIRSc-Grave y persistente se debe
valorar, y se precisan de futuros estudios para determinar si este subgrupo de pacientes se
beneficia realmente en términos de morbimortalidad.

7.6.1 Prevalencia de SIRSc-Grave

La prevalencia global de pacientes con SIRSc-G que tuvimos en nuestro estudio en cualquier
momento del periodo a estudio fue del 12%.

La mayor incidencia de SIRSc-Grave la encontramos en el postoperatorio inmediato (D2),
representando el 10% de los pacientes con SIRSc. El porcentaje de pacientes diagnosticados de
SIRSc-G aument6 a lo largo del periodo postoperatorio hasta alcanzar una frecuencia maxima
el 2°dia postoperatorio, en el cual el 11% de los pacientes evaluados contaron con el diagnéstico
de SIRSc-G. Durante el 3er dia postoperatorio este porcentaje disminuyo al 3,4%, si bien debe
tenerse en cuenta la reduccién sustancial en el nimero de pacientes que podian ser evaluados,
pues la mayoria estaban dados de alta. Aun asi, dado que los pacientes dados de alta de la
UCIPO necesariamente no cumplian criterios de SIRSc-Grave, consideramos que el porcentaje
real de esta entidad a partir del 3er dia postoperatorio es muy bajo.

Pese a que la definiciéon de la entidad de SIRSc-Grave o shock distributivo, fue definida
especificamente para el estudio, hemos encontrado que nuestra prevalencia coincide con los
datos que encontré MacCallum (46) en los que el 12,2 % de los pacientes cumplian los 4 criterios
clasicos (5) SIRS a las 24h.

Se ha descrito que el desarrollo del sindrome de vasoplejia postoperatoria grave, el que requiere
tratamiento con vasoconstrictores, sucede mas frecuentemente en pacientes que siguen
tratamiento crénico con beta-bloqueantes o con Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECAs) (133). Al no tener recogido como dato preoperatorio el tipo de tratamiento
habitual, no pudimos valorar esta asociacién.

7.6.2 Estancias medias en UCIPO y en el hospital en caso de SIRSc - SIRSc-Grave

El cuadro de shock vasopléjico (SIRSc-Grave) precisa de una estrecha vigilancia hemodinamica,
medidas de soporte y tratamiento especifico, lo que prolonga las estancias hospitalarias, a
diferencia de los pacientes que presentan un cuadro de vasoplejia comun postoperatoria, que
se autolimita sin tratamiento (134).
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En nuestro estudio, los pacientes con SIRSc-G precisaron una estancia media en UCIPO de 10,6
dias, frente a los 3,2 dias de media que estuvieron ingresados los pacientes con SIRSc no grave.
Esto supone una media de 7 dias mas de ingreso en UCIPO en caso de SIRSc-Grave.

De igual modo, hubo un incremento en los dias de estancia hospitalaria en los pacientes que
tuvieron un SIRSc-Grave, respecto a los pacientes con SIRSc no grave, con un promedio de
estancia 21 dias superior: 34 dias de media en pacientes con SIRSc-G frente a 13 dias de ingreso
en pacientes con SIRSc no grave.

Estos resultados vienen a indicar que las diferencias existentes en los periodos de ingreso en
la UCIPO, asi como en los periodos de ingreso hospitalario que se observaron en relacién al
diagnostico del SIRSc, se producen a expensas de los pacientes con SIRSc-G. Considerando
estos periodos de ingreso como un marcador subsidiario de morbilidad postoperatoria, no
aparecieron diferencias significativas entre los periodos de ingreso de los pacientes sin SIRSc y
los pacientes con SIRSc catalogado como no grave.

7.6.3 Relacién de variables con SIRSc-Grave

Dada la importante repercusion que tiene el desarrollo de un cuadro de SIRSc-Grave tras cirugia
cardiaca, uno de los actuales retos de la comunidad cientifica es encontrar valores predictivos
pre e intraoperatorios para poder iniciar un tratamiento preventivo precoz.

En nuestra serie, encontramos que los pacientes que desarrollaron SIRSc-Grave en el
postoperatorio tenian asociacién con las variables que presentamos en la tabla 44.

Tabla 46. Factores de riesgo asociados a SIRSc-Grave

EUROSCORE II 0,018
FEVI (%) 0,012
Albimina Basal 0,005
Carécter Prioritario o Urgente- Emergente 0,0001
Cirugia Combinada (valvular y coronaria) 0,003
Tipo 1 de cebado de CEC 0,058
Tiempo de CEC 0,001
Tiempo de Clampaje adrtico 0,001
Balance de CEC elevados (1800 ml) 0.005
Cifras mas bajas de Hb en CEC 0,026
Saturaciones venosas centrales mas bajas 0,039
Mayor hipotermia en CEC 0,0001
Peores lacticos en CEC 0,0001
Transfusién hemoderivados 0,0001
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Nuestros resultados fueron congruentes con otras publicaciones, en las que se sefiala que el
mayor estrés de la cirugia urgente y las cirugias de mayor duracién (como las combinadas)
suele producir una mayor respuesta inflamatoria y, sobre todo, més persistente.

