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Introduccién

NOCIONES PRELIMINARES

Desde los afios 50 en que se abrié el camino de la cirugia cardiaca, el desarrollo de
nuevas técnicas quirdrgicas, los avances en los métodos de circulacion extracorpérea
(CEC), la proteccion miocérdica y los tratamientos en cuidados intensivos hacen que la
mortalidad de estos pacientes haya disminuido de casi el 100%" hasta un 4-6%? en la

actualidad.

No obstante, desde hace afios esta mortalidad se ha mantenido estable en estos rangos
de 4-5%. Quizas esto se deba a la mayor comorbilidad, complejidad o edades avanzadas

de los pacientes operados.

El descenso de la mortalidad hasta este 6% se ha conseguido al haberse profundizado en
el conocimiento de la fisiopatologia de la lesion relacionada con el uso de este sistema
extracorporeo. Los nuevos materiales que se utilizan, llamados biocompatibles, han
conseguido reducir la intensidad del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS). Actualmente, se estan realizando cirugias con CEC con hipotermias moderadas
e incluso con normotermia, que evitan trastornos graves de la coagulacién, asi como la
vasoconstriccion. Ademas de todos los avances tecnoldgicos conseguidos en el ambito
de la CEC, y persiguiendo el objetivo de mejorar los resultados de la cirugia cardiaca
minimizando la respuesta inflamatoria, se han ido desarrollando procedimientos
alternativos como son la cirugia minimamente invasiva, la cirugia sin circulacion

extracorporea (SINCEC) y la cirugia con un minimo circuito extracorpéreo (MECC).

Todos estos avances relacionados con la CEC, no s6lo han permitido reducir la
mortalidad hasta estas cifras tan bajas sino que también han conseguido disminuir las
complicaciones postoperatorias y, de esta manera, reducir los tiempos de estancia en

unidades de intensivos y hospitalarias.

La estancia hospitalaria depende del riesgo quirdrgico y de las complicaciones
postoperatorias. En general, es de una semana® pero se puede doblar o triplicar en caso

de complicaciones. La infeccion aumenta el riesgo de muerte y la estancia hospitalaria.
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Los mayores predictores de infeccion hospitalaria son un indice de masa corporal (IMC)
mayor a 40, la hemodialisis preoperatoria, el shock cardiogénico preoperatorio, edad
superior a 85 afios, tratamiento inmunosupresor previo, antecedentes de Diabetes
Mellitus (DM), CEC superior a 200 minutos, el uso de balén de contrapulsacion
intraadrtico (BCPAO) y la revascularizacién de mas de 3 vasos®™.
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LOS INICIOS DE LA CIRUGIA CARDIACA CON CIRCULACION
EXTRACORPOREA

A principios del siglo XX el corazén se consideraba un érgano intocable. En 1913 el
prestigioso cirujano Billrooth habia dicho una frase lapidaria “aquel cirujano que se
atreva a operar el corazon, perdera el respeto de sus colegas”. Fue en 1923 cuando los
cirujanos Culter, Levine y Beck dieron los primeros pasos de la cirugia intracardiaca

cerrada realizado las primeras comisurotomias mitrales.

Tres afios mas tarde, en 1926, un cientifico soviético llamado Sergei Brukhonenko,
desarroll6 la primera méquina corazén-pulmén para la perfusion corporal total®. Esta
técnica se empieza a utilizar en la década de los 50 asociada a hipotermia moderada y
circulacién cruzada, que consiste en el uso de la madre o el padre del paciente como una
maquina de circulacion extracorporea. El primero que intentd usar esta maquina de
circulacion extracorpérea fue Dennis®, el 5 de abril del 1951, para reparar una
cardiopatia congeénita. El paciente, al igual que el siguiente en que lo intentd un mes
més tarde, falleci6 en la mesa de quiréfano. Seria John Lewis® quien, tras un perfodo de
pruebas en el laboratorio experimental, el 2 de septiembre del 1952 llevaria a cabo con
éxito el primer cierre de una comunicacién interauricular en una nifia de 5 afios con un
pinzamiento temporal de las venas cavas y una hipotermia moderada. La paciente aun
esta viva hoy en dia. Por esas fechas, el 6 de mayo del 1953, John Gibbon® realizé por
primera vez, utilizando la maquina corazén-pulmon, el cierre de una CIA con éxito en
un ser humano, en el Hospital Universitario Thomas Jefferson de Filadelfia'. Durante
los siguientes meses opero a varios pacientes mas, la mayoria de los cuales fallecid, lo
que llevo a Gibbon a abandonar la técnica de la circulacion extracorpérea para corregir
los defectos intracardiacos.
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llustraciones 1 y 2. Imagenes del Dr Gibbon y la maquina corazén pulmoén Mayo-
Gibbon. Reproduccidn de Circulation 2007.

Estos resultados negativos fueron de gran impacto en la mayoria de los cirujanos de la
época y la mayoria de éstos cesaron en su empefio ante resultados tan poco
esperanzadores. Fuera por la técnica empleada o la situacion ya deteriorada de los
pacientes, el hecho es que en esa época la circulacion extracorpérea era motivo de
controversia. Los estudios experimentales realizados sobre animales pronto demostraron
que la circulacién cruzada era un buen método para reparar lesiones intracardiacas, pero
precisaba controles en el flujo hasta entonces no previstos. La adicion de una bomba
que permitiera controlar el flujo de salida en el donante y el de entrada en el animal a
operar fue crucial para dar un paso en la experiencia clinica. Pronto se vio que con este
método los pacientes tenian mayor supervivencia y podian ser dados de alta mucho
antes. A pesar de las criticas de la prensa y de sus propios colegas, Lillehei®, en marzo
de 1954, decidia proseguir con un programa clinico y en los meses siguientes operaba
con éxito cierres de comunicacion interventricular e intervenciones que hasta la fecha se

habian considerado inoperables.
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llustracion 3. Intervencion realizada por el Dr. Lillehei los afios 50. Imagen

obtenida del Lillehei Heart Institute.

En 1955, en Minesota, se empezaron a usar pulmones de perro para oxigenar la sangre
de los pacientes. También en ese afio, en la clinica Mayo, se mostraban por primera vez

los resultados de un oxigenador construido por IBM y modificado por la propia clinica.

John Kirklin®, tres afios después, presenta la primera publicacion mundial de los
resultados de 250 pacientes operados utilizando bomba, oxigenador y circulacion
extracorporea, con una mortalidad muy aceptable. Este primer oxigenador de burbujas
se usé durante 2 décadas hasta que en la de los 70 aparecio el oxigenador de membrana
gue conseguia un oxigenacién y eliminacion de carbonico mediante membranas que
posibilitaban un intercambio mucho mas fisiol6gico de lo que se conseguia con
burbujas, con menos incidencia de activacion del complemento y de toda la cascada de
efectos inflamatorios, menos embolias y menos sangrado’. Con el paso de los afios la
técnica se fue optimizando. Un avance importante fue la hemodilucién, sin duda una de
las técnicas asociadas a la circulacion extracorpdrea que mas difusion tuvo en los inicios
de la década de los 80. Sus beneficios, al disminuir la viscosidad con un cebado de la
bomba exclusivamente de cristaloides y no con sangre, fueron muy importantes.
Incluso, hoy en dia, esa hemodilucion se considera controvertida al igual que la

hipotermia por un gran nimero de cirujanos y perfusionistas.

Con los afios se han ido mejorando las técnicas de circulacion extracorpérea hasta el

alto grado de sofisticacion alcanzado hoy en dia en que se utilizan circuitos con bajo
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cebado, mas simples, y materiales con un nivel de biocompatibilidad hace unos afios
impensable que, acompafiados de una monitorizacion permanente de la saturacion de
oxigeno de las lineas y la monitorizacion estricta de la coagulacion permiten una técnica

segura con muy baja mortalidad®.

llustracion 4. Bomba de CEC utilizada en la actualidad.

Desde 1953, lo que fue una vez un procedimiento arriesgado experimental se ha
transformado en un acto médico relativamente estandarizado, efectuado en més de un
millon de pacientes en todo el mundo al afio. Esta transformacion se ha producido
debido a una serie de factores como son la experiencia de los cirujanos, anestesistas y
perfusionistas, que ha aumentado rapidamente. No obstante, un punto clave también ha
sido la investigacion farmacoldgica y tecnoldgica que con los afios ha ido mejorando las

técnicas de circulacion extracorpérea hasta el alto grado de sofisticacion de hoy en dia.
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HISTORIA DE LA EVOLUCION DEL SINDROME DE
RESPUESTA INFLAMATORIA EN CIRUGIA CARDIACA

Rosky en 1966, tras 10 afios de experiencia en cirugia cardiaca, describid las
complicaciones mas comunes en este grupo de pacientes. Dentro de las complicaciones
se encontraba un grupo relacionado con errores en el diagnéstico o con la técnica, pero
habia otro grupo de complicaciones, como son las cardiovasculares, pulmonares, de
manejo de fluidos y balance acido-base, complicaciones hematoldgicas y cerebrales,
hoy en dia relacionadas con la respuesta inflamatoria (SIRS), que en aquella época no

eran tan facilmente explicables™.

En 1953, en pacientes sometidos a comisurotomia mitral, se postulé una reactivacion de
la fiebre reumética como la causa de la fiebre, pericarditis y pleuritis que presentaban
estos pacientes y que respondian al tratamiento con cortisona. Pronto se descubri6é que
la reactivacion de la fiebre no era por causa reumatica.

Afios mas tarde, en 1961, se describio?

esta respuesta en pacientes intervenidos de
cardiopatias congeénitas. Se empez6 a pensar que la CEC podria ser en parte la
responsable de la situacién. Se introdujo el concepto de una reaccién autoinmune,

describiéndose™ en 1963 la presencia de anticuerpos contra glébulos rojos.

En 1970 existia una gran confusién respecto a este sindrome, postulandose diversas
teorias como la de la infeccion viral, el trauma cardiaco y pericardico, la respuesta
autoinmune, la reaccion injerto contra huésped por las células blancas trasfundidas, la
hipoalbuminemia o la actividad fisica precoz. Estudios posteriores sugirieron que el
sindrome se debia a la trasfusién de globulos blancos en las trasfusiones de sangre total.
Pronto se descubrid la falta de relacion entre la fiebre y leucocitosis con la infeccion en

pacientes postoperados.

Progresivamente, se fue relacionando con este sindrome el sistema del complemento,
las inmunoglobulinas, las plaquetas y los leucocitos, hasta que finalmente en 1981 se

describié™® el conocido “sindrome de la respuesta inflamatoria tras la cirugia cardiaca”.
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CIRCULACION EXTRACORPOREA (CEC)

La funcidn principal del circuito extracorpéreo es derivar la sangre que llega al corazon
hacia una maquina que realiza la funcién del corazén y del pulmon, para devolverla al
organismo una vez realizado el intercambio gaseoso, excluyendo de este circuito al

conjunto corazon/pulmon, permitiendo que el corazon se abra y sea operado.

El circuito estd compuesto por maltiples elementos entre los que se encuentran: la linea
venosa que conecta las venas cavas o auricula derecha con el reservorio venoso; el
reservorio venoso cuya funcién es evitar el paso de aire al resto del circuito; un
oxigenador donde se realiza el intercambio gaseoso; el intercambiador térmico que
calienta o enfria la sangre; la bomba de perfusion sistémica que se encarga de bombear
la sangre al territorio arterial y, finalmente, se encuentra la linea arterial por donde
retorna la sangre a la aorta. Este circuito cerrado se ve complementado con las lineas de
aspiracion que recuperan la sangre del campo quirdrgico derivandola al reservorio

venoso Y el sistema de cardioplegia con el que se realiza la proteccion miocéardica.

Oxigenador
02

o

®)

Fluidos —
heparina Reservorio venoso

Figura 1. Esquema de la CEC.



Introduccién

El contacto de la sangre con todas estas superficies extrafias (lineas, oxigenadores,
bombas, reservorios, filtros...), asi como el uso de flujo no pulsatil diferente al
fisiologico, enfriamiento o calentamiento de la sangre y mantenimiento de la sangre en
los reservorios del circuito, desencadenan una serie de reacciones bioldgicas adversas
que son capaces de activar los diferentes sistemas de defensa del organismo,

coagulacion y complemento.

El mero hecho del paso de la sangre por la membrana del oxigenador es capaz de
generar multiples efectos adversos entre los que se pueden encontrar: la hemolisis y
acortamiento de la vida media de los hematies, la modificacion de la funcionalidad de
los neutrofilos; aumento de la fagocitosis, activacion de las plaquetas tanto por la
heparina como por el contacto con sustancias no endoteliales y formacién de agregados
por la union de las glicoproteinas de las plaquetas al fibrinégeno adherido a las

superficies extrafias.

Con el objetivo de disminuir la aparicion de estos efectos indeseados asociados a la
CEC se han ideado varias estrategias entre las cuales se encuentran: el recubrimiento
bicompatible de las tubuladuras con heparinas o biomiméticos (fosforilcolina) con
componentes predominantemente desechables, reduccién de superficie de contacto
usando sistemas de minicirculacion, eliminacion de la interfase gas/sangre con el uso de
circuitos cerrados, separacion de sangre procedente de los aspiradores hacia un sistema

de recuperacion de hematies y la reduccion del volumen de cebado, entre otros.



Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

RESPUESTA INFLAMATORIA

La respuesta inflamatoria tal y como la conocemos hoy, ya se intuia en 1974 cuando el
cirujano inglés John Hunter describié® una respuesta sistémica secundaria a una
agresion. Aflos mas tarde, los pioneros de la cirugia cardiaca encontraron un patrén
similar tras el bypass cardiopulmonar (BCP). J.K. Kirklin®* propuso la siguiente
hipotesis “los efectos deletéreos del BCP son secundarios al contacto de la sangre con

superficies no endoteliales durante la CEC™*®.

Esta respuesta, antiguamente denominada “stress quirdrgico”, no es mas que un
mecanismo de defensa multifactorial en respuesta a la agresion que supone el acto
quirdrgico, que genera una inflamacion. La inflamacion es un proceso altamente
amplificado y de respuesta controlada que se da tanto por via humoral como celular, con
una finalidad que no es otra que la de restablecer la homeostasis presente en el momento

previo a dicha agresion.

Con el objetivo de unificar criterios en relacion a la definicién de este sindrome, en
1991 se celebré una Conferencia de Consenso, patrocinada por el American College of
Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine™ en la que se propusieron las
definiciones aceptadas en la actualidad. En ella se introdujo el concepto novedoso de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, definido como el conjunto de
manifestaciones clinicas de respuesta generalizada del organismo ante determinados
estimulos, cuya presencia puede obedecer a causas infecciosas o no infecciosas (como
por ejemplo, quemaduras, lesion por isquemia/reperfusion, pancreatitis, cirugia mayor,
trauma multiple etc.). Asi pues, mientras que el SRIS es la respuesta del organismo a
una variedad de estimulos, incluyendo el infeccioso. La sepsis es la respuesta del

organismo a la infeccién.

10



Introduccioén

TABLA 1. Definiciones y criterios de sepsis.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS, SIRS): se basa en la presencia de dos o

mas de los siguientes:

e Fiebre mayor de 38° C o hipotermia menor de 36° C (temperatura central)

e Taquicardia (frecuencia cardiaca superior a 90 Ipm)

e Taquipnea (mas de 20 rpm, o PaCO2 menor de 32 mmHg), o necesidad de ventilacion
mecanica

e Alteracion del recuento de leucocitos (més de 12.000 o menos de 4.000 leucocitos por mm?),
0 mas del 10% de cayados

Sindromes sépticos (estadios de la sepsis):

e  Sepsis: SRIS debido a infeccién documentada, clinica y/o microbiolégicamente

e Sepsis grave: sepsis con disfuncién de O6rganos asociada a la sepsis, hipotension o
hipoperfusion. El sistema SOFA (apéndice E) incluye los siguientes 6rganos: respiratorio,
renal, hepatico, cardiovascular, hematoldgico y neurolégico.

e Sepsis grave de alto riesgo: Sepsis con fallo de dos o mas érganos, 0 con puntuacion
APACHE-II en las ultimas 24 horas de méas de 24 puntos

e Shock séptico: Hipotensién debida a la sepsis*, que persiste a pesar de la administracion de
liquidos, acompafiada de alteraciones de la perfusion (acidosis metabolica o
hiperlactacidemia), o disfuncion de o6rganos. O necesidad de farmacos vasoactivos para
mantener la presion arterial

* Hipotension debida a la sepsis: presion arterial sistélica menor de 90 mmHg, o disminucion de la
presion arterial sistolica en 40 mmHg o més con respecto a los valores basales, en ausencia de otras
causas de hipotension

Un aspecto importante de las definiciones introducidas por la Conferencia de
Consenso™ es el concepto de la sepsis y sus secuelas (disfuncion y fallo de 6rganos)
como un espectro continuo de gravedad, por lo que los distintos sindromes sépticos se
pueden considerar estadios de la sepsis: sepsis, sepsis grave y shock séptico; cada uno

tiene una morbilidad y mortalidad mayores que el anterior.

La prevalencia de SRIS es muy elevada, afectando a un tercio de todos los pacientes
hospitalizados, a mas de la mitad de los pacientes ingresados en UCI, y a méas del 80%

en UCI quirdrgicas y traumatolégicas®®.

Aproximadamente, una tercera parte de los pacientes con SRIS tienen o desarrollan
sepsis, Yy el riesgo de presentar infeccion documentada o sepsis aumenta con el numero

de criterios SRIS presentes.
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Quiza el estudio mas completo publicado hasta la fecha sobre el significado del SRIS y
los estadios precoces de los sindromes sépticos es el de Rangel-Frausto y col., en
1995, Fue realizado en tres UCI y tres plantas de hospitalizacién normal de un hospital
universitario, evaluandose la incidencia de SRIS, sepsis y shock séptico durante un
periodo de 9 meses. Los resultados fueron que un tercio de los ingresados en planta, y
hasta un 80% de los ingresados en UCI presentaban dos 0 més criterios de SRIS. Casi la
mitad de los pacientes con SRIS presentaron algln sindrome séptico, que se distribuyd
de la siguiente forma: un 26% tenian sepsis, un 18% tenian sepsis grave, y un 4% tenian
shock séptico. La mortalidad aumento con cada estadio: del 7% en el SRIS, del 16% en
la sepsis, del 20% en la sepsis grave y del 46% en el shock séptico. El estudio también
sirvio para documentar la progresion entre los estadios de la sepsis: el riesgo de
desarrollar sepsis fue mayor cuantos mas criterios de SRIS se encontraban presentes
(32%, 36% y 45% con 2, 3 y 4 criterios SRIS, respectivamente). El nimero de criterios
SRIS influyé en la aparicion de disfuncion de 6rganos, y el 27% de los pacientes con

cuatro criterios SRIS desarrollaron shock.