La transfusiéon ha sido el factor que con mayor fuerza se correlaciona con el SIRSc-Grave en
nuestra poblacién. Hoy en dia existe unanimidad en que la transfusién aumenta no solo la
mortalidad, sino también las complicaciones de los pacientes de cirugia cardiaca. Una mayor
incidencia transfusional se asocia a la anemia preoperatoria, a la duracién de la intervencién,
al sangrado perioperatorio y a estados de shock. Puede ser, por otra parte, un factor de riesgo
independiente que incremente la morbimortalidad en el shock vasopléjico (135; 136; 137), dado
que aumenta el grado de vasodilatacion, el riesgo de lesion renal, de disfuncion cardiaca y
pulmonar, e incluso la incidencia de infecciones (mediastinitis, neumonia, genitourinarias,
sepsis), tal como han sefialado multiplicidad de estudios (138; 139; 140; 141; 142).

Dieleman y col. (124) realizaron un analisis retrospectivo incluyendo 25.095 pacientes con el
objetivo de encontrar factores de riesgo asociados al desarrollo de shock vasopléjico a las 24
horas tras una cirugia cardiaca. Se encontr6 una relaciéon inversa entre éste y la edad, teniendo
mayor riesgo los pacientes mas jovenes (los < 43 anos tenian un RR de 1,38, frente al 1,03
para los >83 afnos. Por otra parte, encontré mayor riesgo en pacientes con obesidad e IMC
>30, diabetes mellitus, disfuncién ventricular izquierda y en los que se implantd un balén de
contrapulsacion intraadrtico en la cirugia. La hipodtesis sugerida es la menor capacidad de
respuesta inflamatoria inmune descrita en los ancianos.

En nuestro estudio no encontramos asociacion entre el desarrollo de SIRSc-G y las variables
descritas por Dielman, salvo para los pacientes con disfuncién ventricular izquierda
preoperatoria.

Los pacientes con disfuncién cardiaca se encuentran en un estado proinflamatorio crénico, lo
que a su vez produce que se progrese en una disfuncién de la mitocondria de los miocitos. Esta
disfuncién mitocondrial induce un mayor estrés oxidativo y produccién de radicales libres,
(143), lo que podria explicar en parte la relacién que encontramos entre los pacientes con
fraccién de eyeccién mas baja y el desarrollo de SIRSc-Grave.

Creemos que la relacién encontrada entre SIRSc-Grave con el tipo de cebado tipol, fue debida
a las diferencias entre las variables preoperatorias basales que tuvieron estos pacientes, tal

como comentamos anteriormente.

Sique encontramos relacion entre el desarrollo de SIRSc-Grave y las menores cifras de albumina
preoperatoria, por lo que decidimos estudiarla de modo individualizado.
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A. Hipoalbuminemia

En base a nuestros resultados y dado que la albumina es la molécula responsable de
aproximadamente el 80% del valor de la PCO, decidimos explorar el comportamiento de
la albimina en el postoperatorio de nuestros pacientes.

Seglin la revision realizada en 2019 por Soeters (144), la concentracién de albumina
es un indicador adecuado del estado clinico de enfermedades cronicas reagudizadas
o de patologias agudas. En contra de lo que en muchas ocasiones se piensa, la
hipoalbuminemia (definida como valor plasmatico de Alb <35g/1) no siempre refleja un
estado de malnutricién, pues otras condiciones asociadas pueden provocar defectos en la
sintesis y/o la eliminacién de esta proteina.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la hipoalbuminemia puede también ser reflejo
del estado proinflamatorio y de estrés oxidativo crénico descrito en esta poblacion, que
conlleva una alteracién de la permeabilidad vascular y favorece la presencia de edemas.

Se ha reportado (145) que la hipoalbuminemia podria constituir un factor de riesgo
importante de sufrir un primer episodio de infarto de miocardio, explicando hasta el
41% del riesgo atribuible, y que las concentraciones de albumina plasmatica tienen una
asoclacion inversa e independiente con el riesgo de eventos coronarios (146).

Hasta el 20% de los pacientes ingresados presentan hipoalbuminemia cronica segin
Peraltaycol. (147) .Laimportancia de la hipoalbuminemia fue reportada en el metaanalisis
que realizaron Vincent y col. (148), en el que concluyeron que por cada 10g/1 de descenso
de albumina se incrementaba el riesgo de muerte en un 137%, de complicaciones un 89%,
la estancia hospitalaria en un 28%, y generaba un aumento del consumo de recursos del
66%.

En el ambito de cirugia cardiaca se han desarrollado muchos estudios con el objetivo
de evaluar la implicacién de la hipoalbuminemia en la evolucién perioperatoria. Karas
y col. (149) publicaron en 2015 una revision de las publicaciones que daban respuesta
a esta cuestion, concluyendo que existia una mayor incidencia de dano renal agudo y
tasas de infeccién y mortalidad mas elevadas en los pacientes con hipoalbuminemia
preoperatoria.

En nuestro estudio tuvimos estrictos criterios de exclusién para patologias que pudiesen
favorecer la hipoalbuminemia crénica. Consideramos como hipoalbuminemia valores
de albumina en plasma < 35 g/l. La tasa de hipoalbuminemia preoperatoria en nuestra
poblacién fue del 11,8%.
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Dado que globalmente tuvimos una baja mortalidad (3,7%), no pudimos encontrar
relacion estadisticamente significativa entre el valor de albumina preoperatoria y el exitus
postoperatorio. De los ocho pacientes fallecidos, solo uno presentaba hipoalbuminemia
basal.