Este y otros estudios confirman la hipétesis de una progresion jerarquica de los
pacientes con sepsis a través de los estadios propuestos en la Conferencia de Consenso,
de manera que el paso al siguiente estadio supone una progresion en la disfuncién de
organos y un aumento en la frecuencia de documentacion microbiolégica de infeccion y
en la mortalidad. Los mismos autores estudiaron la dinamica de la progresion en la
sepsis observando que mas de la mitad de los enfermos en un estadio dado habian
permanecido al menos un dia en el estadio previo, lo que proporciona una oportunidad
para asignar los recursos asistenciales adecuados de manera precoz e instaurar medidas

terapéuticas efectivas.

La evaluacion maés reciente del SRIS se ha llevado a cabo en el estudio SOAP (*'Sepsis
Occurrence in Acutely ill Patients”)™, que se desarrollé en el afio 2002 en 198 UCI
europeas e incluyd 3.147 pacientes adultos, de los cuales el 80% tenian al menos dos
criterios de SRIS al ingreso. Con el aumento del nimero de criterios SRIS aumentaron
la puntuacion de gravedad SAPS 11, la estancia en UCI y la mortalidad en UCI (tabla 2)
y en el hospital. Aunque el estudio confirma que la presencia de SRIS es un signo

sensible pero inespecifico de infeccién, los pacientes con infeccion tienen mas puntos
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SRIS que los pacientes sin infeccion, y entre los pacientes sin infeccion, un mayor
namero de criterios SRIS predice la evolucion a sepsis, sepsis grave y shock séptico; sin
embargo, entre pacientes con infeccion el numero de criterios SRIS no predice la

progresion de la sepsis.

Tabla 2. Mortalidad en UCI y n° de criterios SRIS al ingreso.

36,8 21.8

18,1 27,9

La diferencia en mortalidad es significativa entre 2 y 3, y entre 3 y 4 criterios SRIS.
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SIRS EN CIRUGIA CARDIACA

La inflamacion es la respuesta inicial, no especifica, ante una variedad de lesiones y
constituye la reaccion del cuerpo para tratar de protegerse ante un agente lesivo.
Independientemente de la causa, la respuesta inflamatoria sigue patrones de activacién
similares, que implican tanto una respuesta humoral como celular. Si bien el objetivo es
de proteccién, la respuesta inflamatoria puede en ocasiones llegar a ser exagerada,

dafando aquello que se pretendia proteger.

La respuesta inflamatoria presente en la cirugia cardiaca asistida con CEC no es
diferente. La cirugia mayor y su asociacion a una anestesia prolongada de por si son
capaces de iniciar una respuesta inflamatoria importante que la CEC, un proceso

intrinsecamente antinatural, es capaz de magnificar.

La CEC en si misma es un factor determinante de la morbi/mortalidad de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca provocando el conocido “sindrome postbomba”. Este
“sindrome postbomba” no es mas que una respuesta fisiolégica del organismo que se

encuadra dentro de las definiciones de SIRS arriba enumeradas*®?°.

A pesar de que en cirugia cardiaca el SIRS se considera una respuesta fisiolégica como
respuesta al acto quirdrgico, en la mayoria de circunstancias la disfuncién orgénica
resultante es transitoria, ya que los mecanismos homeostaticos son capaces de
compensarla. No obstante, existen factores que determinan que un proceso, en si
fisiolégico, pueda llegar a desarrollar complicaciones mayores, aumento de estancia en

cuidados intensivos y de estancia hospitalaria, e incluso la muerte.

Segun la Society of Thoracic Suegeons National Database, un 20% de los pacientes de
“bajo riesgo” desarrollan complicaciones postoperatorias. La incidencia de fallo
multiorganico (FMO) tras la CEC varia segun las series entre un 2% y un 11% con una

mortalidad que va desde el 41% al 78%"%%".

La prevalencia de la sepsis en el postoperatorio de cirugia cardiaca se ha estimado entre
un 1,5-2% pero con una elevada mortalidad que varia entre el 70-80%2.
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Multiples componentes de circuito extracorporeo son capaces de generar ',
posteriormente, perpetuar esta respuesta inflamatoria. Tanto la bomba como el
oxigenador funcionan de forma no fisiologica por lo que las presiones vasculares y la
composicion de gases en sangre se puede mantener fuera de los rangos de la
normalidad. Ademas, la sangre se expone a superficies no endoteliales y a tensiones de
cizallamiento anormales, lo que conduce a una activacion de elementos de la sangre y
ulterior produccion de un elevado nimero de mediadores vasoactivos, alteracion de la

permeabilidad capilar y hemolisis.

Dentro del circuito se produce también una hemodilucion significativa, provocando
cambios de liquidos intercompartimentales, retencién significativa de liquidos, dilucién

y desnaturalizacion de las proteinas plasmaticas.

Aunque se considera a la CEC en gran parte la responsable de la respuesta inflamatoria
en este grupo de pacientes, multiples estudios han demostrado la presencia de esta

respuesta inflamatoria en la cirugia efectuada sin CEC, atribuyéndola a otras causas=.

No obstante, y aunque parezca razonable pensar que este SIRS aparece en todos los
pacientes operados de cirugia cardiaca, la severidad es variable y s6lo en una minoria de
pacientes se manifiesta con fallos organicos graves. En funcion de la severidad y
magnitud de esta respuesta inflamatoria sistémica puede producirse disfuncion a
cualquier nivel, pulmonar, renal, diatesis hemorrégica, complicaciones neuroldgicas y

por ultimo disfuncion multiorganica.

Esta respuesta organica a la cirugia es compleja y es evidente que la informacion
disponible de los mecanismos y en particular de las razones por las que ciertos pacientes

desarrollan esta respuesta exagerada es aun incompleta.

Durante la cirugia cardiaca son multiples los factores artificiales capaces de
desencadenar esta respuesta (tabla 3?%) entre ellos se encuentran factores anestésicos,
técnicas de perfusion, exposicion de los elementos sanguineos a superficies extrafas,
tipo y técnica quirdrgica 0 manejo post-operatorio, todos ellos actian como el gatillo

agresor que activa distintos mediadores.
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Tabla 3. Estratificacion del riesgo y factores precipitantes.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Cuadro clinico preoperatorio Inestabilidad hemodinamica
Diabetes

Complegidad del procedimiento CEC prolongada

Screening del fenotipo Niveles previos de PCR

Concentracion de receptor p55 de TNF

ATENUACION DE FACTORES PRECIPITANTES

Endotoxemia Nutricidn enteral e inmunonutricién

Mantenimiento de la perfusion esplacnica

Descontaminacion enteral

Activacion por contacto Mejoria de la biocompatibilidad del circuito de la CEC
Minimizar la exposicion al circuito de la CEC

Lesion por isquemia y Inhibidores de la serinproteasa
reperfusion ¢ Analogos de la adenosina

e Anticuerpos Anti-Complemento

Citokinas Hemofiltracion
Inhibidores de la serinproteasa
Anticuerpos Anti-Ck

Coagulacion fibrindlisis Inhibidores de la serinproteasa

Hemofiltracién

Endotelio Bloqueo de la adhesion molecular del sistema inmune celular

Depleccidn leucocitaria

Podriamos considerar que en los casos en que se produce una respuesta exagerada y
descontrolada, ello ocurre por un disbalance en la compleja interaccion entre factores

proinflamatorios y antinflamatorios.
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SIRSY CEC

Tradicionalmente, se ha considerado que son principalmente tres los factores que inician

el proceso del SIRS en la CEC, oficiando de “gatillo"*> %.

En un primer tiempo, el contacto de la sangre con las superficies no endoteliales seria el
responsable del inicio de una respuesta inflamatoria (ver figura 2) que posteriormente se
va a ver potenciada, en una fase mas tardia, por los mecanismos de isquemia reperfusion

y la endotoxemia.

a - ("
[ ACTIVACION DEL
SISTEMA INMUNE

N\ ™

FACTORES
DESENCADENANTES
- Endotelio

C E C - Activacion por contacto - Citoquinas S I RS

- Isquemia reperfusion Sl n't_”'CO o
e - Coagulacion/fibrinolisis

- Complemento
- Sistema inmune celular

] / \

Figura 2. Secuencia desencadenante del SIRS tras la CEC.

FASE TEMPRANA: ACTIVACION POR CONTACTO

Al inicio de la CEC y de forma precoz, se produce una activacion del complemento por
el mecanismo de “contacto” del sistema inmune a su paso por las superficies extrafas

que implican la CEC (tubuladuras, oxigenadores, etc.)**%.

En circunstancias normales, la sangre solo hace contacto con el revestimiento de células
endoteliales de los vasos sanguineos, superficie con un papel importante en el
mantenimiento del equilibrio de la circulacion. Mediante la produccién de cantidades
equilibradas de sustancias procoagulantes y anticoagulantes, las células endoteliales

aseguran gue la sangre se mantenga en su forma liquida.
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Las superficies no endoteliales de la CEC cambian este equilibrio favoreciendo la
trombosis, y, con el fin de evitarlo, se administran dosis elevadas de heparina al inicio
de la CEC.

Cuando la sangre heparinizada entra contacto con las tubuladuras del circuito de la
CEC, las proteinas plasméticas son adsorbidas por el circuito. Algunas de estas
proteinas sufren cambios conformacionales exponiendo receptores para otras proteinas
y células. Todo esto conduce a la activacién de 5 sistemas de proteinas plasméticas™
(contacto, via intrinseca de la coagulacion, via extrinseca, fibrinolisis y complemento) y
5 grupos de células (células endoteliales, linfocitos, monocitos, neutréfilos y plaquetas).
Las funciones de estos 5 sistemas de proteinas plasmaticas y 5 grupos celulares estan
interrelacionados, es un tema complejo y todavia no completamente entendido. Si se
conoce que las sustancias vasoactivas, enzimas, y microembolias producidas por estos
mediadores activados inician la respuesta inflamatoria y son responsables de las
principales complicaciones asociadas a la CEC, como son la coagulopatia, el edema

tisular, y disfuncion organica temporal.

FASE TARDIA: ISQUEMIA REPERFUSION Y ENDOTOXEMIA

En la fase tardia encontramos, de una parte, los problemas de la isquemia reperfusion vy,
de otra parte, la endotoxemia.

ISQUEMIA REPERFUSION

En un segundo tiempo, en una fase mas tardia, se produce el denominado fenémeno de
isquemia y reperfusion como resultado del pinzamiento aortico y el uso de un

dispositivo no pulsatil.

Un tiempo prolongado de perfusion no pulsatil o periodos de parada circulatoria pueden
llevar a una isquemia difusa de los érganos. Este insulto hipdxico induce a las céelulas
endoteliales, a los monocitos circulantes y a los macrofagos de los tejidos, a liberar
citoquinas (CKs) y radicales libres de oxigeno. La reinstauracion de un flujo normal
ocasiona el inicio de la lesion por isquemia-reperfusion sistémica que va asociada al

desarrollo de la respuesta inflamatoria®> .
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En este fendmeno se ven implicados multiples drganos entre los cuales estan el

intestino, el cerebro, el corazén y el rifion®*=".

ENDOTOXEMIA

El tercer mecanismo, Yy tal vez el mas controvertido, es el derivado de la endotoxemia.
La endotoxina es un lipopolisacarido de la pared celular de los bacilos gram negativos

(BGN) y es reconocido como un importante estimulo para el desarrollo del SIRS 3.

La endotoxemia en pacientes sometidos a CEC ha sido ampliamente reconocida, pero
la magnitud de la elevacion de la endotoxina asi como su correlacion con la evolucién
clinica y la aparicion de complicaciones varia ampliamente entre los diferentes

35,37,38

estudios , debido, en parte, a las diferentes técnicas analiticas, diferentes

poblaciones de pacientes y diferentes manejos hemodinamicos durante la CEC.

Aungue el mecanismo de endotoxemia no esta claro, se cree que la hipoperfusion del
area hepato-esplacnica y la disfuncion de las células de Kupffer hepaticas, hallazgo
habitual tras la CEC, produce dafio en la barrera intestinal favoreciendo la traslocacion

bacteriana con el consiguiente paso de endotoxinas a la circulacion sistémica.

La endotoxina no es Unicamente un importante activador del complemento a través de la
via alternativa, sino que induce la produccion de moléculas de adherencia de leucocitos
por parte de células endoteliales, ademas de ser un potente agonista para la liberacion de
citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNFa) derivado de los
macrofagos, y estimular la produccion del éxido nitrico. Niveles elevados de
endotoxemia tras la CEC se han correlacionado® con un aumento del consumo de

oxigeno.

Segun algunos estudios, la concentracion sistémica de endotoxinas se relaciona
estrechamente con el grado de disfuncién cardiovascular®®. Sin embargo, estos
postulados siguen siendo muy dificiles de demostrar en vivo, y muchos investigadores
han tenido dificultades para demostrar una relacion clara o causalidad entre las variables
clave, tales como la duracion de la CEC, niveles de la permeabilidad intestinal, y los

niveles de endotoxina al final de la CEC?® 34,
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El tipo de flujo usado durante la CEC también es un tema en discusion. Mientras que
unos autores* han observado niveles mas bajos de endotoxemia cuando se usa un flujo
pulsatil, lo que indicaria un menor grado de isquemia intestinal. Sin embargo otros no
han conseguido correlacionar el grado de endotoxemia con el uso de un dispositivo con

flujo pulsatil o continuo™®.
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ACTIVACION DEL SISTEMA INMUNE

Tras la CEC, una vez se ha iniciado el proceso de la inflamacion mediante los 3
sistemas previamente comentados, multiples son los componentes capaces de amplificar

y perpetuar la respuesta inflamatoria (Figura 3).
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Figura 3. Respuesta inmune a la CEC.

EL ENDOTELIO VASCULAR

El endotelio vascular juega un papel fundamental en la respuesta sistémica que sigue a
la CEC*,

En condiciones normales, las ceélulas endoteliales representan una superficie
relativamente inerte que regula el paso de sustancias desde el espacio intravascular al
extravascular, mantienen el balance entre mecanismos procoagulantes y
anticoagulantes, regulan la adhesion y migracion de los leucocitos, participan en la

regulacién del tono y crecimiento vascular y producen citoquinas.
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En respuesta a sefiales inflamatorias, estas células pasan a un estado de activacion. Los
principales activadores del endotelio durante al CEC son la trombina, la fraccion 5 del
complemento (C5a), la interleuquina 1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral (TNF), los
radicales libres de oxigeno (ROS) y la endotoxina. Este endotelio activado genera
expresion de moléculas de adhesion leucocitaria provocando la activacion de estos
leucocitos y de las plaquetas que liberan proteasas y radicales libres. Estas sustancias
generan disfuncion del propio endotelio con la aparicion de un estado procoagulante
debido a la exposicion del colageno y factor tisular en este endotelio lesionado vy,
finalmente, aparece una alteracion en su tono vasomotor (Figura 4). Como consecuencia
final de la liberacion de citoquinas y la expresion de proteinas en su superficie, se

genera una situacién que favorece las reacciones inflamatorias y la trombosis.
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Figura 4. Activacion endotelial por la CEC.
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LAS CITOQUINAS

Las CKs se pueden definir como un conjunto de moléculas necesarias para la
comunicacion celular. Se producen por una gran variedad de células del sistema
inmune, incluyendo monocitos activados, macrofagos, linfocitos y células endoteliales.
Existe una estrecha relacion entre el dafio producido y la liberacion de estos productos

con propiedades tanto pro como antinflamatorias.

La liberacion de CKs que se producen en numerosas zonas del organismo, estas acttan
de forma autocrina (sobre la misma célula que las produjo) y endocrina (a distancia), y

su presencia es necesaria para restablecer la homeostasis.

Las CKs proinflamatorias tienen un amplio espectro de actividad, facilitando la
adhesion de plaquetas y leucocitos al endotelio vascular y promoviendo las propiedades

procoagulantes del propio endotelio por induccion de la actividad plaquetaria.

En un intento de compensar el proceso inflamatorio se desencadena inmediatamente una
respuesta antiinflamatoria mediada por CKs antiinflamatorias, en especial I1L-4, IL-10,
IL-13 y factor de proliferacion endotelial que intentan contrarrestar el efecto de las

proinflamatorias>?®**,

El dafio por isquemia reperfusion parece que es el factor principalmente implicado en la
liberacién de estas sustancias*’, pudiéndose liberar también como respuesta a la

activacion del complemento, la liberacion de endotoxinas y por el efecto de otras CKs.

La presencia de valores elevados de IL-1, IL-6, IL-8, asi como de TNFa, son hallazgos
constantes tras la cirugia cardiaca con CEC™®, y sus niveles se han correlacionado con el
tiempo de isquemia durante la cirugia*’. Los niveles de TNFa se elevan especialmente
tras la liberacion del pinzamiento aortico y parece ser el responsable de la amplificacion
de la respuesta inflamatoria aumentando la produccién de IL-1 e IL-6. La presencia de
las CKs antinflamatorias es menos conocida, pero pareceria que el balance entre ambos
tipos de sustancias, que se encuentra alterado, es el factor determinante de la evolucién

del paciente.
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Se ha conseguido establecer®® una correlacion entre el TNFa con la disfuncion
miocardica, inestabilidad hemodinamica, fiebre y liberacion de proteinas de fase aguda.
La IL-6 se ha relacionado con la disfuncién cardiaca tras la CEC y la IL-8 con la lesion

pulmonar.

EL OXIDO NITRICO

Tal vez el 6xido nitrico (ON) sea el mecanismo paradigmatico de esta respuesta tan

compleja.

En condiciones normales esta molécula es producida por el endotelio vascular en
pequefias cantidades (micromolares) a través de la accién de la dxido-nitrico sintetasa.
Su efecto regula el tono vascular sistémico y pulmonar, el flujo capilar e inhibe la
agregacion al endotelio de leucocitos y plaquetas impidiendo la formacion de

trombos'®43,

Durante la CEC la produccion del ON por parte del endotelio vascular depende
principalmente del tipo de flujo utilizado, siendo el flujo no pulsatil el que produce una
disminucion en la produccion de ON. Esta disminucion endotelial de ON en los
primeros momentos de la CEC produce vasoconstriccién y aumenta la adhesion de
plaquetas y leucocitos al endotelio iniciando asi la respuesta inflamatoria. Al cabo de 4
a 6 horas después de la cirugia, las endotoxinas y CKs liberadas durante la CEC activan
la produccién exagerada (nanomolar) de ON por los macréfagos, endotelio, musculo
liso, hepatocitos y células de Kupffer, produciendo de esta manera un aumento de la
permeabilidad vascular y vasodilatacion exagerada de grado variable cuya maxima
expresion lo constituye el shock distributivo.

LA CASCADA DE LA COAGULACION

La cascada de la coagulacion y fibrin6lisis estan estrechamente relacionadas con el

SIRS, pudiendo activarse mutuamente.

La CEC condiciona la activacién de ambas vias de la coagulaciéon® tal y como se

muestra en la figura 5.

24



Introduccién

Via intrinseca
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Figura 5. Se aprecias las 2 vias de activacion de la coagulacion.

La via intrinseca se estimula principalmente por el contacto del factor XII (factor
Hageman) con el circuito de la CEC. El contacto de la sangre con las cargas negativas
de la superficie del circuito extracorporeo induce un cambio conformacional en el factor
XII, el cual se une al kininégeno dando como resultado el factor XII activado,

iniciandose de esta manera la cascada de la coagulacion.

La activacion de la via la extrinseca se debe a la expresion del factor tisular del
endotelio inducido por las citoquinas proinflamatorias, lo cual favorece la expresion de
las moléculas de adhesidn leucocitaria, y disminuye la accion anticoagulante de la

porteina C.

Una vez activado el sistema de la coagulacidn, éste produce una activacion plaquetaria
en el lugar del dafio tisular provocando la liberacion de sustancias proinflamatorias por

parte de estas plaquetas activadas.
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Por otra parte, tanto la heparina como la protamina, usadas habitualmente durante la
cirugia cardiaca, y en especial el complejo formado por ambos tienen un rol destacado
en esta respuesta. La primera posee propiedades antiflamatorias®® mientras que la
segunda, y en especial la combinacién, aumenta la respuesta inflamatoria en forma
significativa a través de varios mecanismos como son la activacion del complemento,

liberacién de histamina, y produccién de tromboxano y ON®®.

LAS PLAQUETAS

La CEC ocasiona la activacion y la reduccion del recuento absoluto de plaquetas. Los
factores que promueven su activacion incluyen la heparina, hipotermia y el contacto
directo con el circuito. La CEC genera la expresion del receptor de la glicoproteina Ib

facilitando la union de las plaquetas a los leucocitos y al endotelio.

EL COMPLEMENTO

El sistema del complemento lo componen unas 20 proteinas plasmaticas y forman parte
de los mecanismos de defensa del organismo. La activacién del complemento es una de

las reacciones mas potentes y precoces tras el inicio de la CEC.

Los niveles de C3a aumentan a los 2 minutos de iniciada la CEC y permanecen
elevados durante todo el tiempo, existiendo una estrecha relacién entre la duracion de la
CEC y los niveles de C3a al final de la CEC'*. No se han verificado niveles elevados de
C3a durante la cirugia cardiaca sin CEC ni en otras cirugias mayores que no requieran
de CEC.

La activacion se produce en 3 fases diferentes: inicialmente, la exposicion de la sangre a
superficies extrafias del circuito extracorpdreo activa la via alternativa; en un segundo
tiempo, con la administracion de protamina y la subsiguiente formacion de complejos

de heparina y protamina se produce la activacion de la via clasica****

, Y, por ultimo, tras
la isquemia-reperfusion debido a la endotoxemia se produce una activacion de ambas

vias, la clasica y la alternativa™.
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Estas 2 vias acaban produciendo C3, el cual a su vez activa el C5 dando lugar al C3a'y
C5a que son dos potentes anafilotoxinas vasoactivas que estimulan la liberacion de
histamina y otros mediadores inflamatorios (TNF, IL-1 e IL-6), alteran la permeabilidad
vascular y contraccién de la célula muscular lisa. A su vez, estos complejos acttan en el
sistema de interrelacion entre el endotelio y las células sanguineas favoreciendo la

adhesion tanto de leucocitos como la agregacion plaquetaria.

Otros activadores del complemento implicados durante la CEC son la PCR y células

apoptoicas**2.

EL SISTEMA INMUNE CELULAR

El sistema inmune celular es un componente esencial de la respuesta inflamatoria tras la
cirugia cardiaca. La CEC altera los leucocitos produciendo activacién, quimiotaxis,
adhesion a las células endoteliales y tansmigracion. Los leucocitos se activan por el
contacto directo con el circuito extracorporeo, y por la generacion y liberacion de

mediadores como C3a, C5a, IL-6, II-8 y endotoxina®®.

Los leucocitos activados pueden causar dafio tisular y disfuncidn orgénica por multiples
mecanismos. La aglutinacion de leucocitos activados debido a la disminucion de la
deformidad celular y el aumento de la adhesion al endotelio genera oclusion
microvascular y finalmente isquemia orgéanica®®. Ademas, los leucocitos activados

causan dafio directo por la produccién de metabolitos toxicos y enzimas.

Inicialmente, el recuento de leucocitos se reduce por la CEC, tanto por hemodilucién
como por unién de éstos a las paredes del circuito®. Sin embargo, posteriormente

aumentan tanto en n(imero y como en actividad durante y después de la CEC?.

Los neutrofilos:

Los neutréfilos son la célula efectora clave de la reaccidn de defensa. Cuando se activan
liberan una serie de enzimas citotdxicas a partir de granulos intracelulares, incluyendo
la elastasa de neutrofilos, la mieloperoxidasa, y varios lisozimas. También son capaces

de producir radicales libres de oxigeno, peroxido de hidrogeno y otras sustancias
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altamente citotoxicas. La liberacién de estas sustancias nocivas se puede dar tanto
dentro de los vasos sanguineos como directamente en los tejidos. La degranulacion de
los neutrofilos resulta en una lesion de los lipidos de la membrana celular ocasionando
aumento de la permeabilidad vascular, edema intersticial, trombosis y la muerte de

células parenquimatosas.

Se ha demostrado®® que los neutréfilos son en parte responsables de la lesién que se

produce en los pulmones, corazon, y otros tejidos y 6rganos durante y tras la CEC.

Los monocitos

Los monocitos también se activan durante la CEC, pero mas lentamente que otros
componentes tales como el complemento y neutréfilos, con niveles pico de actividad

unas horas después de la CEC.

El cémo se activan los monocitos todavia no estda del todo
claro. La generacién del factor 3b del complemento (C3b) durante la activacion del
complemento puede ser un mecanismo, pero es probable que otros factores tales como
el contacto con el circuito extracorpdreo, la fraccion 5b del complemento (C5b) vy las
endotoxinas puedan contribuir a este proceso. Cuando se estimulan, los monocitos
producen una serie de CKs pro y antiinflamatorias, incluyendo IL-1, IL-2, IL-3, IL-6 e
IL-8. El pico de elevacion de los niveles plasméticos de estos mediadores ocurre
algunas horas después de la CEC, lo que sugiere su implicacion en las complicaciones

del postoperatorio temprano.

Los linfocitos

El recuento total de linfocitos cae en funcion de la duracién de CEC. Esta disminucion
se mantiene alrededor de 3 a 7 dias después de la cirugia. A la reduccién en el nimero
de los linfocitos se afiade una alteracién de la capacidad de fagocitosis de los leucocitos
e inhibicién de la capacidad de los monocitos para presentar el antigeno y sintetizar la
IL-1, generando un debilitamiento general de la respuesta inmune celular y un aumento

de la susceptibilidad de estos pacientes para  sufrir  infecciones.
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FACTORES PREDISPONIENTES

Existen multiples factores que van a influir en la extension de esta respuesta
inflamatoria que podemos subdividir en: factores preoperatorios y factores

intraoperatorios.

FACTORES PREOPERATORIOS

El estado preoperatorio influye directamente en la capacidad y la respuesta inflamatoria.
No existe evidencia de que la edad por si sola influya en la liberacién de CKs en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La evolucidn de este grupo de pacientes estaria
mas en relacion a la comorbilidad preoperatoria que a una respuesta inflamatoria

exagerada™.

En el grupo de pacientes diabéticos, la CEC parece que cause un aumento del stress
oxidativo, ademas de la alteracion de la respuesta inflamatoria inherente a los pacientes
diabéticos™.

La inestabilidad hemodinamica previa a la cirugia predice la mortalidad y morbilidad
tras la CEC® siendo el sindrome de bajo gasto cardiaco el factor que mas
frecuentemente predispone a la muerte del paciente. La situacion de hipotension y bajo
gasto induce compromiso isquémico de la mucosa intestinal con la posible traslocacion

de toxinas a través de esta mucosa lesionada.

FACTORES INTRAOPERATORIOS

Existen mdltiples situaciones durante la cirugia cardiaca que condicionan la
estimulacion de la respuesta inflamatoria. Al inicio de la cirugia la respuesta
inflamatoria es activada por las técnicas anestésicas (intubacion orotraqueal,
canalizacion de vias centrales, catéter arterial...), respuesta que es incrementada por la

incision en la piel y posterior esternotomia.

Tras la instauracion de la CEC se produce la activacion por contacto de los elementos

19,20

formes de la sangre™, isquemia tisular por la formacion de microembolias,
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hemodilucién, anemia, trasfusibn de productos sanguineos, hipotermia, la

administracion de heparina, protamina®...

Tanto las técnicas anestésicas como el uso de agentes anestésicos e inotropos pueden
modificar la respuesta inflamatoria. La practica totalidad de los agentes anestésicos

usados durante la cirugia presentan efectos inmunomoduladores. EI propofol*®

presenta
una actividad principalmente antiinflamatoria mediante varios mecanismos entre los que
se encuentran la estimulacion de IL antiinflamatorias, mantenimiento del flujo hepato-
esplacnico y por lo tanto mantenimiento de la barrera intestinal. Los opioides™ tienen
multiples efectos mediados por el sistema nervioso central e interaccion directa con el
sistema inmune celular. Los gases anestésicos™® pueden reducir la absorcién de
neutrofilos en la circulacién coronaria, preservando el funcionalismo cardiaco después

de la isquemia miocardica y reperfusion.

La biocompatibildad de los circuitos de CEC juegan un papel esencial en la activacion
del complemento y la liberacién de CKs proinflamatorias®®. Los circuitos recubiertos de
heparina parece que aumentan la biocompatibilidad, es decir, reducen la activacion del
complemento y disminuyen la activacion de neutrofilos, aunque hay estudios que no

han conseguido demostrar esta teoria®.

El tipo de flujo de circulacion, pulsatil o no pulsétil, ha sido extensamente estudiado.
Con el uso del flujo no pulsatil, la hipoperfusion intestinal secundaria a estados de bajo
gasto durante la fase de isquemia de la CEC, ocasiona un aumento de la permeabilidad
intestinal por pérdida de su integridad, permitiendo la traslocaciéon bacteriana y la
endotoxemia. Mientras que algunos estudios concluyen que el flujo pulséatil de la CEC
se asocia con menos endotoxemia®, niveles mas bajos de citoquinas y mayor

produccién de ON*’, otros grupos no han conseguido demostrar esta teoria®>*®4°.

Los efectos inmunomoduladores de las transfusiones sanguineas en pacientes
quirurgicos cardiacos es cada vez mas reconocida. Las transfusiones parecen exacerbar
la respuesta proinflamatoria. La trasfusion intraoperatoria de eritrocitos aumenta

directamente las concentraciones de mediadores inflamatorios y estimula de forma
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indirecta la respuesta inflamatoria®. Estos efectos pueden explicar, en parte, la mayor

morbilidad en pacientes que reciben trasfusiones intraoperatorias.

La autotransfusion de sangre de reservorios quirurgicos durante y después de la CEC es
una préactica clinica comun que se utiliza para reducir la necesidad de transfusiones de
sangre alogénica. Sin embargo, existen inquietudes respecto a la eficacia y la seguridad
de la autotransfusion. Se ha demostrado una coagulacion y una fibrindlisis exageradas
en la sangre de las cavidades toracicas durante la CEC en pacientes sometidos a

autotransfusion®®.

HIPOTERMIA

Durante la CEC se produce una situacion de isquemia relativa de todos los 6rganos y
sistemas del organismo. La tolerancia a la isquemia es diferente segun los diferentes
organos, el rifidén puede tolerar 50-60 min de isquemia y el higado 20-30 minutos, sin
embargo el cortex cerebral puede tolerar tan sélo de 2 a 4 minutos de isquemia en

normotermia®.

En la practica clinica habitual, con el objetivo de minimizar los dafios ocasionados por
esta situacion de isquemia en la mayoria de las cirugias cardiacas con circulacion

extracorpdrea se usa la hipotermia.

La hipotermia enlentece todos los procesos y reacciones bioguimicas, en especial las
enzimaticas, consiguiendo una reduccion del consumo de sustratos metabdlicos y
oxigeno. Un descenso de 10°C de temperatura corporal implica una reduccién en un
50% de las necesidades de O2 del organismo. A una temperatura de 18°C, un paro
circulatorio total puede ser bien tolerado durante 30 minutos y sin complicaciones

neuroldgicas.

Segun el grado de hipotermia conseguido se considera hipotermia leve o superficial
(entre 32 y 35°C), hipotermia moderada (entre 26 y 32°C), hipotermia profunda (menos
de 32°C).
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IMPLICACIONES CLINICAS DE LA SIRS

En funcién de la magnitud de la respuesta y del balance entre ambos fendmenos
inflamatorios/antiinflamatorios, el resultado final del paciente variard entre un
postoperatorio sin complicaciones (el méas habitual), una reaccién humoral subclinica,

un SIRS y la aparicion de FMO.

Una respuesta inflamatoria controlada y autolimitada tras la cirugia cardiaca tiene
importantes efectos beneficiosos tales como el estimulo del sistema inmunoldgico, lo
que puede ayudar en la prevencion de infecciones peroperatorias y la curacion de la
herida. En los casos en que se da una respuesta inflamatoria exagerada aparecen
complicaciones a distintos niveles: pulmonar, cardiovascular, renal, neurologico... que
aunque no son frecuentes condicionan una alta morbilidad, aumentando las estancias en

UCI y hospitalarias asi como un aumento de la mortalidad (figura 6).

P
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Figura 6. Curso clinico de la SIRS.

A continuacion se repasan los distintos tipos de complicaciones que pueden acontecer

en el contexto del SIRS.
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COMPLICACIONES RESPIRATORIAS

La respuesta inflamatoria relacionada con la CEC tiene efectos deletéreos sobre la
circulacién pulmonar y el parénquima pulmonar®’. En la fisiopatologia de la lesion
pulmonar tras la CEC se ven implicados la activacion de las cascadas del complemento
y la coagulacién, Kalicreina y fibrinolosis, con la subsiguiente activacion de los
neutrofilos, todo ello inducido por el contacto de la sangre con las superficies
extrafias***2. Algunos grupos** han conseguido demostrar el valor de los niveles de C3a
medidos a las 3h postCEC como predictor de complicaciones respiratorias y su relacion

con la prolongacion de la ventilacion mecénica.

No obstante, en la disfuncion pulmonar de pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la
CEC no es el nico factor implicado. Existen otros factores no relacionados con la CEC
pero si con la intervencion como son: la anestesia, la disfuncion cardiaca temporal,

infusién de catecolaminas, alteracion en la mecanica de la caja toracica etc.. S

Las complicaciones a este nivel de deben a un aumento en la permeabilidad pulmonar
que ocasiona edema intersticial con presion capilar normal, fendmeno que conduce a
grados variables de afectaciébn pulmonar que van desde cambios clinicamente
indetectables en la oxigenacion, complianza y resistencias vasculares, pasando por una
clinica respiratoria relevante en forma de insuficiencia respiratoria que requiera de
ventilaciébn mecéanica prolongada, pudiendo llegar, en los méas graves, al distress
pulmonar (SDRA). Existe una relacion directa entre la duracién de la CEC y el aumento

de la permeabilidad endotelial®?

. La presencia de SDRA tras la CEC, aunque es
relativamente infrecuente (entre 0,5y 1,7 %)°**?, se ha asociado con una mortalidad del

50 %.

Grados menores de disfuncion pulmonar como la reduccion del indice de oxigenacion,
la alteracion de la relacion ventilacion/perfusion como consecuencia de la alteracion de
las resistencias vasculares pulmonares que producen un efecto shunt, y la disminucion
de la complianza pulmonar, son frecuentemente observados, habiéndose descrito hasta

en un 12% de pacientes®.
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COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES

La aparicion de las complicaciones gastrointestinales (Gl) tras la CEC es baja estimada,
entre 0,6% Yy 4% de los pacientes, pero comporta una elevada mortalidad que va desde
un 14% hasta un 63%. La isquemia mesentérica representa la complicacion mas letal

con una mortalidad entre 70-100%"*,

La patogénesis de la lesion inducida por la CEC parece estar originada por la lesion
isquémica que se produce en la barrera intestinal, con aumento de la permeabilidad de
ésta y ulterior endotoxemia. El intestino se considera un importante reservorio de
microorganismos y endotoxinas, que tras la disrupcién de la barrera intestinal pueden
penetrar en la circulacion sistémica y producir sepsis. La consecuencia del dafio de la
barrera intestinal podria considerarse tanto el inicio como la perpetuacion de este

proceso inflamatorio.

La isquemia probablemente se da como consecuencia del flujo no pulsatil de la
perfusion durante la CEC, un potente estimulador de la liberacion de sustancias
vasoconstrictoras del territorio espldcnico como podria ser la angiotensina 1. No
obstante, el efecto del flujo no pulsétil en el intestino esta ain en debate dado que
maultiples estudios han demostrado que la cirugia sin CEC no previene la isquemia

mesentérica>>>?,

Asimismo, la relacion entre las complicaciones Gl y la duracién de la CEC tampoco
queda clara, algunos estudios apoyan una estrecha correlacion mientras que otros

estudios concluyen en que no existe relacion alguna®*®.

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

La afectacion mas frecuente del aparato cardiovascular la constituye la inestabilidad
hemodinamica, ya sea por vasoplegia o por bajo gasto cardiaco®’. Dichos cuadros
afectan al menos al 40% de los pacientes, en grado variable de gravedad. Las
complicaciones mayores (muerte de origen cardiaco, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca) se producen en al menos al 10 % de los pacientes que presentan este tipo de

complicaciones®®.
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La inestabilidad hemodinamica durante la cirugia cardiaca, la disfuncion ventricular y
las alteraciones de la contractilidad se correlacionan con la presencia de las CKs

proinflamatorias, tales como IL-6 o 1L-8°"%,

Las alteraciones en la homeostasis del ON pueden desempefiar un papel importante en
la patogénesis de eventos cardiovasculares tras la cirugia cardiaca. EI ON en cantidades
normales tiene importantes efectos cardioprotectores, incluyendo regulacion del tono
vascular, de la contractilidad®® y de la coagulacion. Sin embargo, tras la CEC se produce
una cantidad exagerada de ON que puede tener efectos deletéreos y contribuir a la
disfuncion miocardica postoperatoria. Asimismo, esta produccion aumentada de ON
puede contribuir al infarto peroperatorio al producir una inhibicién de la actividad
mitocondrial, induccion de la refractariedad adrenérgica'® y aumento de la adhesividad

de las plaquetas™®.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Neuroldgicamente la cirugia con CEC provoca alteraciones hasta en un 6% de los

pacientes®.

La entidad de mayor trascendencia clinica es el ictus, que se puede ver hasta en un 3%
de los pacientes y parece estar relacionado principalmente con la presencia de

aterosclerosis en la zona del pinzamiento adrtico®®®.