En cambio, si que encontramos en los pacientes con hipoalbuminemia basal 2,5 veces
mayor riesgo de sufrir las Complicaciones postoperatorias descritas por el

estudio y/o SIRSc-Grave, con evidencia de asociacion a travées de la prueba Chi-Cuadrado
(Pearson Chi-Square = 14,919; DF = 1; P-Value = 0,000, Likelihood Ratio Chi-Square =
13,422; DF = 1; P-Value = 0,000).

Tabla 47. Frecuencia (%) de Complicaciones y/o SIRSc-Grave en
relacion a la Albumina preoperatoriarave

Complicaciones * y/o SIRSc-G

Pablacion a estudio XXX 29,0%
N=214

Hipoalbuminemia preoperatoria (<35 g/l) 15 (62,5%)
Normoalbuminemia preoperatoria (>35 g/l) 44 (24,4%)

Figura 51. Distribucion de estancia media Hospitalaria segina la Albamina preoperatoria
y la presentacion de Complicaciones y/o SIRSc-Grave
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Dado que la hipoalbuminemia puede favorecer el desarrollo de edema pulmonar, quisimos
valorar si ésta prolongaba el tiempo de intubacién y ventilacién mecanica en nuestro
estudio. Tomamos la referencia dada por Zilberberg (150), que consideraba que existia
intubacion prolongada si el paciente permanecia con ventilacién mecanica a las 96 horas
del postoperatorio. Los resultados mostraron que los pacientes con hipoalbuminemia
preoperatoria tuvieron como media 10,5 horasmas de intubacién que los pacientes normo-
albuminémicos, pese a que no encontramos diferencias estadisticamente significativas
(T-Test of 2 difference;

P =0,082; DF =24)

Figura 52. Box-plot de las horas 10T, segin las cifras de Albiimina preoperatoria
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En referencia a la estancia hospitalaria, observamos que los pacientes con
hipoalbuminemia basal tuvieron una estancia media de 25 dias (DS 16,7 dias), mientras
que los pacientes con valores normales la media de ingreso fue de 13,8 dias (DS 13,8 dias).
Esta diferencia de 11,25 dias més de ingreso en los pacientes hipoalbuminémicos resultéd
ser estadisticamente significativa al realizar el T-test (P=0,004).
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Figura 53. Distribucion de estancia media Hospitalaria segiin la Albimina preoperatoria

m Albumina basal normal Hipoalbuminemia

30
25
20
15
10

25

Albumina basal normal Hipoalbuminemia

La asociacién que hemos encontrado entre la hipoalbuminemia preoperatoria y un mayor
riesgo de shock vasopléjico, complicaciones postoperatorias, mas horas de intubacién y
estancias mas prolongadas configura una posible linea de trabajo en el futuro.

7.6.4 Asociacion entre aparicién de complicaciones y SIRSc-Grave

El shock vasopléjico es una complicacién importante que, como hemos visto, puede suceder
en el postoperatorio de cirugia cardiaca. La reaccion inflamatoria exagerada y refractaria que
se halla en la base de su fisiopatologia puede contribuir directamente al desarrollo de otras
complicaciones, como disfunciéon cardiaca, fallo renal, respiratorio, neurolégico, hepatico,
coagulopatia y hemorragia y, finalmente, fallo multiorganico. Todas estas lesiones, ademas, se
ven potenciadas por el estado de hipotensiéon/hipoperfusién que se asocia al SIRSc-G.

Dado el diseno de nuestro estudio, focalizado en los valores de la presién coloidosmoética del
plasma (PCO) y del Indice de Briones (IB), y especialmente en su relacién con la vasoplejia
postoperatoria, decidimos tratar por separado el SIRSc y el SIRSc-G del resto de complicaciones
que pueden suceder tras cirugia cardiaca.

Por ello definimos las complicaciones postoperatorias tal y como se refleja en el apartado de
Material y Métodos.

Entre los pacientes incluidos en el estudio encontramos una prevalencia del 19% pacientes con
complicaciones.

Como era de esperar, los pacientes que sufrieron un SIRSc-Grave presentaron simultaneamente

una mayor incidencia de otras complicaciones (P=0,001), representando casi el 60% del total de
pacientes que tuvieron alguna complicacion durante el postoperatorio.
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7.6.5 Relacién de PCO y SIRSc-Grave

El descenso de la PCO fue mayor en los pacientes con SIRSc-Grave, estimada tanto por la
férmula de Landis-Pappenheimer como por la de Nematbakhsh-Moradi.

Los valores de PCO en pacientes con SIRSc-G estuvieron por debajo de la media global de modo
significativo (P<0,05), alcanzando las determinaciones del postoperatorio inmediato (DO) y a las
24 horas de la operacién (D1) los niveles mas bajos.

La PCO-Landis media en los pacientes con SIRSc-Grave a las 24 horas fue de <14mmHg, mientras
que segun la férmula de PCO-NM la media fue de 18,5 mmHg.

Los valores absolutos de la PCO medida por ambos modelos matematicos muestran un decalaje
que se mantuvo practicamente constante a lo largo del tiempo, con una buena correlaciéon
entre ambas férmulas. El modelo de Landis Pappenheimer es un modelo polinémico de una
sola variable, mientras que el propuesto por Nematbakhsh y Moradi contiene dos variables en
una funcién mas elaborada.

Segun el analisis predictivo de SIRSc-G que hicimos mediante curvas ROC, el valor de PCO
por Nematbakhsh y Moradi las 24 horas postcirugia (D1), fue el que mejor valor pronostico
obtuvo (AUC 0,77). Por lo tanto, escogimos este parametro (PCO-NM_D1) para realizar el
analisis de particiéon recursiva, tomando como variable dependiente el desarrollo o no de
SIRSc-G, y obteniendo un valor de PCO <18,5 mmHg como punto de corte que distinguia las
dos subpoblaciones con mayor o menor riesgo de presentar SIRSc-G, respectivamente.

La frecuencia de SIRSc-G en los pacientes con un valor de PCO durante el primer dia
postoperatorio (D1) inferior a 18,5mmHg (n=59, 27,6%) fue del 30,5%, frente al 5,2% en el grupo
de pacientes con unos valores de PCO superiores (n=155, 72,4%).

Los pacientes con al menos una determinacién de PCO-NM < 18,5 mmHg, contaron con 4,54
veces mayor riesgo de sufrir otra complicacién (HR 4,4, IC 95% 2,22-9,27, P=0,0001) durante el
postoperatorio. Estos resultados influyeron igualmente en los periodos de estancia en la UCIPO
y en el ingreso hospitalario.

Los pacientes que al menos una vez tuvieron una determinacién de la PCO-NM <18,5 mmHg
prolongaron su estancia en UCIPO casi el doble de dias, respecto a los que tuvieron un valor de

PCO superior (media de 6,39 dias de estancia en UCIPO, frente a 3,15 dias). Del mismo modo,
los pacientes que al menos una vez habian tenido un valor de PCO<18,5mmHg, prolongaron
su estancia hospitalaria casi el doble de dias (con una estancia media de 23 dias, frente a solo
12 dias que estuvieron aquellos con PCO por encima del punto de corte de PCO >18,5 mmHg).

Se realizé un estudio multivariante en el que se incluyeron como variables independientes,
ademas de la categoria en la determinacién de la PCO considerando el valor de 18,5 mmHg
como punto de corte, variables con capacidad de asociarse con la aparicion de complicaciones
postoperatorias, como la hemoglobina y la creatinina basales, el Euroscore 11, el sexo o el tipo
de cirugia. Los resultados del analisis multivariante mostraron que el valor de PCO mantuvo
una capacidad prondstica independiente en relaciéon a la apariciéon de complicaciones. Los
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pacientes con al menos una determinacion de la PCO-NM <18,5mmHg vieron aumentado 3
veces el riesgo de sufrir alguna de las complicaciones determinadas en el estudio (HR 3,057, IC
95% HR 1,3-7,7, P=0,010).

De acuerdo con nuestros resultados, uno de los objetivos a valorar en el manejo postoperatorio
de los pacientes de cirugia cardiaca seria el mantener unos niveles de PCO superiores a 18,5
mmHg.

Quedaria por dilucidar la existencia de un nexo de causalidad entre la reduccion en los valores
de PCO y la aparicién de complicaciones postoperatorias.

Seria necesario realizar modelos de intervencion para mantener la PCO <18mmHg, para poder

establecer causalidad con el desarrollo de shock vasoplejico y otras complicaciones en el
postoperatorio de cirugia cardiaca.
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7.7 Limitaciones

Al ser un estudio observacional y basado en nuestra practica clinica, recogimos las variables
con las que trabajamos diariamente:

Registramos el valor de la tensién arterial preoperatoria basal tomada con esfingomandmetro,
mientras que el resto de valores los tomamos mediante monitorizacion arterial cruenta. No
tuvimos en cuenta si el acceso era central o periférico (estos ultimos pueden presentar mas
artefactos (151; 152; 153).

No se utilizaron marcadores bioquimicos adicionales a los utilizados en la practica habitual del
postoperatorio de cirugia cardiaca.

Otra limitacién es que no hemos utilizado medidas directas de la presién coloidosmotica del
plasma por oncémetro para validar el valor de nuestros calculos.

No se tuvo en cuenta el horario de inicio y de finalizacién de cirugia, que pueden ser un factor
de confusién de SIRSc, dado que puede influir en que un paciente esté mas horas intubado,
bajo los efectos sedantes de hipnéticos endovenosos que favorecen la hipotension por efecto
vasodilatador secundario.

La fiabilidad del balance de liquidos diario registrado en las hojas de enfermeria no siempre fue
adecuado, por lo que se desestimoé analizar este dato, que hubiera podido aportar importante
informacioén al estudio.

De los 214 pacientes, 11 de ellos fueron asistidos con balén de contrapulsacion intraadrtico
(BCIA) durante el postoperatorio. Este dispositivo mecanico de soporte circulatorio, consistente
en un catéter que cuenta con un balén en la punta y que queda a nivel del inicio de la aorta
descendente, realiza ciclos de hinchado en diastole y deshinchado en sistole, aumentando de
este modo la presién de perfusién en las arterias coronarias y troncos supraadrticos en la
diastole, y disminuyendo la postcarga cardiaca durante la sistole.