Otras complicaciones como son las convulsiones, deficiencias cognitivas y pérdida de
memoria podrian estar en relacion en parte con la respuesta inflamatoria. La pérdida de
la vasodilatacion cerebro-vascular mediada por el endotelio puede contribuir a la
patogénesis de los déficits en el postoperatorio®’.

COMPLICACIONES RENALES

La disfuncion renal tras la cirugia cardiaca varia entre un 5-30% segun las series®"®,

pero sélo entre un 0,6%-1,5% requieren algin procedimiento dialitico®®. La
mortalidad de estos Gltimos es alta (27%)% y se ha demostrado que su incidencia esta

directamente relacionada con la duracion de la CEC y del tiempo de isquemia®*®,
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El papel que juega la respuesta inflamatoria en la patogénesis de la disfuncién renal aun
continla por esclarecerse. Parece que la lesion isquémica renal por reperfusion,
combinada con la respuesta inflamatoria a la CEC puedan ser las causantes de la
disfuncion renal después de la CEC. La respuesta inflamatoria puede exacerbar la
hipoperfusion renal, tanto indirectamente como resultado de la inestabilidad
hemodinamica, como directamente a través de la vasoconstriccion arteriolar renal, y por
la alteracion de la distribucion de la perfusion intrarrenal debido a las variaciones en las
concentraciones de catecolaminas y NO. La liberacion de TNF durante la CEC induce la
acumulacion de fibrina glomerular, la infiltracion celular, la apoptosis de células renales

y la vasoconstriccion, lo que lleva a una reduccién en la filtracion glomerular®.

COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS

La hemostasia también se encuentra comprometida en el postoperatorio pudiendo

contribuir significativamente a la morbilidad peroperatoria.

Los posibles mecanismos incluyen la activacion de contacto directo de la coagulacion y
de la cascada de la fibrinolisis por el circuito de la CEC, disfuncién plaquetaria y fuga
capilar debido al dafio endotelial. La cantidad de pérdida de sangre postoperatoria se ha

correlacionado con el grado de activacion de la cascada del complemento®®.

Por ultimo, la cirugia provoca inmunodepresion que compromete ambas vias (celular y

humoral) mediante la activacion de citokinas antinflamatorias®®.

OTRAS

Existen otras complicaciones que se suman a las ya descritas, aunque su prevalencia es
menor. Aparte cabe considerar que la mayoria de las complicaciones enumeradas, si
bien son maltiples, carecen habitualmente de la gravedad suficiente como para poner en
riesgo la vida del paciente y que su recuperacion es rapida y, en la mayoria de los casos,
espontanea. No existe por el momento un tratamiento especifico que permita modular la
respuesta inflamatoria para que sea proporcionada al dafio y cumplir los efectos

beneficiosos.
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ESCALAS PRONOSTICAS

En todo tipo de actuacion médica es necesario analizar los resultados, que éstos puedan
ser comparados y asi mejorar la calidad asistencial. En respuesta a la necesidad de
optimizacion de resultado y recursos se desarrollaron unas escalas de riesgo. Estas
escalas de riesgo tienen importantes implicaciones, fundamentalmente para establecer
un pronostico y de este modo ayudar a sopesar el riesgo/beneficio de la cirugia, alertan
sobre posibles complicaciones y finalmente, se usan para la gestion de recursos
sanitarios. Existen innumerables trabajos en busca de factores prondsticos y de indices o

modelos predictivos en la literatura medica en el &ambito de la cirugia cardiaca.

Hay escalas pronosticas formuladas Unicamente con datos preoperatorios que han sido
validadas y se correlacionan muy bien con el pronéstico de los pacientes. Otras escalas
ademas incluyen factores intraoperatorios y las hay que también afiaden datos

fisioldgicos durante las primeras horas de ingreso en la UCI.

ESCALA DE RIESGO PREOPERATORIO

Las escalas de riesgo preoperatorio se disefian para poder establecer un prondstico
preoperatorio y ayudar en la toma de decisiones, tanto para el cardidlogo y cirujano,

como para planificar las expectativas del paciente y de la familia.

Con los afios se han ido desarrollando escalas con mejores modelos predictivos. La
escala de gravedad comdnmente aplicada en la actualidad en nuestro ambito es el
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) que tiene en
cuenta el riesgo quirtrgico preoperatorio y también se usa para estimar la estancia en
UCI y la estancia hospitalaria. Los parametros que contempla se muestran en el

apéndice F.

No obstante, se ha demostrado claramente que el EuroSCORE sobreestima la
mortalidad por lo que se ha modificado para actualizarse con el paso del tiempo
habiéndose desarrollado un nuevo modelo llamado EuroSCORE 11%°,
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ESCALAS DE RIESGO EN EL POSTOPERATORIO

Las escalas prondsticas habitualmente utilizadas en Cuidados Intensivos
APACHE®(Acute Physiology and Cronic Health Evaluation), SAPS®" (Simplified
Acute Physiology Score), SOFA®® (Sepsis related Organ Failure Assessment), eccétera,
han sido usadas tradicionalmente para evaluar el pronostico de los pacientes criticos

incluidos aquellos sometidos a cirugia cardiaca.

La escala APACHE (apéndice D) fue la pionera en el uso de pardmetros fisiol6gicos
para predecir el prondstico del paciente critico. Es la escala de gravedad, tal vez, mas
usada en la UCI para predecir el prondstico de los pacientes criticos. Un estudio espafiol
observo que este tipo de escalas generales estiman peor la mortalidad especifica para la
cirugfa cardiaca®®. EI APACHE 11 sin embargo discrimina muy bien entre los pacientes
que presentan complicaciones infecciosas™ y el sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica’.

El sistema SOFA (apéndice E) se cre6 en una Reunion de Consenso de la European
Society of Intensive Care Medicine en 1994 y fue nuevamente revisado en 1996%. El
SOFA es un sistema de medicion diaria de fallo organico maltiple que analiza seis
disfunciones organicas. Cada 6rgano se clasifica de 0 (normal) a 4 (el mas anormal),

proporcionando una puntuacion diaria de 0 a 24 puntos.

El SOFA, durante los primeros dias de ingreso en UCI, es un buen indicador de
pronostico. Tanto la media, como la evolucion del score son predictores particularmente
atiles, ya que independiente de la puntuacion inicial, un aumento en la puntuacion
SOFA durante las primeras 48 horas en la UCI predice una tasa de mortalidad de al

menos el 50%"2,
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INFECCIONES EN CIRUGIA CARDIACA

Las complicaciones infecciosas tras la cirugia cardiaca ocurren en un 3,5% de los
pacientes siendo su localizacion principal el mediastino, la infeccién de la zona de la

safenectomia, la infeccion de la herida esternal, la sepsis y las infecciones pulmonares®.

Tabla 4. Localizacion de la infeccion postoperatoria en nuestra unidad a lo largo

de los afios.

Bacteriemias If. Catérer If Herida Qx If Urinaria If. Resp

2002 23 18 13 11 7 72
2003 27 35 20 15 15 112
2004 13 30 14 23 13 93
2005 35 53 15 28 19 150
2006 37 69 14 15 24 159
2007 29 42 36 31 17 155
2008 25 15 47 36 14 137
2009 18 11 70 34 2 135
2010 3 5 34 22 6 70
2011 3 5 34 22 6 70
2012 1 6 29 29 8 73
2013 2 11 11 18 15 57
% 20,54 23,81 23,96 20,77 10,89 100

Al contrario de lo que cabria esperar en este tipo de cirugia, el 68 % de los
microorganismos aislados en los hemocultivos fueron Bacilos Gram Negtivos (BGN).
Desde hace ya 9 afios estamos aislando mayor proporcion de BGN en los cultivos de los
pacientes operados de cirugia cardiaca (ver figura 7).
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Figura 7. Microorganismos aislados en los cultivos postoperatorios.

En el Gltimo afio 2013 hemos tenido 2 episodios bacteriémicos en un total de 477
pacientes operados, lo que supone una incidencia de bacteriemias de 0.4 %. En ambos
caso fueron de foco desconocido. La ausencia de foco evidente junto con el mayor
aislamiento de BGN hace plantear la traslocacion bacteriana como un posible origen del

problema.
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ENDOTOXINA'Y RESPUESTA INFLAMATORIA

La endotoxina se considera uno de los motores principales implicados en el inicio y en
el mantenimiento de la respuesta inflamatoria sistémica iniciada por otros mecanismos,

pudiendo conducir a una situacién de sepsis y posterior disfuncién multiogranica® .

Los BGN se hallan protegidos de su entrono por una membrana externa asimétrica que
encapsula su peptidoglicano. La seccion externa de esta membrana se compone
principalmente de lipopolisacaridos (LPS), un glicolipido que constituye el mayor
componente superficial de las bacterias, mientras que la seccion interna esta compuesta

por fosfolipidos.

A este LPS le denominamos endotoxina. Su estructura fue elucidada en la década de los
80 por diferentes grupos de investigacion. Se compone de una region polisacarida y una
region lipidica y, desde un punto de vista quimico, se divide en tres porciones, un
heteropolisacarido llamado antigeno O, una porcion central constituida por un
oligosacarido denominado nucleo y una porcidn lipidica ancestral llamada lipido A (ver

figura 8).

A Niucleo Nucleo
externo interno

[ 1 ‘ Fosfato

Unidad ) .
repetitiva Glucosamina

Antigeno O Ntcleo Lipido A
sacarido

Figura 8. Estructura esquematica del LPS.
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El lipido A actGa como un anclaje hidrofobico para el LPS y es el responsable de las
propiedades fisiopatologicas de las endotoxinas, provoca la liberacion de citoquinas,
incluyendo TNF, IL-1 e IL-6%. La zona central de la molécula, el niicleo sacérido, esta
compuesta por hidratos de carbono y es una estructura que varia poco entre las distintas
especies. Finalmente, el antigeno O esta formado por una cadena de oligosacéridos
especificos y determinantes de la identidad serolégica de la bacteria. Esta porcion es
variable entre distintas especies incluso dentro de la misma especie. Puede cambiar el
tipo de azucar de una especie a otra o de un serotipo a otro y también puede cambiar el

namero de unidades repetidas dentro de una misma especie y serotipo.

Las endotoxinas son moléculas muy estables, resisten temperaturas extremas (180-

220°C) y medios muy acidos o basicos (pH 3-12) en comparacion a las proteinas.

La masa molecular de un monémero de endotoxina es de alrededor de 10 KDa, aunque
también se ha llegado a estimar entre 15-20 KDa, dependiendo de la variabilidad del
antigeno O. Pueden formar agregados de hasta 1000 KDa. Debido a su tamafio, pueden
atravesar membranas de los filtros de esterilizacion de fluidos (0.1-0.22 um) y de

dialisis.
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Figura 9. Estructura esquematica de la cubierta de una célula de E. Coli K-12.
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Estas moléculas estan ancladas en la membrana externa de la célula y son liberadas
continuamente al medio circundante de las células bacterianas en la etapa de replicacion

y también cuando la bacteria muere o se lisa.
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Figura 10. Lisis de bacteria Gram-negativa.

La respuesta del sistema inmune al LPS requiere al menos de dos elementos
bioquimicos: una proteina que lo reconoce, proteina de union a LPS (LBP, del inglés

LPS-binding protein) y un receptor celular conocido como CD14 (figura 11).

Al iniciarse la respuesta inmune inducida por el LPS, la LBP que se produce y secreta
por el higado, se acumula en plasma en concentraciones 100 veces mayores de lo
normal. Otro componente de la membrana celular, el receptor de membrana toll-like
receptor 4 (TLR4) actia como co-receptor, junto con el CD14. ElI mecanismo de
transduccion de la sefial del receptor de la endotoxina se lleva a cabo mediante la
interaccion del glicofosfatidil inositol (GPI) anclado al CD14 en la superficie de las
células con el complejo LBP-LPS. Esta union genera una activacion de moléculas
intracelulares que acttan sobre los genes de CKs proinflamatorias, y como consecuencia
de la activacion de células se produce una liberacion exagerada de mediadores de la
respuesta inflamatoria: CKs (TNFa, IL-1 e IL-6) y prostaglandinas.
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Figura 11. Cascada de eventos asociados con la endotoxemia.

Estos compuestos inducen vasodilatacion y sobrerregulacion de moléculas de adhesion,
generando una liberacion desmesurada de neutréfilos y monocitos, y activacion de

linfocitos, leucocitos y células del endotelio.

Ademas de la estimulacion de la coagulacion por las citoquinas, el LPS interacciona
directamente con el sistema de coagulacion activando la cascada de complemento y
modificando varias fases del sistema de coagulacion pudiendo conducir a una situacion

clinica de Coagulacion Intravascular Diseminada.

De esta manera, la presencia de endotoxinas en el torrente sanguineo activa las dos
lineas del sistema inmune: la linea humoral (compuesta por el complemento,
anticuerpos y proteinas de fase aguda) y la linea celular, en particular las células

mononucleares (monocitos y macrofagos) y neutrofilos.

Las CKs se pueden considerar los mediadores primarios de la cascada de eventos que se
producen tras la endotoxemia, mientras que los mediadores secundarios serian las
prostaglandinas y leucotrienos liberados por los neutréfilos, y el 6xido nitrico producido

en grandes cantidades por monocitos y macréofagos.
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La produccion exagerada de CKs, ademas, induce alteraciones metabolicas, hormonales
y neuroendocrinas que si se suman a la distribucién anormal del flujo sanguineo,
producen disfuncion de las células y fallo progresivo de distintos 6rganos importantes
tales como el cerebro, corazon, rifidén, higado y pulmén dando lugar a cuadros clinicos

graves pudiendo desencadenar un FMO.

La endotoxina, es un potente desencadenante de la inmunidad innata. In vitro, se ha
observado que tras la exposicién de las células del sistema inmune innato a la
endotoxina se generan cambios en la expresion de mas de 300 genes, mientras que su
administracion sistémica en animales de experimentacion conduce a la activacion de
macrdfagos, neutréfilos, células endoteliales, la cascada de la coagulaciéon y a la
liberacion de una compleja cascada de mediadores inflamatorios derivados del huésped.

En animales de experimentacion, se ha demostrado’ que practicamente la totalidad de
los trastornos fisioldgicos y bioquimicos del shock séptico, incluyendo insuficiencia
organica y la letalidad aguda, se pueden reproducir tras la administracion sistémica de

cantidades muy pequefias de endotoxina.

La administracion de cantidades de nanogramos de endotoxina a voluntarios humanos
simula de manera fiable las caracteristicas clinicas y bioguimicas de la respuesta
inflamatoria sistémica, mientras que cantidades mas grandes producen un shock séptico
y FMO™.

La endotoxina supone hasta un 10 % del peso de la pared celular de un BGN, por lo
tanto, la infeccion por BGN viables puede dar lugar a una exposicion significativa de
endotoxina. Sin embargo, los estudios sobre la prevalencia de la endotoxemia en
cohortes de pacientes criticamente enfermos’® han demostrado que la endotoxemia es
mucho mas frecuente que la infeccion por gramnegativos documentada por cultivos
bacteriolégicos. Esto puede ser debido a la alta predominancia de los BGN en la flora
intestinal normal. El tracto gastrointestinal es un importante reservorio que contiene
hasta 25 g de endotoxina, por lo que el intestino ha sido considerado como una fuente

de la endotoxemia’®.
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TRASLOCACION BACTERIANA Y ENDOTOXEMIA

Desde principios del siglo pasado existe la teoria de que el intestino es el foco inicial del
fracaso multiorganico que se da en los pacientes criticos, refiriéndose a él como
“autointoxicacion”. Fine’’ demostrd, en la década de 1960, que la endotoxina derivada
del intestino tenia acceso a la circulacion sistémica en animales en situacion de shock.
Estudios posteriores en animales han apoyado la idea de que el intestino es "el motor del

fracaso multiorgénico**.

DEFINICION

El término de traslocacion bacteriana (TB) data de 1979 en que Berg y Garlington la
definieron como el paso de microorganismos, bacterias entéricas viables, a través de la
barrera mucosa intestinal, a los ganglios linfaticos mesentéricos, primero, y luego a
6rganos distantes, como son el higado y el bazo™. La TB tiene como origen el fallo de
dicha barrera ante diversas situaciones patoldgicas como son el shock hemorragico,
politraumatismos, sepsis, quemaduras, obstruccion intestinal, trauma quirurgico,

irradiacién del abdomen, etc.

Pero este término no sélo comprende el paso de bacterias, también incluye productos
bacterianos, como la endotoxina de las BGN, asi como otros agentes antigénicos y

toxicos producidos por los microorganismos.

Cuando lo que se trasloca son las bacterias propiamente dichas, se produce lo que se
denomina bacteriemia enddgena ya que no hay un foco infeccioso demostrable; si lo
que ocurre es traslocacion de productos bacterianos, por ejemplo la endotoxina, el
cuadro resultante se denomina sepsis abacteriémica. Ambos procesos no son

excluyentes, pudiendo aparecer simultdneamente.

Los mecanismos por los cuales las bacterias alcanzan la lamina propia del intestino
pueden ser paracelulares o transcelulares. La via por la que éstas llegan a los ganglios
linfaticos mesentéricos y Organos sistémicos es incierta. Los macréfagos pueden
transportar las bacterias desde el intestino a los ganglios mesentéricos y la ruta por la

que alcanzan la circulacion sistémica puede ser, tanto por el sistema linfatico (que
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parece ser la ruta primaria de la traslocacion), como por invasion vascular directa de los
capilares con el subsecuente transporte a traves del sistema portal hasta el higado. Por
tanto los microorganismos, independientemente de su tamario, al igual que las toxinas,
poseen el mismo mecanismo de traslocacion a través del enterocito mediante la rotura

de las membranas, sin fagocitosis ni exocitosis.

Cuando estas endotoxinas llegan desde el intestino hasta la circulacion portal, pasan por
el higado y en condiciones normales serian destruidas por las células de Kupffer del
sistema reticuloendotelial de los sinusoides hepaticos. No obstante, debido tanto a la
gran cantidad de endotoxinas traslocadas como a la disfuncion del sistema
reticuloendotelial del higado, las endotoxinas son capaces de llegar a la circulacion
sistémica y contribuir de este modo con la estimulacion de la respuesta inflamatoria

sistémica.

Los lugares de traslocacion bacteriana son el ileon, fundamentalmente, las placas de
Peyer, el yeyuno y el ciego, no estando todavia bien estudiada la participacion del colon
en este proceso.

Se trata de un mecanismo fisiolégico de estimulo del sistema inmunitario que en

determinadas condiciones puede ser superado e iniciar procesos inflamatorios.

MICROBIOLOGIA

Los patdgenos intracelulares, como la Salmonella y la Listeria monocitdgenes, pueden
traslocarse facilmente. Por el contrario, los gérmenes anaerobios lo hacen raramente
aungue tienen un papel importante en la colonizacion, sobrecrecimiento y traslocacion

de gérmenes patdgenos como los BGN.

Normalmente, la flora intestinal contiene una gran cantidad de endotoxina proveniente
de los BGN. Muchas de las bacterias en el intestino estan muertas y por lo tanto la
endotoxina también puede entrar en el torrente sanguineo como fragmentos de la
membrana celular de las bacterias muertas. La cantidad fecal de endotoxina es

aproximadamente de 1 mg/g de heces.
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CONTROVERSIAS

La existencia de la traslocacion bacteriana es actualmente aceptada’® e incluso se amplia
este mecanismo a otros érganos, como el pulmén, pero su relevancia clinica en el

fracaso multiérgéanico esta sometida a intenso y continuo debate.

La imposibilidad de realizar en la clinica estudios histoldgicos de los distintos 6rganos a
fin de demostrar la presencia de bacterias marcadas, obliga a que la evidencia de la
importancia clinica de la traslocacion esté fundamentada en modelos experimentales o

en hechos indirectos o anecdéticos.

7980 realizados en humanos han estudiado la relacion del fendmeno de TB

Pocos trabajos
con el FMO, y en los realizados predominan los de pacientes quirdrgicos con poco
porcentaje de pacientes criticos. La mayoria de los trabajos estan elaborados en cirugia

electiva, cirugia vascular y en trasplante de 6rganos.

Los cultivos de los ganglios linfaticos mesentéricos, sangre portal y periférica, asi como
la medida de los cambios en la permeabilidad intestinal, son los pardmetros mas

utilizados para valorar la traslocacion en humanos.

La permeabilidad intestinal se ha tomado como medida de traslocacion y aunque se ha
demostrado reiteradamente el aumento de ésta en distintos procesos como los

traumatismos, no se ha encontrado relacion con la incidencia de sepsis/FMO.

El estado inflamatorio incontrolado, base del FMO, puede ocasionar alteracion de la
barrera intestinal y condicionar TB y, por esta causa, se pueden encontrar bacterias
viables y endotoxinas en los distintos niveles del eje intestino-hepatico. Si la carga de
gérmenes traslocados es suficientemente importante y/o el deterioro de las defensas del
huésped es destacable, estas bacterias traslocadas pueden llegar a la sangre y anidar en
algin ¢rgano. Estos datos sugieren que el aumento de permeabilidad y las
complicaciones infecciosas pueden ser dos fenomenos independientes, relacionados por
el mismo origen. Esta seria la base para considerar a la TB como epifenémeno del
FMO.
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BARRERA INTESTINAL

El tracto gastrointestinal es una superficie extensa que actla como barrera entre el
medio externo y el medio interno. La funcion de la barrera es sellar el paso de
sustancias potencialmente peligrosas como son bacterias, toxinas y antigenos a la

circulacién sistémica.

La barrera intestinal no sélo la forman las células epiteliales de la mucosa intestinal,
sino que también esta formada por una serie de elementos intraluminales, que pueden

dividirse en quimicos, mecénicos, bacterianos e inmunes.

El epitelio intestinal esta formado por células en empalizada de tipo cilindrico llamadas
enterocitos, de gran altura y de membrana celular gruesa, ricas en organulos, lo que
demuestra su importante actividad metabolica. Los enterocitos son las células con
mayor recambio del organismo. Su crecimiento y proliferacion se encuentran en
equilibrio con la exfoliacién, y una oscilacion en su cantidad, bien por aumento de la
descamacidn o por disminucion de la produccidn, puede ocasionar atrofia y/o ulceracién

de la mucosa.

Las sustancias quimicas que intervienen en la funcién barrera intestinal provienen de los
distintos jugos digestivos: acido gastrico, pepsina, sales biliares, lactoferrina, lisozimay
enzimas pancreaticas, a las que se afiade la IgA secretora sintetizada por el denominado

tejido linfoide asociado con el intestino.

El moco y el movimiento peristaltico representan el componente mecéanico, por este
motivo las enfermedades que cursan con disminucién de la peristalsis intestinal
provocan sobrecrecimiento bacteriano. ElI moco intestinal, formado por las
glicoproteinas segregadas por las células caliciformes de la mucosa intestinal,
desempefia una funcion de proteccién de la mucosa, obstaculizando la adherencia de las

bacterias y las toxinas al epitelio, con lo que se evita su penetracion.
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El equilibrio de la flora bacteriana representa una importante resistencia a la
colonizacién y sobrecrecimiento de otros gérmenes patogenos. Las bacterias autoctonas

intestinales fabrican sustancias antibacterianas llamadas colimicinas.

La barrera inmune estd formada por células epiteliales especializadas que se localizan
en las criptas de las microvellosidades, asi como las células inmunes de la ldmina

propia.

LESION DE LA BARRERA

Existen maltiples condiciones que pueden lesionar cualquiera de estas barreras descritas

y favorecer la traslocacion bacteriana.

En el paciente hospitalizado, la ecologia bacteriana gastrointestinal se puede ver
afectada por mudltiples circunstancias. El aumento del pH gastrico inducido por
antiacidos y anti Hy, la disminucion de la actividad motora del intestino favorecida por
el uso de sedantes, relajantes musculares y analgésicos, asi como el decubito
prolongado y la administracion de dietas no estériles directamente en duodeno y
yeyuno, son factores que determinan la contaminacion del intestino delgado. Asi
mismo, el uso de antibi6ticos de amplio espectro puede afectar el equilibrio de la flora
colonica, modificando las concentraciones de bacterias e induciendo un

sobrecrecimiento de ciertas especies patdgenas.

Al alterarse los factores mecanicos, como son la empalizada epitelial y la produccién de
mucus, se afecta el barrido de antigenos y se provoca la proliferacion bacteriana.

La alteracién de los mecanismos inmunoldgicos esta representada por la disminucion de
la IgA secretora sintetizada por el tejido linfoide asociado del intestino, que es un
sistema inmune desarrollado por la mucosa intestinal altamente especializado y cuya
funcién es proteger al huésped de la invasion de patdgenos potenciales o de una

respuesta inmune inapropiada ante la presencia de antigenos.
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Figura 12. Barrera intestinal: componentes involucrados en la traslocacion
bacteriana. A= penetracion intercelular de gérmenes, B= penetracién transcelular,

C= macréfagos y células T. Adaptado de Wiest"®

CONDICIONANTES DE LA TRASLOCACION BACTERIANA

En situaciones de bajo gasto se da una situacién de hipoxia celular en el territorio
gastrointestinal debida a la vasoconstriccion en el territorio esplacnico para mantener un
flujo adecuado en los érganos vitales. En el sindrome de compartimental abdominal, en
el abdomen existe un aumento de la presion intraabdominal, con disminucién del flujo
sanguineo en la mucosa intestinal, lo que permite la traslocacion de bacterias hacia los

Organos.

En el paciente critico, ademas puede existir una insuficiente disponibilidad de sustratos
nutricionales claves para las células del epitelio intestinal, asi como la ausencia del

estimulo nutricional por el uso exclusivo de la alimentacion parenteral .

Los gérmenes traslocados se distribuyen a través de la via linfatica, portal y local,
pueden anidar en distintos 6rganos y provocar, 0 empeorar, un estado de sepsis.
También pueden activar las células de Kupffer, los macrofagos tisulares y/o los
neutrofilos de la sangre y asi provocar la puesta en marcha de las cascadas moleculares
inflamatorias, principalmente las citoquinas, que desembocan en la disfuncion
multiorganica; de esta forma la TB ha sido percibida como inductora, perpetuadora o
amplificadora de la respuesta inflamatoria sistémica y posterior FMO.
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HIPOPERFUSION INTESTINAL DURANTE LA CEC

La circulacion arterial esplacnica en condiciones normales comprende la afluencia de

sangre a traves del tronco celiaco y ambas arterias mesentéricas.

El gasto mesentérico supone aproximadamente el 20-30% del gasto cardiaco (GC), del
cual un 90% aproximadamente vasculariza la mucosa y submucosa; esto es variable,
aumentando durante la fase postpandrial y disminuyendo durante el ejercicio. Esto se
debe a la capacidad que tiene el organismo de redistribuir el flujo sanguineo del

territorio a otras zonas.

En situaciones de inestabilidad hemodindmica se produce una disminucion importante
del flujo mesentérico y cutaneo para asegurar la perfusion de drganos vitales como el
cerebro, corazén y rifion. Esta autorregulacion viene mediada por dos mecanismos: de
una parte, por la via simpatica de intensidad normal y de otra, por una regulacion
humoral de intensidad desproporcionada en la que intervienen la angiotensina II, la
vasopresina, los eicosanoides y hormonas como el péptido intestinal vasoactivo, el

glucagon y la colecistoquinina.

Multiples estudios apoyan la teoria de que la hipoperfusién esplacnica, presente durante
la CEC, podria producir isquemia intestinal generando dafios en la mucosa, aumentando
la permeabilidad de la barrera, hecho que favoreceria a traslocacion bacteriana y

endotoxemia®*.

La lesion hipdxica intestinal se refleja en un descenso del pH de la mucosa gastrica
proporcional al tiempo de isquemia. El flujo intestinal se ha estimado tradicionalmente
mediante la tonometria gastrica, a pesar de ser ampliamente conocido que no refleja la
perfusién hepatoesplacnica total. No obstante, en la practica clinica no existe otra
técnica no invasiva facilmente utilizable. La alteracion de la mucosa se traduce en un
aumento de permeabilidad, que se puede medir usando Cr-EDTA marcado, sustancia
que en condiciones de integridad de la bacteria no es absorbido en el intestino y se
elimina totalmente por la orina, en situaciones de lesion intestinal es capaz de atravesar

la barrera intestinal de forma que la cantidad excretada por orina decrece de forma
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proporcional a la absorbida por la mucosa intestinal dafiada. Se ha conseguido
demostrar ** tanto un descenso del pH intestinal como un aumento de la permeabilidad
durante la CEC, pero no consiguiendo siempre demostrar relacion entre la duracion de
la acidosis intramucosa y el aumento de la permeabilidad ni entre estas dos variables y

la duracion de la CEC.

Durante la cirugia extracorpdrea son multiples las situaciones que generan un
compromiso del flujo esplacnico entre las que se encuentran la hipotermia, el tipo de

flujo usado, farmacos vasoconstrictores. ..

En el dafio de la mucosa intestinal, la hipotermia, comun en la CEC, juega un papel
fundamental, genera vasoconstriccion de los lechos vasculares provocando
hipoperfusion histica, disminucion de la motilidad vellositaria intestinal, disminucion de

la actividad enzimética y disfuncion de las células de Kupffer®®®s:.

Tras el pinzamiento adrtico, el flujo sanguineo no pulsatil produce una liberacion basal
de Oxido nitrico en el endotelio vascular y la liberacion de angiotensina II,
predominando el tono vasoconstrictor sobre el vasodilatador, lo que contribuye ain méas
a la vasoconstriccion del territorio esplacnico. La liberacion renal de angiotensina Il se

ha atribuido a la pérdida del flujo pulsatil en la vasculatura renal®.

A esta situacion de vasoconstriccion se afiade la administracion exdgena de
vasoconstrictores, tales como la noradrenalina y dopamina, habituales durante la
cirugia, ademas de la liberacion de vasoconstrictores enddgenos (por ejemplo, la
angiotensina 1lI, tromboxano A2, y vasopresina) que pueden empeorar el flujo

mesentérico.

Las condiciones hemodinamicas durante las diferentes etapas de la intervencion van
cambiando, y asi por ejemplo, el indice cardiaco disminuye durante la elevacién del
corazén y la oclusion temporal de las arterias coronarias, hechos que probablemente

podrian conducir a una reduccion de la perfusion intestinal.

53



Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

Durante la cirugia el volumen circulante efectivo es bajo, como consecuencia de un
estado de deshidratacion previo a la cirugia, a la administracion de diuréticos con el
objetivo de eliminar el exceso de aporte liquido que precisa la CEC, disminucién de la
presion oncética durante la CEC por la dilucion de las proteinas séricas, ademas de una
tendencia a la retencion hidrica por este estado de hipovolemia relativa y por la

respuesta inflamatoria como consecuencia de la agresion quirdrgica.

El contacto de la sangre con los circuitos de la CEC produce una activacion de la
respuesta inflamatoria que conduce a un aumento de la permeabilidad capilar y posterior

edema tisular afectando a todo el organismo, incluyendo la barrera intestinal.

ALTERACIONES DEL FLUJO INTESTINAL: ISQUEMIA Y
REPERFUSION

La piel y el intestino son los grandes sacrificados en la autoregulacién de la circulacion

que el organismo realiza ante un cuadro de hipotension o shock.

El intestino posee un sistema particular de vascularizacion que se denomina mecanismo
intercambiador contracorriente, formado por una arteria central que no se ramifica hasta
la punta de la vellosidad y que esta rodeada por una malla capilar alrededor del vaso
quilifero central (figura 13). Esta disposicion, con distancias inferiores a 20 micras,
facilita la difusion de las sustancias. Existen frecuentes cortocircuitos entre el sistema
arteriolar y venoso condicionando una importante diferencia de concentracion de
oxigeno; asi en la base de la vellosidad la PaO, es de 26 mmHg y en la punta de la
vellosidad de 13 mmHg. Esta hipoxia se incrementa en las situaciones de shock debido
al enlentecimiento del flujo. Al reducirse el flujo, aumenta la extraccion de oxigeno que

en situaciones extremas puede alcanzar el 90%.
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LUZ INTESTINAL
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Figura 13. Corte longitudinal de la pared intestinal.

La alteracion del flujo mesentérico comporta dos fendmenos que alteran la integridad de
la barrera intestinal y que son la isquemia y la reperfusion. El intestino es especialmente
sensible y propenso al desequilibrio entre la oferta y la demanda de O, en las
situaciones de shock. Debido a la disposicién vertical de las arteriolas centrales de la
vellosidad se produce un fendmeno Ilamado aclaramiento del plasma "plasma
skimming" que consiste en una disminucion del hematocrito de la sangre que circula por
ellas conforme se acerca a la punta de la vellosidad, motivado una dificultad de los
hematies al salir el flujo de sangre en angulo recto hacia la arteriola. También los
cortocircuitos basales originan una importante desaturacion de la sangre de la arteriola
distal.

A lo mencionado anteriormente hay que afiadir el descenso global del flujo mesentérico
compensatorio de las situaciones de inestabilidad hemodinamica y el aumento de la
demanda de O, en estas situaciones en un 6rgano, tan activo metab6licamente, como es

el intestino. La isquemia intestinal se traduce en alteraciones histologicas y clinicas.
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Durante la fase de hipoxia se produce, aproximadamente en 20 minutos, una
desaparicion del ATP por su metabolizacion a ADP, AMP, adenina e hipoxantina,
alcanzandose  importantes  concentraciones intracelulares de  hipoxantina.
Posteriormente, se producen las lesiones por reperfusion a consecuencia de la accién del
O, sobre moléculas alteradas durante la fase de hipoxia isquémica. La hipoxia
isquémica provoca incremento de los niveles calcio intracelular que en presencia de O,
(reperfusion) aumentarian la accion de la xantina-oxidasa sobre la hipoxantina

generando la aparicion de radicales libres de O, (RL O75).

Existe un sistema fisiolégico para contrarrestar los efectos de los RL O, del que forman
parte moléculas antioxidantes como las vitaminas C y E, conocidas como scavengers
(basureros) o lazaroides. Si este sistema fracasa o es superado se produciran los efectos
deletéreos de los RL O, produciendo una peroxidacion de los lipidos y desintegracion
de las membranas, y por otra parte, los RL O son un potente factor quimiotéctico que
provoca acumulacion de granulocitos y el consecuente taponamiento de capilares por

acumulo de leucocitos, cerrando el circulo.

El acumulo de leucocitos y la alta actividad de fagocitosis desencadenan una
concentracion elevada de moléculas citotdxicas, entre ellas los RL O™, que amplifican la
lesion tisular por el llamado estallido respiratorio.

La fosfolipasa A, es una enzima que hidroliza los acidos grasos de los fosfolipidos de la
membrana celular y se activa por los altos niveles de calcio intracelular durante la
reperfusion. Ademés de las lesiones estructurales provocadas directamente en las
membranas, la fosfolipasa A activa el sistema de las prostaglandinas inflamatorias. Por
tanto, la lesién por reperfusion es iniciada por los RL O, ("molecular triggers™) y por la

fosfolipasa A, ("enzymatic triggers") y es mediada por los neutrdfilos.

Histopatologicamente se produce edema de la mucosa, descamacion epitelial,
ulceraciones, hemorragias, infiltracion de leucocitos y obstruccion de la

microcirculacion.
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ENDOTOXEMIA EN CIRUGIA CARDIACA

La endotoxemia transitoria en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC ha
sido ampliamente estudiada y reconocida. Las endotoxinas se identificaron en el suero

de pacientes sometidos a cirugia cardiaca hace mas de 30 afios®*®

, entonces ya
postulandose su funcion como potencial mediador del fracaso multiorganico tras la

cirugia cardiaca.

La relevancia de la endotoxemia en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca estriba en
que, ademas de ser uno de los desencadenantes de la respuesta inflamatoria presente en
este grupo de pacientes, los niveles de endotoxina en plasma tienen, asimismo, un papel
pronostico, ya que niveles elevados de endotoxina pueden predecir tanto la aparicion de

complicaciones sépticas como el alargamiento de las estancias®.

La mayoria de autores que han estudiado la endotoxemia en este contexto han hallado
una prevalencia de la endotoxemia de hasta el 100% de los pacientes, aungue el valor de
las estimaciones son muy variables®*®. Niveles superiores a 100 pg/mL ya serfan
relevantes, pudiéndose llegar a encontrar niveles de hasta 12.500 pg/mL en pacientes

con asistencia ventricular.

Multiples son los factores favorecedores que se han relacionado con la endotoxemia
durante la CEC, entre éstos se encuentran tanto factores preoperatorios como factores

intraoperatorios.

La disfuncién ventricular severa previa, la insuficiencia cardiaca congestiva severa® y
los pacientes sometidos a recambio valvular parece que constituyan un subgrupo de

pacientes con mayor riesgo de presentar endotoxemia.

Ademas, todas aquellas situaciones intraoperatorias que impliquen una disminucion del
flujo esplacnico como son el bajo gasto durante la cirugia, la necesidad de dosis
elevadas de noradrenalina durante la intervencion, los tiempos largos de isquemia, la
duracion de la intervencion, la hipotermia severa, etc, se han relacionado también con

aumento de lesion de la barrera intestinal y endotoxemia posterior.
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La endotoxemia puede ser detectada ya durante la induccidn anestésica, con un pico tras
la reperfusion y un segundo pico a las 2 horas del postoperatorio® 84 aunque se
siguen encontrando niveles elevados hasta el 5° dia de postoperatorio. Se han atribuido

dos posibles factores en su origen, endotoxemia exdgena y endotoxemia enddgena.