El balén de contrapulsacién afecta directamente los valores de la presién arterial, produciendo:
e Disminucién de la PAS, hasta del 10% respecto del latido normal (con ello provoca una
reduccién de la postcarga cardiaca en sistole)
e Aumento de la PAD, y con ello de la PAM
e Disminucién de la presion tele diastdlica adrtica hasta en un 30%
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Figura 54. Curva de presion arterial con BCIA
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1. En nuestro estudio, el valor de la PAM es un parametro utilizado para calcular el Indice de

Briones, y también forma parte de la definicion de SIRSc. Por ello valoramos el impacto
del uso de baldn sobre estos dos parametros por separado:
Hicimos el analisis mediante T-Test Two-Samples (IC 95%) para valorar el Indice de Briones
a las 24 horas de la cirugia en el grupo de pacientes con /sin BCPIA. No encontramos
diferencias de los valores medios el 1B (P=0,881), viendo que ademas solo afectaba a la
milésima de su valor (Figura 57), por lo que consideramos el impacto era despreciable y
no retiramos del estudio los 11 pacientes con BCIA.

Figura 55. Distribucion de pacientes con /sin BCIA en el D1 y el valor IB_D1

06

t 3

IB_D1

02-

0,1

BCPIA en D1

193
Maria Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



194

Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca.

Tabla 48. T-Test Two-Samples (IC 95%) del IB_D1 en los pacientes con/sin BCAI

BCPIA_D1 N Mean Desv St SE Mean P DF
No 202 0,22 0,04 0,0030
Si " 0,22 0,03 0,010 0,881 1

2. En cuanto a la sobreestimacién de la PAM en el postoperatorio de los 11 pacientes con
BCIA, y en lo referente al diagnéstico de SIRSc o SIRSc-Grave, valoramos que, al ser un
estudio basado en la practica clinica, son precisamente esos valores de presion arterial
los que se utilizan en el diagnéstico clinico de SIRSc / SIRSc-G y guian las terapias en estos
pacientes. Por ello dimos por validas las cifras de las presiones arteriales de los pacientes
portadores de baldn, tal como se realiza en nuestra rutina asistencial habitual.
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7.8 Futuras lineas de trabajo

7.8.1 Mantener PCO > 18,5 mmHg durante el postoperatorio de cirugia cardiaca

Creemos que puede resultar interesante estudiar si el punto de corte encontrado para el valor
de PCO de >18,5mmHg puede ser integrado, junto con otros parametros que habitualmente
utilizamos, en un algoritmo de mantenimiento de la estabilidad hemodinamica, estableciendo
estrategias de fluidoterapia con potencial oncético, dirigidas a que se mantenga por encima
de ese punto de corte y observar si ello se correlaciona con una mejoria en la morbimortalidad
de estos pacientes.

7.8.2 Incorporacién de la medicién directa por Oncémetro

Para dar validez a los valores estimados, esperamos que se pueda incorporar un oncémetro
tanto en el intra como en el postoperatorio, y obtener la medicién exacta de PCO plasmatica.

7.8.3 Cuantificacién del edema por métodos no invasivos

Los parametros no invasivos utilizados para valorar el edema, como son la ganancia ponderal,
los balances globales o las horas de intubacién, en nuestra opinién son con frecuencia fuente
de error. Existen métodos invasivos como la termodilucion transpulmonar, que proporciona
parametros como el ELWI (Extravascular Lung Water Index), que también se utiliza con buena
correlacién en la valoracién del edema intersticial pulmonar. Se han desarrollado también
técnicas de bioimpedancia transcutanea, implantada inicialmente en pacientes con
hemodialisis para la estimacién del peso seco, pero con un auge mayor en los ultimos anos, en
los que se estd ampliando su utilizacién en pacientes criticos. La Bioimpedancia es un sistema
no invasivo, indoloro y rapido, que estima el grado de hidratacion en pacientes criticos con una
correlacién y valor predictivo mejor que los parametros habitualmente utilizados (154) .
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8. CONCLUSIONES

En los pacientes sometidos a un procedimiento de cirugia cardiaca se produjo un descenso
significativo en los valores de presion coloidosmdtica plasmdtica durante el postoperatorio
inmediato, manteniéndose estables estos niveles reducidos a lo largo de los primeros dias del
postoperatorio.

Un 77.5% de los pacientes desarrollaron un sindrome de vasoplejia postoperatoria (Sindrome
clinico de Respuesta Inflamatoria Sistémica — SIRSc) a lo largo del periodo postoperatorio. El
porcentaje de pacientes con diagndstico de shock distributivo o SIRSc-Grave fue del 12.1%.

No aparecio una relacion entre los valores de presion coloidosmdtica plasmdtica a lo largo del
periodo postoperatorio medidos de acuerdo con las formulas de estimacion diseriadas por Landis-
Pappenheimer o Nematbakhsh-Moradi y el sindrome de vasoplejia postoperatoria (Sindrome
clinico de Respuesta Inflamatoria Sistémica — SIRSc).

Los pacientes con valores de presion coloidosmdtica plasmdtica medida de acuerdo la formula
de Nematbakhsh-Moradi inferiores a 18.5 mmHg a lo largo del periodo postoperatorio contaron
con un incremento significativo en el riesgo de aparicion de SIRSc-Grave. Existio una relacion
entre la existencia de determinaciones de la presion coloidosmdtica plasmadtica inferiores a 18.5
mmHg y la aparicion de complicaciones postoperatorias. La duracion de los periodos de ingreso
en la Unidad de Criticos y de ingreso hospitalario, consideradas como un marcador indirecto de la
morbilidad postoperatoria, fueron significativamente superiores en aquellos pacientes con niveles
de presion coloidosmdtica inferiores a 18.5 mmHg.
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Anexos

Primer anexo: Clasificacion ASA

TABLA 1
Sistema de clasificacion del estado fisiologico
de la American Society of Anesthesiologists

Clase Descripeion

1 Paciente saludable.
Paciente con enfermedad sistémica leve.

Paciente con enfermedad sistémica grave.