ENDOTOXEMIA EXOGENA

El hecho de que desde el inicio de la cirugia se pueden encontrar niveles elevados de
endotoxina, apoya en parte al origen exdgeno, ya sea por contaminacion iatrogénica de
los liquidos 0 como consecuencia de la canulacion de los diferentes accesos vasculares,

esternotomia. ..

Las endotoxinas son omnipresentes en el medio ambiente, son estables y dificiles de
eliminar. Se han detectado endotoxinas en los fluidos administrados durante la
operacion. Ademas de su hallazgo en los liquidos de la circulacion extracorporea,
también deben considerarse la contaminacion a través de varios tipos de materiales
técnicos, farmacéuticos y médicos, como pueden ser las membranas de diélisis, filtros,

etc.

En los afios 80 se realizaron varios estudios®®*

encaminados a establecer el origen de
esta endotoxemia, analizando niveles de endotoxemia de los liquidos de cardioplegia,
soluciones de cebado, reservorios.... EI hecho de que las concentraciones plasmaticas
de endotoxina alcancen un pico mucho antes de la retransfusion de sangre desde los
reservorios apoya la hipétesis de que la endotoxemia no es causada Unicamente por la

contaminacion de reservorios.

ENDOTOXEMIA ENDOGENA

Tradicionalmente, se ha supuesto la traslocacion del intestino como la principal fuente
de endotoxemia. Sin embargo, la patogénesis involucrada en este fendbmeno ain hoy en
dia no esta del todo clara, pudiendo ser tanto la causa como la consecuencia del dafio
intestinal asi como del inicio de la respuesta inflamatoria sistémica presente en el
postoperatorio de cirugia cardiaca. Durante los episodios de isquemia intestinal,

presentes en las intervenciones con CEC, el intestino sufre una lesion hipdxica que
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genera un metabolismo anaerobio, expresado en la disminucion del pH de la mucosa,
proporcional al tiempo de isquemia. Durante estos periodos de hipotension relativa e
hipoperfusion, la endotoxina accede a la circulacion sistémica por la traslocacion de los
microbios comensales del intestino o los fragmentos de estos (LPS), a traves de la
barrera de la mucosa intestinal dafiada. EIl pico de endotoxemia en el momento de la
reperfusion podria ser explicado por el clésico dafio por reperfusion con un aumento de

la perfusion esplécnica y consiguiente lavado de endotoxinas.

Estos dos mecanismos no son excluyentes, es mas, la presencia de endotoxemia al inicio
de la intervencion, que se podria explicar por la contaminacion de los liquidos de
cebado del circuito y de la cardioplegia, podria ser la responsable de una lesién minima
inicial de la mucosa intestinal a la que al afiadirsele el dafio por isquemia reperfusion

facilitaria el pico de endotoxemia que se ve tras la reperfusion.

Las endotoxinas circulantes son capaces de estimular la respuesta inflamatoria. Queda
bien documentado que tras un pico inicial de endotoxemia presente en el momento de
cese del pinzamiento adrtico, le sigue un pico precoz de TNFa, otro de IL-6 a las 6
horas del postoperatorio y la aparicion de PCR a partir de las 24h, con un pico maximo

a los 2 dias®.

A pesar de todo lo descrito, multiples son las dudas que genera el mecanismo de la
isquemia tisular, la traslocacon bacteriana y la endotoxemia. Se ha demostrado
ampliamente que los niveles de endotoxina se elevan de forma significativa durante la
cirugia cardiaca, con un pico importante tras la reperfusion, a la vez que decrece el pH
gastrico y aumenta de la permeabilidad géstrica. No obstante, y tras méas de 30 afios de
estudio, siguen existiendo dudas sobre relacion causa/efecto de estos tres factores.

De igual manera, el verdadero papel patoldgico de la endotoxina durante y después de la
CEC ha sido puesto en duda, ya que ha sido dificil correlacionar el grado de

endotoxemia con resultados clinicos adversos®?’.
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DETECCION DE ENDOTOXINAS

Existen diferentes técnicas para detectar la presencia de la endotoxemia. Los resultados
contradictorios en los estudios en los que se evalua la eficacia de los tratamientos
antiedotoxina reflejan parte del problema de la rapida identificacion de los pacientes que

se podrian beneficiar de los tratamientos antiendotoxina.

Tradicionalmente, se habia cuantificado la cantidad de endotoxina mediante un anélisis
in Vitro, denominado Lisado de Amebocitos del Limulus Polyphemus, (LAL). La
utilizacion del LAL para la deteccidn de endotoxinas surgié de los estudios de Levin y
Bang®®, al observar un cuadro de coagulacién intravascular fatal en el cangrejo
herradura Limulus Polyphemus bajo la infeccion por BGN. Posteriormente, estos
mismos autores demostraron®® que la coagulacion era el resultado de la reaccion entre la
endotoxina y una proteina coagulable en los amebocitos del Limulus. Estos mismos
autores prepararon un lisado a partir de amebocitos que presentaban una elevada
sensibilidad frente a la presencia de endotoxinas.

El andlisis LAL es cuantitativo y consiste en medir el tamafio de un codgulo de sangre
que se forma al reaccionar la sangre del cangrejo Limulus con la endotoxina. Este
método tiene una importante variabilidad y requiere de ensayos de confirmacion y
sensibilidad del lisado asi como de inhibicion o intensificacion.

El test LAL esta aprobado por la Federal Drug Administration (FDA) para la
determinacion de endotoxinas en bafios de dialisis, inyectables, sueros y dispositivos
médicos, es decir, en medios cristaloides en los que la endotoxina no estd unida a
receptores especificos. Sin embargo, no ha demostrado ser fiable para la cuantificacion
de endotoxina en sangre o plasma debido a la interferencia con aminoéacidos, alcaloides,
hormonas, proteinas plasmaticas, electrolitos, sustancias pro y anticoagulantes®.
Ademas, en sangre el LPS se une a LBP (proteinas de union a lipopolisacarido) solubles
en plasma, particulas HDL y otros componentes sanguineos. Se han desarrollado
estrategias intentando liberar estos LPS de sus sitios de union sin conseguirse buenos
resultados. Por estos motivos el test LAL nunca ha sido aprobado por las agencias
reguladoras en EEUU para su uso clinico en humanos’®. No obstante, el ensayo LAL se

utiliza ampliamente en la deteccion y cuantificacion de endotoxinas en otro tipo de
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muestras clinicas y no clinicas. La forma mas sencilla de ensayo LAL es el ensayo en
gel, pero también existen otras dos técnicas adicionales: el ensayo LAL turbidimétrico y
el ensayo LAL cromogénico. Si bien, estas dos Gltimas versiones del test LAL son méas
sensibles y precisas que su predecesor también presentan ciertas limitaciones. La mayor
debilidad del ensayo en gel es su baja precision (la concentracion de endotoxinas entre
dos diluciones consecutivas habitualmente varia), susceptibilidad al error humano (el
reconocimiento de la formacion del gel depende de la interpretacion del analista) y un
considerable requerimiento de tiempo de ensayo (deben realizarse varias diluciones para
determinar la concentracion de endotoxina). Los ensayos turbidimétrico y cromogénico,
aungue poseen mayor precision y son mas rapidos (requieren entre 90-120 min para
obtener resultados) que el ensayo en gel, no pueden utilizarse en fluidos con turbidez
inherente tales como la sangre y liquidos con tinte amarillo, ej la orina, y su resultado
puede verse alterado por cualquier posible precipitacion. De una parte, como todo
ensayo enzimatico, el ensayo LAL es muy sensible pero altamente susceptible a los
cambios de temperatura y pH, e incluso algunos derivados de carbohidratos como los -
glicanos también reaccionan positivamente en este ensayo Yy, de otra parte, la cascada de
coagulacién de Limulus puede ser provocada por productos de hongos, lo que hace que

la prueba sea relativamente poco especifica.

La prevalencia descrita de la endotoxemia durante la CEC puede ser poco fiable en la

mayoria de los articulos publicados debido al uso del ensayo tradicional de LAL.

Todas estas limitaciones han motivado la busqueda de otras pruebas de deteccidn de
endotoxina que han llevado al descubrimiento en 2002 de un nuevo test llamado ensayo
de actividad de endotoxina (EAA) (Spectral Diagnostics, Toronto, ON, Canada), que
consiste en una prueba rapida de quimioluminiscencia inmunodiagnéstica que se puede
realizar en menos de 1 hora y esta aprobado por la FDA. Este ensayo tiene una muy alta
sensibilidad (85,3%) siendo capaz de detectar niveles de 20 pg/ml (0,017 EU/mI) y una
especificidad del 44% para el LPS, con un valor predictivo negativo (VPN) 98,6% .

El EAA se basa en la reaccion de lipido A con un anticuerpo (IgM anti LPS) altamente
especifico y marcado con luminol, dentro de los neutréfilos del propio paciente. Basado

en los principios bioldgicos de la inmunidad innata, el complejo antigeno-anticuerpo es
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fagocitado por los neutréfilos. Los neutrofilos que han sido preparados con zymosan se
someten a una serie de reacciones intracelulares que finalizan en la liberacion de
radicales de oxigeno, que son capturados por un reactivo luminico. Las unidades de luz
producida se cuentan en un quimiolumindémetro (figura 14). La magnitud de la cantidad
de luz es proporcional a la concentracién de complejos antigeno-anticuerpo en la

muestra de sangre del paciente.
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Figura 14. Esquema de la prueba de quimioluminiscencia diagnostica EAA

Se trata de una técnica rapida que requiere pocos reactivos, facil de realizar y poco
susceptible de contaminacion. Se pueden obtener resultados cuantificables desde
cantidades de sangre total tan pequefias como 10 puL y en 30 minutos desde la

adquisicién de la muestra.

Sin embargo, esta prueba al utilizar reacciones quimicas dentro de los neutréfilos
propios del paciente presenta ciertas limitaciones. En particular, no es posible almacenar
muestras para procesarlas después, y las mediciones deben realizarse dentro de 3 h de la
obtencidon de la muestra. Debido al requisito para los neutrofilos, el ensayo no es fiable

en pacientes con un recuento absoluto de neutréfilos de menos de 0,1 x 106/cm®,

Con el objetivo de validar la técnica en 2002, Marshall realizé un estudio® cuyos
objetivos fueron: comparar el ensayo LAL con el EAA, determinar la prevalencia de la
endotoxemia en una poblacion de pacientes ingresados en una unidad de cuidados
intensivos, definir su relacion con la infeccion invasiva y evaluar la asociacion de

endotoxemia en el momento del ingreso en la UCI con los resultados clinicos. Aunque
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el estudio consiguié demostrar una clara superioridad en el diagnostico de la
endotoxemia del método EAA frente al LAL cromogénico y su asociacion con la
infeccion por BGN, los datos obtenidos no detectan un mayor riesgo de mortalidad en

este grupo de pacientes.

Este mismo autor, publicé 2 afios mas tarde los resultados del estudio MEDIC'® con el
objetivo de establecer los valores de referencia y la prevalencia de la endotoxemia en
los pacientes criticos. Se realizo la prueba EAA en una poblacién de voluntarios sanos
con el objetivo de establecer los niveles normales de endotoxina. El nivel medio de
EAA en los voluntarios sanos fue de 0,26 unidades de EA. Del total de las muestras
realizadas, los niveles de EA resultaron inferiores a 0,40 en el 93% de los pacientes;
entre 0,40 y 0,60 en el 7% restante de pacientes; y ningun voluntario sano tenia un nivel
de EA superiores a 0,60. Por lo tanto, se establecieron los niveles de EA como
endotoxemia baja si eran inferiores a 0,40 unidades EA, intermedia si 0,40-0,60

unidades EA Yy alta si superaban 0,60 unidades EA.

En este estudio, se detectaron fallos en el ensayo en el 9,9% de las muestras analizadas
por varios motivos, a causa de los resultados discordantes de los controles del ensayo,
ya fuese el control negativo o positivo dando resultados discordantes, haciendo que el
céalculo del valor de la muestra no fuese fiable en el 7,1% de los casos; a causa de
insuficiencia de las células del sujeto para responder a LPS generando una no respuesta
a la endotoxina de control positivo (0,7% de los casos); por el retraso en la realizacién
del ensayo (3,2% de los casos ), y debido al mal funcionamiento del equipo ( 0,7 % de

los casos).
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TRATAMIENTO DEL SIRS

El tratamiento del SIRS en el contexto de la cirugia cardiaca es sintomético. Lo ideal es
prevenirlo como en la mayoria de las patologias actuales, ya que una vez desencadenada
la respuesta, lo que podemos ofrecer es limitado. La prevencién se relaciona con el
reconocimiento de pacientes de alto riesgo ya que cada vez los pacientes que llegan a
cirugia cardiaca son mayores y con mas patologia asociada (diabéticos, cirroticos,
inmunodeprimidos...), el uso de material con mayor biocompatibilidad y mejoria de las

técnicas quirdgico-anestésicas.

El conocimiento de la fisiopatologia del SIRS ha dirigido los esfuerzos en atenuar esta
respuesta multifactorial que puede tener importantes implicaciones prondsticas. Con el
objetivo de disminuir estos factores etioldgicos se han probado diferentes estrategias
que han mostrado® éxito tanto en prevenir como en limitar la respuesta inflamatoria en

modelos experimentales, pero con resultados muy dispares en la préctica clinica.

Podemos dividir estas medidas en farmacologicas y mecanicas como se refleja a

continuacion en las tablas 5 y 6:

Tabla 5. Estrategias farmacol6gicas para atenuar la respuesta inflamatoria de la
CEC.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS ‘

Corticosteroides

Inhibidores de la serinproteasa

Aprotinina

Anti-complemento

Ac anti C5 (pexelizumab)

Inhibidor de la fosfodiesterasa

Milrinona

Terapias antioxidantes
Superoxido dismutasa
N acetilcysteina

Alopurinol

Donadores de 6xido nitrico
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Tabla 6. Estrategias mecanicas para atenuar la respuesta inflamatoria de la CEC.

MEDIDAS MECANICAS

Hemofiltracion / hemoperfusion

Deplecidn leucocitaria /filtraccion

Variaciones en Temperatura / flujo

Material de los circuitos

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS

CORTICOIDES

Mudltiples lineas de evidencia sugieren que los corticoides podrian reducir la respuesta
inflamatoria inducida por la CEC. Tanto la metilprednisolona y como la dexametasona
se han usado extensamente®® desde los afios 60 con varios protocolos incluyendo

diferentes dosis y horas de administracion.

Ademas de reducir la activacién del complemento y la liberacion de endotoxinas, el
pretratamiento con corticoides disminuye la adhesion de leucocitos y las citokinas
circulantes TNFa, 1l-1, IL-6 e IL-8, ademas de aumentar los niveles de leucocitos

antiinflamatorios, y los niveles de 1L-10%,

Aunque algunos estudios han sugerido que los esteroides mejoran la evolucion
postoperatoria mejorando la situacion hemodinamica, la perfusién y el indice cardiaco,
otros estudios tanto clinicos como experimentales no han conseguido demostrar la

evidencia a favor del pretratratamiento con esteroides**9%%,

Asi, el uso de esteroides con el objetivo de reducir la respuesta inflamatoria permanece
en controversia. A pesar del tedrico riesgo de aumento de infecciones en el
postoperatorio y deterioro de la cicatrizacion, tampoco hay datos que sugieran que el
tratamiento con esteroides se asocie con una evolucion desfavorable tras la cirugia

cardiaca®.

INHIBIDORES DE LAS SERINPROTEASAS

Ademaés de la mejoria en la hemostasia, los inhibidores de las serinproteasas, como la

aprotinina, han demostrado®® una reduccién de la activacion del complemento, CKs
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proinflamatorias y la expresion de moléculas de adhesion de leucocitos tras la CEC. A
pesar de la evidencia a favor, estudios posteriores no han demostrado® ningtin descenso
en las CKs proinflamatorias o activacion de neutrofilos en estos pacientes. El uso de la
aprotinina se ha relacionado® con un aumento de la mortalidad postoperatoria ademas
de complicaciones renales, cardiacas y neuroldgicas, por lo que ha sido retirada del

mercado.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

Los inhibidores de la fosfodiesterasa aumentan el AMPc intracelular mejorando la
fucion ventricular. Algunos estudios sugieren que tienen, ademas, efectos
antiiflamatorios disminuyendo la produccion de IL-6 y la endotoxemia. Los beneficios,
no obstante, en mejorar la evolucién postoperatoria tras la CEC aln no se ha conseguido

demostrar®.

ANTIOXIDANTES

Numerosos estudios experimentales en animales han demostrado la eficacia de la
terapia antioxidante en prevenir o atenuar el dafio por isquemia/reperfusion, incluyendo
el uso de superdxido dismutasa, catalasa, manitol, N aceltilcisteina... La administracion
preoperatoria ha demostrado una mejoria en la funcion miocérdica y reduccion en la
morbilidad peroperatoria®®*:. No obstante, estos resultados prometedores no se han

podido demostrar en estudios en humanos™.

DADORES DE ON

Dentro de los dadores de ON se ha estudiado el nitropusiato como agente
antiinflamatorio. La administracion de dadores de ON podrian atenuar la inflamacion
relacionada con la CEC, ademas de reducir la activacion del complemento y CKs IL-6 e
IL-8%°3, El mecanismo subyacente tras estas observaciones, sin embargo, esta por

dilucidar.
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ESTRATEGIAS MECANICAS

HEMOFILTRACION

El uso de hemofiltracién con el objetivo de disminuir el exceso de volumen y moléculas
inflamatorias de bajo peso molecular del plasma ha demostrado ser util en la reduccion

26,42,43,91,93

de mediadores inflamatorios en pacientes pediatricos , No obstante el efecto

beneficioso en pacientes adultos no se ha podido demostrar®*.

FILTROS DE DEPLECCION DE LEUCOCITOS

La deplecion de leucocitos en modelos animales ha mostrado eficacia en disminuir la
respuesta inflamatoria®>. A pesar de conseguir una disminucién en los pardmetros
bioguimicos de inflamacién y de dafio cardiaco en multiples estudios, no se consigue

traducir en un beneficio clinico®%,

HIPOTERMIA

Durante la hipotermia severa (28-30°C) existe una significativa reduccién de las

moléculas de adhesién plaquetaria y CKs en comparacion con la normotermia.

Aunque es evidente que la hipotermia tiene efectos muy beneficiosos en cuanto a la
proteccion frente a la isquemia, no esta exenta de efectos secundarios graves. Asi la
hipotermia genera vasoconstriccion de los lechos vasculares provocando hipoperfusion
histica, disminucion de la motilidad intestinal, disminucion de la actividad enzimatica y

disfuncion de las células de Kupffer™®™.

TIPO DE FLUJO

Dado que el flujo fisioldgico es pulsatil, se ha postulado que le flujo pulsatil durante la
CEC disminuiria la respuesta inflamatoria. Aunque algunos estudios han conseguido

demostrar esta teoria muchos otros han obtenido resultados contrarios*>*%.