= W M

Paciente con enfermedad sistémica grave que tiene un
tratamiento constante de por vida.

5 Paciente moribundo que no tiene expectativas de sobre
VIVir sin una operacion.

6 Paciente declarado con muerte cerebral cuyos érganos
seran removidos para ser donados.

Fuente: American Society of Anesthesiologists, 2006.
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Segundo anexo: Clasificacion Euroscore Il

Andlisis demografico y de comorbilidades

Edad

Sexo
Enfermedad
Arteropatia
Movilidad

Difuncion renal
CrCl > 85 ml/min
CrCl 51-58 ml/min
CrCl < 51 ml/min
Dialisis cronica

Diabetes mellitus 1D
Reintervencion
Endocarditis

Estado critico
Angina CCS 4

Clase funcional
NYHAI
NYHA I
NYHA I
NYHA IV

Disfuncion ventricular izquierda
FE > 50%
FE 31-50%
FE 21-30%
FE < 21%
Infarto reciente

Hipertension pulmonar
PAPs 31-55 mmHg
PAPs > 55 mmHg

Prioridad de la intervencidn
Electiva
Paciente ingresado
Urgencia
Salvamento

Complejidad
Un procedimiento coronario
Un procedimiento no coronario
2 procedimientos
Cirugia sobre aorta toracica

CCS: Canadian Cardiovascular Society; CrCl: aclaramiento
de creatinina; DE; desviacion estandar; FE: fraccion de
eyeccion; ID: insulinodependiente; NYHA: New York Heart
Association; PAPs: presion arterial pulmonar sistdlica
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Tercer anexo: Galculo del Filtrado glomerular segin Cockroft-Gault

CrCl (mL/min) =

(140-age) x Lean Body Weight (kg)

(x 0.85 if female)
Serum Creatinine (mg/dL) x 72
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Cuarto anexo: Clasificacion obesidad segin IMC

IMC

Descripcion

<16
16.1-184
18.5-22
221-249
23 -299
30-349
35-399

=40

Desnutricién severa
Desnutricion moderada

i

a

jo peso
Peso normal
Sobrepeso

Obesidad tipo |

Obesidad tipo |l

Obesidad tipo lll
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Quinto anexo: Clasificacion de la New York Heart Association (NYAH)

CLASIFICACION FUNCIONAL NYHA

Clase 1

Mo limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase 11

Ligera limitacidn de la an:ﬂwdad ﬁsn:a Cnnrmtahles &N repn&n La actividad

Clase III

Marcada limitacidn de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad fisica
menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginaso,

Clase IV

Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los
sintomas de Insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes
incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.

Maria Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020

il



222

Relacién de la Presién Coloidosmética y del indice de Briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz de cirugfa cardiaca.

Maria Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020



Anexos

Sexto anexo: Clasificacion insuficiencia renal agua (KDGO-AKI)

in patients < 18 yrs, decrease in eGFR to
<35ml/min per 1.73 m2)

Stage |Serum Creatinine Urine output

1 1.5-1.9 times baseline within 1 wk or <0.5ml/kg/h for
= 0.3 mg/dl increase within 48 hrs 6-12 hrs

2 2.0-2.9 times baseline <0.5ml/kg'h for

212 hrs

3 3.0 times baseline or <0.3ml’kg/h for
increase in serum creat to = 4.0 mg/dl or | =24 hrs or
initiation of RRT or ﬁﬂun& for=12

rs
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Séptimo anexo: Insuficiencia hepatica segin clasificacion Child
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Octavo anexo: Escala APACHE

Variables Fisiologicas Rango elevado Rango Bajo
+4 +3 +2 +1 1] +1 +2 +3 +4 Puntos
Temperatura - rectal =41° | 39 a 38.5 a 36 & 34 a 32 a 30 a =29,9°
2] 40,92 28,92 38.4° 35.9° 33.9° 31.9°
Presion arterial rnedia =160 | 130 a 110 a 70 a 50 a =49
{rnmHg) 153 123 109 69
Frecuencia cardiaca =180 | 140 a 110 a 7O & 35 a 40 5 =39
[respuesta ventricular) 179 139 109 59 54
Frecuencia respiratoria =50 35 a 25 a 12 a 24 10 a & a9 =5
[ro vantilada o 49 24 11
ventilada]
Oxigenacidn : Elegir a =500 | 350 a 200 a <200
ob 499 349
2. 5i Fio2 10,5 anckar
P A-a02
b. Si Fi2 = 0,5 arotar Po2=70 Po2 P2 FO2=53
Falz &l a 55 a
70 &0
pH arterial [Praferidal =77 | 7.6 a 7.5 a 7.33 a 7.25 a 715 a =7.15
F.eQ 7.59 T.49 T.22 F.24
HCO32 sérica (venoso =52 41 a 32 a 22 a 18 a 15 a =15
mEg/|) 51,9 40,3 31,9 21.9 17.9
Sodio Sérico [mEqgel) =180 | 160 a 155 a 150 a 130 a 120 a 111 a =110
179 159 154 149 129 119
Potazio Sérica [mEgsI) =7 £ a 5.5 a 3.5 a 3a 2.5 a <2.5
.9 5.9 a4 3.4 2.9
Creatinina sérica =2.5 2 a 1.5 a 0.6 a <0,&
{rng/dl) 3.4 1.9 1.4
Doble puntuacldn en
cazo de fallo ranal
agudo
Hernatocrito (9] =&0 50 a 46 a 20 a 20 a =20
59.9 49,9 45,9 29.9
Leucocitos [Totalfmm3 | =40 20 a 15 a 3 a 1a =1
en rilas] 39.9 19.9 14.9 2.9
Eszcala de Glasgow
Puntuacian=15-
Glasgow actual

£, APS (Acute Physiology Score] Total: Surna de las 12 wvariables individuales

puntos]

B. Puntuacian por edad (<44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 53-64 = 2 puntos; 65-74 = 5 puntos; =75 =&

C. Puntuacidn por anfermedad crénica (ver mds abaja)

Puntuacidn total APACHE II (Surma de A+B+C)
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Noveno anexo: Escala SOFA

Escala de SOFA

Repiratori (a0/Fi0y | 00 | <0 | <00 | <mwesk | <ooesk | |

H (bilirrubina

Hemodindmico aminas R
Dp>56Ad | Dp>156Ab

Renal creatinima mgfd) | <12 | 1219 | 234 | 3540 | s |
—

1=2 Normal
2-3 B% mortalidad
13-4 (un sistema) Falla organica
»12 80% mortalidad
»15 90% mortalidad

Maria Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020
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Decimo anexo: Aceptacion del Comité Etico del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcelona
SANTA CREU 1 Tel. 93 291 90 00 - Fax 93 291 94 27

SANT PAU T e aampa oo

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Dofia Gemma Craywinckel Marti, en su calidad de Directora Médica de la Fundacié de Gestio
Sanitaria de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y vista la autorizacién del Comité Etico de
Investigacion Clinica,

CERTIFICA:

Que conoce la propuesta del promotor INSTITUT DE RECERCA HSCSP, para que sea
realizado en este Centro el estudio observacional titulado: “Relacion de la presion
coloidosmética y del indice de briones con la morbimortalidad en el postoperatorio precoz
de cirugia cardiaca”.

CODIGO: IIBSP-BRI-2013-69

N° EUDRACT: NO PROCEDE

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. M* Teresa Rivilla / S. Anestesiologia.

Que estd de acuerdo con el contrato firmado entre el centro y el promotor en el que se
especifican todos los aspectos econdmicos de este estudio observacional.

Que acepta la realizacion de dicho estudio observacional en este Centro.

Lo que firma en Barcelona, a 10 de Septiembre de 2013.

i de B:

Fundacié de Gestio Sanitaria de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau - NIF G-59.780.494
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HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcelona
SANTA CREU 1 Tel. 93 291 90 00 - Fax 93 291 94 27

SANT PAU e eantbouoet

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Doiia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de la
Fundaci6 de Gesti6 Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio observacional:

TITULO: Relacién de la presién coloidosmética y del indice de briones con la morbimortalidad en el
postoperatorio precoz de cirugfa cardfaca - (IIBSP-BRI-2013-69) - M.T. RIVILLA
PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCSP
CODIGO N° EudraCT VERSION Ref. HSCSP
IIBSP-BRI-2013-69 NO PROCEDE v. 1 de 26.05.2013 13/116 (OBS)
Hoja de informacién al participante, versién 1 de 26.05.2013

Y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta
los beneficios esperados.

- La capacidad de los investigadores y las instalaciones y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como el plan de
reclutamiento de los sujetos.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto este CEIC acepta que dicho estudio observacional sea realizado en ¢l Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau (Barcelona) por la Dra. M*T. Rivilla como investigadora principal.

Lo que firmo en Barcelona, a 1 de Julio de 2013.

FUNDAGIO DE GESTIO SANITARIA DE
1'HOSPITAL DE LA SANTA CREU | SANT PAU

[T ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA

y
ra. Milagros Alonso Iv

Fundacié de Gestio Sanitaria de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau - NIF G-59.780.494

CSB Consorci Sanitari de Barcelona

4000751
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Undécimo anexo: Hoja de recogida de datos

Fecha de IQ: ESTUDIO DE ALBUMINA DE
JORDi
Sexo: Hombre - Mujer
Sl.

Peso: ESTUDIO AKIN DE STEFANO SI
Talla: PAS / PAD
HTA: SI NO Obeso= SI. NO ANALITICA PREOPERATORIA
DM: SI NO Uricemico=SI.  NO urea=
DLP: SI NO creatin=
Fumador: SI. no. Ex SAHOS con CPAP AST=
EPOC. Si no ASMA: SI.  NO ALT=
ERC: SI. NO Hemodialisis excluye Bilirrubina =
Art. Extrac: SI. NO Proteinas =

AVC:Sl. NO PCR=

Hepat: SI. NO Alcohol- VHC- VHB- otras OTROS=

Corticodepe: SI. NO

AcxFA: SI.  NO Hemoglobina ( g/L) =

C. Isquemic: SI. NO Angor- IAM - inestable Plaquetas=
Valvulopat: SI. NO Esteno- Insuficien- Ambas Leucos=
Endocariditis: Si NO Germen: RC=
Pericarditis: Si. NO Const- Restric- Purule- otra INR=
Tumores: Si NO Mixoma- Trombo- Otro TT=