BIOCOMPATIBILIDAD DE LOS CIRCUITOS

Se han estudiado los circuitos recubiertos con heparina por su habilidad en mejorar la
hemostasia y la biocompatibilidad. Comparados con circuitos convencionales, los

circuitos recubiertos de heparina reducen la activacion del complemento, niveles de
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CKs proinflamatorias y expresion de moléculas de adhesién de leucocitos?®###°191 No
obstante, esta aun por definir tanto la eficacia real de estos circuitos asi como el grupo

de pacientes que mas se podrian beneficiar de ellos®.

CIRUGIA SIN CEC

Con el objetivo de mejorar la morbilidad y disminuir la respuesta inflamatoria, se ha
estudiado la cirugia de revascularizacion coronaria sin CEC con resultados muy
dispares entre estudios. El uso de cirugia sin CEC conseguiria disminuir la concetracion
de CKs como IL-6, IL-8, TNF, atenuando ademas la respuesta inflamatoria celular

disminuyendo el recuento de neutréfilos y leucocitos??>%.
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TRATAMIENTO ANTIENDOTOXINA

Se han probado varias estrategias terapéuticas dirigidas a reducir al minimo la
endotoxemia, incluyendo la descontaminacion selectiva intestinal, anticuerpos
antiendotoxina, inhibidores del receptor de LPS y finalmente la eliminacion de la

endotoxina mediante técnicas adsortivas>>%’,

DESCONTAMINACION DIGESTIVA SELECTIVA

La evidencia muestra el origen de la endotoxina en los BGN intestinales’. Varios
estudios clinicos se han realizado para analizar el potencial efecto beneficioso de la
erradicacion de estos BGN en el tracto digestivo por medio de la descontaminacién
digestiva selectiva (DDS) y de esta manera prevenir la liberacion de endotoxinas®. La
DDS se consigue mediante la administracion preoperatoria de antibidticos no
absorbibles como son la Polimixina E, tobramicina y anfotericina B. La administracion
de estos antibidticos ha demostrado la reduccion plasmatica de las concentraciones de
endotoxemina, TNF e IL-6 tras la CEC®. No obstante, los estudios de la eficacia de la
DDS en cirugia cardiaca tienen poca potencia y se han realizado en pacientes de bajo
riesgo. Dadas sus limitaciones practicas (la dificultad de su administracion) y posibles
efectos secundarios (aparicion de resistencias, cambios en la flora bacteriana) y en

espera estudios mas amplios su uso queda pendiente?.

ANTICUERPOS ANTIENDOTOXINA

Dado que el lipido A es un elemento estructural comln a todas las endotoxinas, que
presenta baja variabilidad y que representa su centro endotoxicamente activo, este
segmento del LPS se ha considerado el objetivo ideal para la generacién de anticuerpos
que pudieran reaccionar con muchos LPS serol6gicamente distintos. Si bien, estos
anticuerpos anti-lipido A reaccionaron con una extensa variedad de lipidos A, mostraron
muy baja afinidad con el LPS, con la porcion polisacarida, ademas de unirse a un
amplio rango de ligandos hidrofébicos como por ejemplo lipoproteinas. A pesar de
tratarse de un tratamiento prometedor, diversos estudios no consiguieron demostrar su
eficacia ni en la mejoria de parametros clinicos® ni en la disminucién de la

mortalidad®®°.
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ANTAGONISTA DEL RECEPTOR TLR4

Atendiendo al mecanismo de accion de la endotoxemina, se han estudiado moléculas
antagonistas competitivas en su receptor TLR4 con el objetivo de bloquear la
estimulacion de reaccion inflamatoria en su inicio. Se ha estudiado el Eritoran como
antagonista de lipido A, y aunque han llegado a hacerse estudios en Fase Il, los
resultados reflejan que no aporta beneficios en cuanto necesidad de volumen
administrado, duracién de la ventilacion mecénica, incidencia de infecciones/arritmias o

las estancias medias UCI/hospital®’.

MEJORIA DE LA CIRCULACION ESPLACNICA

El deterioro de la perfusion tisular esplacnica y periférica durante la circulacion
extracorporea (CEC) puede ser responsable de la inflamacion sistémica mediada por la
endotoxina. La administracion de farmacos que mejoren la circulacion esplacnica
durante y después de circulacion extracorpérea (CEC) mejoraria el aporte de oxigeno

esplacnico y de tal modo a la integridad de la mucosa intestinal.

Multiples drogas se han estudiado con este objetivo, la dopexamina, enoximoma,

milrinona. .. todas ellas sin resultados favorables'®.

HEMOPERFUSION

La hemoperfusién consiste en la eliminacion de toxinas o metabolitos de la sangre por
medio de su paso através de membranas adsorbentes usando un circuito extracorporeo.
Las técnicas de adsorcidn permiten una eliminacion efectiva de la endotoxina mediante
la quelacion en la superficie del cartucho, consiguiendo un descenso significativo de los
mediadores de la inflamacion circulantes, previniendo asi la progresion de la cascada
bioldgica de la inflamacidn y sepsis.

Son varios los dispositivos existentes en el mercado quelantes de endotoxina. Uno de
ellos, y tal vez el mas conocido, es el cartucho de hemoperfusion con polimixina B
(PMX). Se trata de un cartucho que contiene fibras de poliestireno en cuya superficie se
ha inmovilizado polimixina B. La polimixina B es un antibiotico que tiene gran afinidad
por la endotoxina que se habia usado administrada de forma sistémica, pero debido a
sus importantes efectos secundarios su uso se abandond. El uso de adsorbentes fibrosos
ha permitido disefiar un cartucho con polimixina B fijada y aplicarlo con seguridad en

hemoperfusion directa.
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En Japodn, el cartucho PMX esté siendo aplicado clinicamente de forma rutinaria como
una de las intervenciones terapéuticas para la sepsis, shock séptico y fallo multiorganico
de origen séptico. No obstante, su uso en Europa y EEUU aun es objeto de estudio.

En un estudio clinico multicéntrico™®, se consiguié demostrar que con la aplicacién de
esta técnica el nivel de endotoxina en sangre se reduce considerablemente.
Acompafiando a la eliminacion de la endotoxina, las alteraciones hemodindmicas, como
presion arterial baja y las resistencias vasculares sistémicas bajas mejoraron
significativamente.

El cartucho de PMX se espera que sea eficaz para el tratamiento del shock séptico. En la

102,103

actualidad se estan realizando importantes estudios multicéntricos con el objetivo

103,104

de esclarecer su utilidad en el tratamiento del shock séptico. De momento, y en

espera de resultados, su uso sistematico permanece en controversia.

El uso de las técnicas adsortivas en cirugia cardiaca es ain mas restringido, existiendo

105

muy escasa bibliografia™ que no permiten extraer conclusiones.
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Motivacién

MOTIVACION DEL ESTUDIO

A pesar de los importantes avances en el campo de la cirugia cardiaca con circulacion
extracorpOrea, existe un grupo de pacientes que presentan complicaciones
postoperatorias, que aunque es poco frecuente, se mantiene constante a lo largo de los

anos.

La CEC en si misma es un factor determinante de la morbimortalidad de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca provocando el “sindrome postCEC” que no es mas que una

respuesta fisiologica del organismo que se encuadra dentro de las definiciones de SIRS.

En pacientes sometidos a cirugia cardiaca, se ha demostrado en multiples ocasiones
endotoxemia transitoria, la cual parece relacionarse estrechamente con la circulacion
extracorporea. Esta endotoxemia transitoria puede ser la desencadenante de la SIRS
relacionada con la CEC, proceso en si compensatorio, pero que puede llegar a
descompensarse y desarrollar complicaciones, e incluso el fracaso multiorganico
(FMO). Esto supondria un aumento de las estancias, en cuidados intensivos y

hospitalaria, y la muerte.

Tradicionalmente, se habia determinado la endotoxemia mediante un analisis in vitro
denominado (lisado de Amebocitos del Limulus Polyphemus, LAL) test aprobado por la
Federal Drug Adminstration (FDA) para la determinacion de endotoxinas en medios
cristaloides, no asi en sangre. Esto ha motivado la utilizacion de un nuevo test llamado
ensayo de actividad de endotoxina (EAA) aprobado por la FDA para la deteccion de la

endotoxina en sangre.

El objetivo del estudio es determinar la presencia de endotoxina en pacientes
somentidos a cirugia cardiaca utilizando este meétodo diagndstico EAA, asi como
evaluar tanto los factores de riesgo de presentar endotoxemia, como la implicacion
prondstica en cuanto a la presencia de complicaciones, estancias (en UCI y hospitalaria)

y mortalidad.
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Hipotesis

HIPOTESIS

En el postoperatorio de cirugia cardiaca, la presencia de endotoxemia se asocia con la

aparicion del SRIS, con el aumento de estancias y con la morbimortalidad.
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Objetivos

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivos principales:

1. Determinar los valores de endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca
2. Establecer el perfil de los pacientes con elevado riesgo de presentar endotoxemia

valorando su presencia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

Obijetivos secundarios:

3. Comparar la evolucién de los pacientes con endotoxemia alta y baja en funcion
de:
a) Respuesta inflamatoria (SIRS)
b) Complicaciones
c) Estancia media en UCI y hospitalaria

d) Mortalidad intrahospitalaria

77



78



MATERIAL Y METODOS







Metodologia

METODOLOGIA

UNIDAD DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO

El estudio se realizo en la unidad de cuidados intensivos que atiende el postoperatorio
inmediato de cirugia cardiaca del Servicio de Medicina Intensiva del Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona. Esta UCI dispone de 8 camas e
ingresa unos 500 pacientes al afio. El &rea asistencial comprende el Barcelonés Norte,

Maresme y las zonas que abarcan los hospitales de Figueras y Joan XXIII de Tarragona.

La atencion del paciente de cirugia cardiaca se lleva a cabo por un equipo

multidisciplinario formado por 6 cirujanos, 6 anestesiologos y 4 intensivistas.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo desde abril 2011 hasta junio de 2013,

de pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

El ritmo de inclusién de los pacientes en el estudio dependio de la disposicion de
reactivos para realizar la técnica de determinacion de la endotoxina. Debido a esto se
requirio de este periodo de tiempo, de poco mas de 2 afios, para incluir el total de los

pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes operados de cirugia cardiaca con CEC ingresados en el Servicio de

Medicina Intensiva en el postoperatorio inmediato

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Infeccion documentada previa a la cirugia
- Cirugia cardiaca realizada sin CEC
- Motivo de ingreso distinto al postoperatorio inmediato de cirugia cardiaca.

- Denegacion de su participacion

Se informd a los pacientes o familiares de la naturaleza del estudio y se les pidio su
participacion. Tras la aportacion de una hoja de informacién, su aprobacion se

formalizaba con un consentimiento informado (Apéndices Ay B).
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VARIABLES

La hoja de recogida de datos se rellenaba en papel, copiandose posteriormente al
ordenador en un programa de Microsoft Excel donde se introdujeron todas las variables.

En el apéndice C se muestra el registro de variables.

Eleccion y registro de variables. Las variables analizadas fueron:

VARIABLES PREOPERATORIAS

Se registraron las siguientes variables relacionadas con la situacion preoperatoria de los

pacientes:

Variables demogréficas: Edad, Sexo, indice de masa corporal (IMC)

- Escala de riesgo quirargico EuroSCORE (European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation) (Apéndice F)

- Factores preoperatorios: hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM),
dislipemia (DLP) , vasculopatia periférica, tabaquismo, insuficiencia renal

- Antecedentes cardioldgicos: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE),
hipertensién pulmonar (HTP), patologia valvular, patologia coronaria, patologia

de aorta

VARIABLES INTRAOPERATORIAS

Las variables recogidas durante la intervencion que pueden influir en la presencia de

endotoxemia fueron:

- Prioridad de la cirugia: emergente, urgente, programada
- Variables relacionadas directamente con la cirugia:
o Tiempo de CEC y tiempo de isquemia (CIA0)
o Necesidad de aminas vasoactivas
o Valores hemodinamicos durante la intervencion (se recogieron los
valores mas bajos del indice cardiaco y presion arterial media)
o Temperatura minima
o Profilaxis antibidtica durante la cirugia

o Necesidades transfusionales (CH, plasma, plaquetas, Cell Saver)
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VARIABLES POSTOPERATORIAS

1. Enel momento del ingreso en la UCI se recogieron los siguientes datos:
- Determinacién de endotoxina

- Escala de riesgo y gravedad APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) (Apéndice D)

2. En el momento del ingreso y a las 24 horas:

- Procalcitonina

3. En el momento del ingreso, a las 6 y 12 horas, y diariamente del 1° al 4° dia

postoperatorios:

- Variables hemodinamicas: presion arterial (TAM), frecuencia cardiaca (FC),
indice cardiaco (IC), presion venosa central (PVC), Saturacion venosa central de
02 (SvO2) y necesidad de aminas; respiratorias (PaFi, pH, pCO2 y HCO3) y
temperatura

- Valores analiticos: hematocrito, hemoglobina, leucocitos totales, bandas,
eosinofilos, plaquetas, tiempo de Quick, ionograma (Na y K), glucosa, urea,
creatinina, lactato, amilasa, PCR, gasometria arterial y saturacion venosa central

- Escala de fracaso organico SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
(Apéndice E)

4. Desde el ingreso en la UCI y hasta el momento del alta de UCI se recogieron las
complicaciones, las técnicas y las trasfusiones.
- Las variables registradas como complicaciones se agruparon en los siguientes
grupos:

o Cardioldgicas: arritmias, insuficiencia cardiaca, taponamiento,
edema agudo de pulmon, hipotension arterial, bajo gasto, shock
cardiogénico

o Respiratorias: hipoxemia, atelectasia, distrés respiratorio, lesion
pulmonar aguda (ALI), derrame pleural, neumotdrax

o Renal: fracaso renal agudo (FRA)
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o Digestivo: ileo paralitico, isquemia intestinal, colecistitis,
pancreatitis, hemorragia digestiva
o Neuroldgicas: accidente vascular cerebral (AVC) isquémico o
hemorragico, encefalopatia, polineuropatia
o Infecciones: traqueobronquitis, neumonia, infeccion de catéter,
infeccion de orina, herida quirdrgica, mediastinitis, bacteriemia,
SIRS, sepsis, shock septico
- Técnicas: hemodialisis, reintubacion, balon de contrapulsacion adrtico, drenaje
pleural
- Trasfusiones: hematies, plaquetas, plasma, factor VII activado, complejo

protombinic.

Las variables analiticas registradas durante el tiempo de estudio se resumen en el
siguiente diagrama:

( INGRESO \
6HORAS 12HORAS 12 DIA 2°DIA 32DIA 42 DIA
ENDOTOXEMIA
pCT Hemograma Hemograma PCT Hemograma Hemograma Hemograma
Coagulacioén Coagulacién Hemograma Coagulacion Coagulacién Coagulacion
Hemograma .
» Bioquimica Bioquimica Coagulacién Bioquimica Bioquimica Bioquimica
Coagulacion .
. PCR PCR Bioquimica PCR PCR PCR
Bioquimica
PCR
\ PCR /

De igual manera se resumen las variables de monitorizacion y escalas de riesgo
recogidas en el siguiente diagrama:

INGRESO
6HORAS 12HORAS 12 DIA 2°DIA 32DIA 42 DIA
APACHEII
SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA
HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC
. . Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias
Respiratorias
Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura
Temperatura
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EVOLUCION DEL PACIENTE

Registramos como evolucion final del paciente
- Estancias en la UCI y hospitalaria
- Reingreso en la UCI
- Mortalidad

RESUMEN Y ESQUEMA DEL ESTUDIO

El estudio se podria resumir en el siguiente esquema.
Determinamos la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca con el objetivo
de establecer las caracteristicas de los pacientes que la presentan y valorar la evolucion

en funcion de la presencia de la endotoxemia.

SI

CARACTERISTICAS EVOLUCION
DEL PACIENTE ENDOTOXEMIA CLINICA

NO
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Figura 15: Esquema de las variables recogidas.

P

REOPERATORIO

|| Demograficas:

= EUroSCORE |

( )

Edad, género, IMC

- J

s N

. J

(Antecedentes:

HTA, DLP, DM,
Vasaculopatia, Fumador, I.
\Renal

INTERVENCION

Ve

-

QUIRURGICA ucl EVOLUCION

( )\ / N\
Prioridad de la cirugia: Alingreso: Estancia en UCl y

— Emergente, urgente, = ENDOTOXEMIA hospitalaria

programada

(APACHE ) Reingreso en la

ucl
( )

(Variables quirdrgicas:
Tiempo de CEC,

|| tiempo de ClAo,
aminas vasoactivas,
TAM, IC, T2,
\Transfusiones

Ve

Vs

Antecedentes cardiolégicos:

FE, HTP, valvular, coronario,
aortico

-

84

= Profilaxis antibiotica

Alingreso y 24h:
Procalcitonina

(& J

Mortalidad
|

m ingreso, 6h, 12h, 19 al 42 dl'a:\

- Variables hemodinamicas:
(TAM, FC, IC, PVCy SvO2) y
necesidad de aminas,
respiratorias (PaFi) y
temperatura

y saturacién venosa central

KSOFA

- Valores analiticos: hematocrito,
hemoglobina, leucocitos totales,
bandas, eosindfilos, plaquetas,
tiempo de Quick, ionograma,
glucosa, urea, creatinina, lactato,
amilasa, PCR, gasometria arterial

)

@mplicaciones, técnicas y
trasfusiones:

respiratorias, renales, digest
neuroldgicas, infecciones:

infecciosas

Técnicas: hemodidlisis,
reintubacion, balon de
pleural

Trasfusiones: hematies,

plaquetas, plasma, factor VII
@tivado, complejo protomb

Complicaciones: cardioldgicas,
ivas,

traqueobronquitis, neumonia,

contrapulsacion adrtico, drenaje

~

inicoj




Metodologia

PROTOCOLO DE QUIROFANO

El dia previo a la intervencion se premedica con diacepam 5mg.

En quirdfano se sigue un protocolo de monitorizacion que incluye la colocacion de un
catéter venoso central preferentemente por via subclavia derecha, la colocacion de un
introductor de 7,5 Fr via yugular derecha y la colocacion de una arteria radial
preferentemente izquierda salvo que se precise como ingerto coronario, siempre
realizandose previamente el test de Allen. Durante la cirugia se mantiene una
monitorizacion hemodinamica con ecocardiografia transesofagica continua y mediante
sistema de monitorizacion del gasto cardiaco (Vigileo), el cual a través de la linea
arterial y con la interposicion de un sensor FloTrac indica el gasto cardiaco continuo
(GCC), el volumen sistélico (VS), la variacion del volumen sistolico (VVS) y la
resistencia vascular sisttmica (RVS). Ademas, se coloca una via venosa periférica, una
sonda vesical para el control de la diuresis y un termometro nasofaringeo para el control

de la temperatura.