Congenita: SI NO Fibrinogeno

Reintervencion CC: SI. NO Otro (?)=

VD: normal - dilatado-

normalC- hipoC

| ELECTIVO

FEVI%: % normal- ligera - moderada- sever
TIV/ PP: NO- ligera- mode- severa Emergente
Alt diastolic: SI NO. NC | Urgente (24h)
HTP: NO- ligera- mode- severa | Prioritario (Sala o otro host)

Preacondic Levosimendan

Inotropicos preoperatorios

Vasodilatadores prep

Vasoconstric pero

By Passs = con sin

ValvulaA= mec biol Resusp

Aorta= SAA- Bentall- David- Reimp
TRANSPLANTE CC

BCPIA. ECMO

TRTc

Valvula M = mec biol AM TavI

Pericardiectomia

ValvulaT= mec biol AT

Exeresis masa = AD Al

ASA = El(Eoici==naloklEat) Valvula Pul= mec biol Implante ECMO
Euroscore lI= Defectos Tab= CIA. CIV AVE =izda.  Derecha
Bechalingiesolhospy AR =D Taponamiento cardiaco Otros 1Q:

Fecha alta Ucipo

Traslado otro centro

Maria Teresa Rivilla Lizano, Mayo de 2020
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INTRAOPERATORIO
TCEC Volumen total de purgado de CE: Cristaloides:
TCA RECUPERADOR VOLUMEN (ML) Coloides:
T paro visceral : SI. NO NP HTCO %= Manitol:
Perfusion cc: SI. NO NP Cardioplejia: NIDO - Braun- mini BALANCE=

Hb inicio g / preCEC
(g/L)

Hb minima en IQ/CEC (g/L) Hb final (g/L)

Satvn O2 minima (%):

Sat v 02 maxima (%):

T° basal recta/ T° minma CEC Peor lactico =
nasal si no se puede nasal si no se puede
NECESIDAD DE FARMACOS INTRAOPERTORIOS =
NINGUN FARMACO
NAD (ugr/Kg/min)= ml/(simple) 000,2-0,5 0,5-1 >1
DBT (ugr/Kg/min)= ml/h (simple) <8
ADR (ugr/Kg/min) = ml/h (simple)

Milrinona Si NO

Aleudrina: Si NO

Levosimendan inicio intraoperator: SI NO

Oxido Nitrico

lloprost: Si NO

BCPIA: SiNO
ECMO: SiNO AVE levitronix lzda AVE levitronix derecha
NO COMPLICACIONES

Exitus intraoperatorio

N° CHe:

Shock cardiaco

Plasma (ml):

Sangrado

Plaque (pools):

Activacion de Tranf. Masiva

SIRS o shock vasoplejico

Fibrinog (gr)

Shock septico

C.Protr (gr):

SDRA

Crioprecip (mg)

Sindrome Neurologico

Factor VII(mg)

Insuficiencia funcional visceral abdm

Insuficiencia Renal aguda

Otros =

234
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UCIPO | PostIQ 4-6h Hoja 2 (24 h- DIA 1) Hoja3 (48 h-DIA2) Hoja 4 ( 72 horas- DIA 3)

dia=

PESO (KG)

Frecuencia Cardi (Ipm)

AcxFA de novo / otras
PAS mmHg
PAD mmHg
PVC
PAPS/PAPD (PAPM)
PCP

T2 maxima del dia

T2 minima del dia

Fi 02

Satp 02

FR esponténea (rpm)

10T en VMC SINO

Remifentanilo

Propofol

D.

MZD- Morfina

otros

horas totales de 10T=
DIUREIS / DIA

TRR de novo

ALBUMINA 20% (si no)

CORTICOIDES STRESS

NAD (ugr/Kg/min)
DBT (ugr/Kg/min)
ADR (ugr/Kg/min)

Otros=

lloprost

Sindenafilo

Oxido Nitrico

Levosimendan

SLN (ml/h)
NTP (ml/h)
Otros=

BCPI

ECMOQ/AVE

ANTIBIOTICO : SI NO
Cual/es

N° Che
ml Plasma

Pooles de plaquetas

Fibrinogeno gr

L _Complej Protrombin
Crioprecip
Factor VI
Canulas nasales= 1litro= 24% 21x=28% 3x1=32% 4x1=36%
VMK= 3 Ix=26% 41x= 28% 6Ix=31% 8Ix=35% 10%=40% 12%=45% 15%=50%

Optiflow = ver proporcion
235
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UciPO

Post 1Q (4-6h)

Hoja 2 (24 h-Dia 1)

Hoja 3 (48h- Dia 2)

Hoja 4 (72 h- Dia 3)

Fecha del dia

PH

PCO2

PO2

BICARBONATO

EB

Sat arterial de 02

LACTICO arterial ( del radiometer)

GLUCOSA arterial ( del radiometer)

Satv cO2

Lactico venoso

Urea

Creatinina

AST

ALT

Fosfasa Alcalina

Bilirrubina total

Bilirrubina conjugada

CK

Troponina T

PROTEINAS TOTALES

ALBUMINA

PCR

HEMOGLOBINA

Plaquetas

Leucos

RC

INR

T

Fibrinogenogeno

No complicaciones
Reintervencion
Shcok Cardiogenico
SIRS clinico
Sepsis
Sangrado masivo
SDRA
Sdme Neurologico
AVC
Insuf visceral Abdominal
AKI

ANASARCA
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