Los pacientes son sometidos a una anestesia general balanceada. La induccion
anestésica se realiza con remifentanilo o fentanilo y midazolam o propofol en funcion
de la situacion hemodinamica del paciente, y el mantenimiento anestésico con
remifentanilo y sevofluorano. Para la relajacion muscular se usa rocuronio. Se procede a
la colocacion de tubo orotraqueal para ventilacion mecéanica con el objetivo de
mantener normocapnia. La CEC se realiza con hipotermia superficial (entre 32 y 35°C),
a excepcion de la cirugia de diseccidon aortica en la que se llega a realizar paro
circulatorio total con hipotermia moderada a 24-26°C y perfusion selectiva de carétidas.
Al inicio de la CEC se realiza heparinizacion completa del circuito extracorpéreo a una
dosis de 3mg/kg para mantener un tiempo de coagulacion activado (ACT) superior a
450seg. Como antifibrinolitico se usa acido tranexanico. Al final de la cirugia se
revierte la heparina con sulfato de protamina ajustando dosis segun resultado de ACT.
En funcion del tipo de cirugia se utiliza un recuperador sanguineo intraoperatorio o “cell
saver” que recoge la sangre del campo quirurgico. Esta sangre recuperada se trasfunde
al paciente al final de la cirugia y previo a su ingreso en la UCI. El régimen de farmacos
vasoactivos se supedita a la monitorizacion hemodinamica con el objetivo de mantener
una TAM de 60 mmHg.
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Todos los pacientes reciben, previo a la salida de quiréfano, profilaxis antiemética con
droperidol y dexamentasona, analgesia con metamizol y morfina, ademés de la
colocacion de un catéter elastomérico subesternal para la infusion de bupivacaina al
0,375%.

La profilaxis antibidtica se realiza en todos los pacientes con 1 gramo de cefazolina al
inicio de la intervencion y completandose con 3 dosis mas en la UCI administradas en
una pauta de 1gr/8h. Los alérgicos a la penicilina reciben Vancomicina, 1gr en
quiréfano seguido de 2 dosis en la UCI administradas cada 12horas. Ademas, a los
pacientes ingresados previamente en UCI o unidad coronaria durante mas de 72 horas,
provenientes de otro hospital o con tiempos de CEC superior a 120 min, se les

administra una dosis Unica de gentamicina en quirdfano.

El tipo de técnica quirdrgica y el tipo de procedimiento empleado se seleccionan en
funcién del tipo de paciente y del tipo de patologia. Al finalizar la operacion se colocan
electrodos epicardicos para marcapasos Yy drenajes toracicos, para controlar el sangrado

postoperatorio.

En todos los casos incluidos en el estudio se realizé esternotomia media. La circulacion
extracorporea se realizé con un flujo no pulsatil a 2,4 L/min/m? de superficie corporal.
Tras el pinzamiento adrtico todos los pacientes recibeon cardioplegia fria para
proteccion miocardica ya sea via retrgrada o anterégrada.

En nuestro centro se realiza protocolo de “ultrafastrack”, que implica la extubacion del
paciente en quir6fano si cumple los criterios requeridos (estabilidad hemodinamica y
respiratoria, ausencia de sangrado por drenajes y temperatura superior a 36°C). En estos

pacientes se refuerza la analgesia con dexketoprofeno y morfina previos a la extubacion.

PROTOCOLO DE INGRESO EN LA UCI

Una vez operados los enfermos ingresan directamente de quirdfano en la unidad de
postoperados de cirugia cardiaca de medicina intensiva. Existen dos tipos de pacientes:
aquellos a los que se les somete al protocolo ultrafastrack que son extubados en
quiréfano y aquellos no sometidos a ultrafastrack. Una vez en UCI aquellos pacientes
no sometidos a ultrafastrack se mantienen bajo sedacion y ventilacion mecanica. El
protocolo de ingreso en la UCI incluye, ademas de la conexion de los drenajes toracicos

a aspiracion mediante sistema de aspiracion continua, la monitorizacion de los valores
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registrados y derivados del Vigileo, realizacion de electrocardiograma y extraccion de
sanguinea para hemograma, coagulacién, bioquimica y gasometria arterial. Asimismo,
se revisan los orificios de instauracién de los catéteres venosos y arteriales, se aplican
vendajes compresivos en las extremidades inferiores y se coloca una manta térmica

hasta conseguir una temperatura mantenida alrededor de 36-36,5°C.

Tabla 7 muestra las vias, drenajes y sondas presentes en el momento del ingreso

y el momento de su retirada.

Vena subclavia En planta de hospitalizacion

Introductor yugular Al momento del alta de UCI
Arteria radial Al momento del alta de UCI
Via corta periférica A las 24h si estabilidad hemodinamica

Drenajes  mediastinicos y A partir de las 24 horas del ingreso en funcion del

torécicos débito.

Catéter elastomérico A las 72 horas del ingreso

Cables de marcapasos En el momento de alta hospitalaria
Sonda urinaria En planta de hospitalizacion

Durante el primer dia de ingreso la monitorizacion hemodinamica, debito de drenajes y
diuresis se determina cada 15 minutos en la primera hora del postoperatorio, durante la
segunda hora del postoperatorio se determina cada 30 minutos y posteriormente la
determinacion es horaria. En todo postoperatorio se realiza un control radiologico del

torax.

Para el estudio se extrajeron muestras de sangre para determinacion de endotoxemia al
ingreso en la UCI y analiticas para control del hemograma, coagulacién y bioquimica al

ingreso, 6-12 horas del postoperatorio y a diario hasta el dia de alta de UCI.
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PROTOCOLO TERAPEUTICO

El tratamiento al ingreso incluye: sedacién con propofol en los pacientes intubados;
analgesia con metamizol y paracetamol alternos; profilaxis del sangrado digestivo con
omeprazol; profilaxis de la fibrilacion auricular con sulfato de magnesio; se completa la

profilaxis antibidtica iniciada en quirdfano; y se continlia sueroterapia e insulina.

PROTOCOLO DE ACTUACION POSTOPERATORIA

Durante el primer dia de postoperatorio, una vez pasadas las primeras 4-6 horas, se
valora la extubacién. Para proceder a la extubacion, el paciente debe mantenerse estable
hemodindmicamente, con una oxigenacién correcta y sin evidencia de sangrado por los
drenajes. Tras una prueba rapida de destete se procede a la extubacion. A las 6 horas de

la extubacion se inicia tolerancia a la dieta oral.

Al dia siguiente de la intervencion se retiran los drenajes toracicos y los accesos
sanguineos no imprescindibles, se sienta al paciente en un sillon y si la evolucion ha

sido favorable se le da el alta a planta de cirugia cardiaca.

CIRCUITO POSTOPERATORIO

La duracion de la estancia del paciente en la UCI dependera de la presencia de
complicaciones, del tipo de complicacién que presente y de la gravedad de la misma.
En el caso de que la complicacion no sea grave se puede proseguir el tratamiento en

planta ya sea en unidad de semicriticos 0 en hospitalizacién convencional.

Por el contrario, si la complicacion reviste mayor gravedad, se debe mantener una
vigilancia estrecha con una monitorizacion adecuada debiendo permanecer en cuidados

intensivos.
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DESCRIPCION DEL MATERIAL UTILIZADO

Para medir la deteccion de la endotoxemia se usé el ensayo de actividad de la
endotoxina (EAA) siguiendo las instrucciones recomendadas por el fabricante (Spectral

Diagnostics, Toronto, ON, Canada).
REALIZACION DE LA TECNICA

Para la realizacion del test se requiere de la toma de muestras de sangre del paciente. Se
introducen 10 pl de sangre en tres tubos que contienen un tampén de luminol (300
pl/tubo).

Del los 3 tubos del ensayo, uno es el tubo control que Unicamente contiene la sangre del
paciente y el tampon, un segundo tubo que seria el control positivo, contiene una
concentracion méaxima de endotoxina (2000 pg/ml de LPS de E. coli 055: B5), y
finalmente, el tercer tubo contiene la muestra de ensayo, es decir la sangre del paciente,
con 30 pl de solucion de anticuerpos. Los tres tubos se incuban a 37° C durante 5 min 'y

se realiza la determinacion por triplicado.

La prueba EAA usa un anticuerpo monoclonal murino generado contra la IgM de lipido
A de Escherichia coli J5. Este anticuerpo tiene una amplia reactividad cruzada frente las
bacterias gram-negativas, con una reactividad cruzada débil frente a especies de

Bacteroides y sin reaccion con bacterias gram-positivas.

Tras la incubacion se afiade a cada tubo 20 ul de un preparado que contiene zymosan,
que es polisacarido de la pared celular de Saccharomyces cerevisiae, capaz de estimular
la produccién de citoquinas inflamatorias y activar complemento en ausencia de
inmunoglobulinas. Posteriormente se introducen los tubos en un quimioluminémetro
(Autolumat LB 953; EG & G. Berthold, Wildbad, Alemania) a 37° durante 20 min. El
anticuerpo monoclonal se une al LPS formando el complejo LPS/anti-LPS que penetra
en el interior de los neurtdfilos del paciente. Al unirse al zymosan se genera una
reaccion oxidativa en el interior del neutrofilo que es capaz de estimular el luminol

generando una reaccion de quimioluminiscencia, que se detecta como liberacion de luz.
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Figura 16: Esquema de la reaccién de quimioluminiscencia
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El quimioluminémetro cuantifica la emision de luz en intervalos de tiempo de entre 0,6

y 60 segundos. Las curvas de quimioluminiscencia son capturadas por un software
(Axix CEllular Luminiscence System Software) que da el resultado expresado por la

media + DS.

Figura 17. Proceso de determinacion de la endotoxina descrito en la ficha técnica

del fabricante.

Z\ Sample Incubation
& 1ml whole blood

10 MIN

10 min i
Sample Reaction 3 Tubes
40ul blood
15 MIN
1ml reagent
25 min
Tube 1,2,3
Luminescence readings
1 MIN
per samplc Automatic EAA™ Calculation
Analyze
approximatclv 30 minutes Up to 3 samples & 1 quality control test in one run.

El ensayo EAA se calcula mediante la integracion de las respuestas de la
quimioluminiscencia con el tiempo de la medida basal (sin anticuerpo) y la estimulacién

maxima en la misma muestra de sangre. La cuantificacion de endotoxina en sangre total
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se basa en una curva estdndar del promedio de la luz emitida en funcion de la

concentracion de endotoxina.

Para cada paciente, se calcula un factor de respuesta normalizada restando la luz
promediada de los 20 minutos del tubo de ensayo control y el tubo de respuesta

maxima.

Los niveles se expresan como unidades de EA que representan la media de
determinaciones por duplicado de la misma muestra. Un nivel de EA de 0,4 es
aproximadamente equivalente a una concentracion de endotoxina de 25-50 pg /ml, y un
nivel de 0,6 es aproximadamente equivalente a una concentracion de endotoxina de
100-200 pg/ml de E. coli 055: B5. Los puntos de corte segn las recomendaciones del
fabricante se definen en menor de 0,40 EA como bajo, un nivel de 0,40 a 0,59 EA se

define como intermedio, y un nivel igual o superior a 0,60 EA se define como elevado.

Para los propositos de este estudio, para determinar la presencia de la endotoxemia se
uso un nivel de corte de 0,4 unidades de EA, considerandose valores EA inferiores a
0,4 baja e iguales o superiores a 0,4 alta.

Figura 18. Esquema de valores de endotoxemia y su correspondiente traduccion

clinica.
LAL
<25-50 pg/ml >50-100 pg/ml >100-200 pg/ml
EAA
<0,4 >0,4-0,6 >0,6
CLiNICA
NO SIRS SIRS SEPSIS GRAVE /SHOCK SEPTICO
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DETERMINACION DE LA ENDOTOXEMIA

A todos los pacientes se les realiz6 una determinacion de la actividad de endotoxina
(EAA) en sangre total dentro de la primera hora de ingreso en la UCI, realizada como se

describe anteriormente.

Para la realizacion de la prueba se procedio a la extraccion 2 ml de sangre se recogida
en tubos con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) al mismo tiempo que el resto de

muestras para la analitica del ingreso.

Las muestras fueron inmediatamente trasladadas a un laboratorio adyacente a la UCI

para el ensayo.
Las muestras se mantuvieron en nevera a una temperatura entre 4-8°C.

La mayoria de las muestras se ensayaron en la 1° hora de su obtencién, procesandose

todas ellas dentro de las 2 horas de la recoleccion.

El test de EA se realiz en el laboratorio de microbiologia del hospital por 4 técnicos
formados para su realizacion. Es por esto que todas las muestras se analizaron dentro
del horario laboral, que comprende la franja horaria que va desde las 8h de la mafiana

hasta las 8h de la tarde.
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ANALISIS DE LOS DATOS

El andlisis estadistico se centr6 en los siguientes puntos:

El Analisis Descriptivo: Para describir la muestra se utiliz6 medianas y el rango para
las variables cuantitativas, y las proporciones de cada categoria para las variables

cualitativas.

El Andlisis Univariante engloba todos los contrastes estadisticos necesarios para
determinar la influencia entre las variables analizadas. Dichos contrastes se realizaron

mediante técnicas estadisticas no paramétricas.

e La asociacion estadistica entre las diferentes variables se estimé mediante un
analisis univariante usando la prueba de Chi-cuadrado (o la prueba excta de
Fisher cuando sea apropiado) para variables cualitativas, la prueba t de Student
para variables cualitativas con una distribucién normal, la prueba U de

MannWhitney para variables cualitativas con distribucion asimétrica.

e Como medida de efecto se usé el OR vy el intérvalo de confianza del 95%

estimado mediante regersiones logisticas univariadas.

El analisis de regresidbn multiple se realiz6 mediante regresiones logisticas. Solo
cuando la variable dependiente era la estancia en UCI o en el Hospital se usaron
modelos de regresion lineales. En los dos casos la variable dependiente fue el logaritmo

neperiano de las dos variables.

En todo caso se escogieron las variables que iban a entrar en los diferentes modelos de
forma manual después de evaluar si podian o no actuar como factores de confusion, sin

utilizar ningdn algoritmo automatizado.

Para todos los analisis y comaraciones el nivel de significacion empleado ha sido el 5%
(p< 0,05)".

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SAS en su version 9.3.

! Cualquier p-valor menor a 0,05 es indicativo de una relacion estadisticamente significativa. Por contra,
un p-valor mayor o igual a 0,05 indica ausencia de relacién.
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Resultados

La exposicidn de los resultados comprende los siguientes apartados:
-Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio
- Identificacion y descriptiva de las variables registradas

- Andlisis estadistico
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RESULTADOS

Se incluyeron 107 pacientes registrados desde marzo del 2011; 21 pacientes durante el
2011, 17 durante el 2012 y los 61 restantes durante el afio 2013.

Tabla 8. Distribucidon por afios de los pacientes incluidos en el estudio.

ANO 2011 2012 2013
PACIENTES INCLUIDOS 21 17 61

ESTUDIO DESCRIPTIVO GENERAL

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO:

Incluimos un total de 107 pacientes, 33 mujeres y 74 hombres, con una edad media de
66 afios y un IMC de 28 Kg/m?® La mediana del EuroSCORE | fue de 7 (0-16) que
predice una mortalidad del 8,03%. La media de la puntuacion APACHE Il al ingreso

fue de 9 que predice una mortalidad del 9,9%. La mortalidad observada fue del 5,6%.

Destacamos que uUnicamente obtuvimos un valor de endotoxemia superior a 0,6
unidades de EA durante el tiempo de estudio. Para establecer la presencia de la
endotoxemia se uso un nivel de corte de 0,4 unidades de EA, es decir, si EA era inferior
a 0,4 se registraba como baja, y si EA era igual o superior 0,4 se registraba como alta.
De esta manera, 83 pacientes presentaron endotoxemia baja y 24 pacientes endotoxemia

alta.

La mayoria conservaban una buena funcién ventricular, 57 pacientes tenian una FE de
mas del 60%, 40 pacientes entre el 30 y 60% Yy Unicamente 10 pacientes tenian una FE
inferior al 30%. Se hall6 hipertension pulmonar al menos moderada en 44 pacientes, 7

de ellos con PAP superior a 60 mmHg.

La distribucion de las cirugias fue como sigue: 73% cirugia valvular, 36% cirugia de
revascularizacion coronaria, 12% cirugia de aorta, 21% cirugia combinada, y hubo un
caso de cirugia de un tumor cardiaco. Hubo 3 cirugias emergentes, 5 urgentes y las 99
restantes fueron cirugias electivas. La duracion de la CEC fue de 95 min (24-300) con
un tiempo de isquemia de 72 min (17-175). Durante la intervencion quirdrgica la

mediana del IC fue de 2 L/min/m? (1-3,6), manteniendo una TAM de 61 mmHg (10-
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130). En la mayoria de los casos se realizo hipotermia leve a 34,5 °C (25,2-36,4). En
cuanto a la necesidad de aminas vasoactivas durante la intervencion, 94 pacientes

recibieron noradrenalina, 52 recibieron dobutamina y 18 recibieron adrenalina.

Las complicaciones fueron frecuentes pero la mayoreia de ellas de poca gravedad y
corta duracion. Las complicaciones mas frecuentes fueron las cardioldgicas observadas
en un 65% de los pacientes, siendo entre ellas los trastornos del ritmo la més frecuente.
Presentaron algun tipo de complicacion respiratoria (predominantemente hipoxemia
transitorioa) algo menos del 50% de los pacientes. La insuficiencia renal aguda se
registrd en un 43% de los pacientes, se tratd en la mayoria de los casos en una elevacion
transitoria de la creatinina por lo que Unicamente requirieron de técnicas de depuracién
extrarenal 5 pacientes. Las complicaciones neuroldgicas, digestivas e infecciosas fueron
mucho menos frecuentes no llegando al 10% ninguna de ellas. Casi la mitad de los

pacientes cumplieron criterios de SIRS en algin momento del postoperatorio.

Se tuvieron que reintubar 4 pacientes y en 5 se aplico ventilacion mecanica no invasiva.
En dos casos se precisd de BCP, en un caso se traté de una cirugia de recambio valvular

y en otro de revascularizacion coronaria.

La mediana de la estancia del global de pacientes incluidos en el estudio fue de 3 dias

en la UCl y 10 dias en el hospital.

Durante el periodo de estudio fallecieron 6 pacientes, a todos ellos se les realizo cirugia
de sustitucion valvular, en 2 de ellos combinada con revascularizacion miocardica. Las
causas de éxitus fueron shock hemorragico en 2 pacientes, shock séptico en 3 pacientes

y un paciente por isquemia mesentérica.
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IDENTIFICACION Y DESCRIPTIVA DE LAS VARIABLES
REGISTRADAS:

Se analizamron las variables en el grupo global de la muestra (107 pacientes), grupo de
endotoxemia baja (83 pacientes) y grupo de endotoxemia alta (24 pacientes).

Los resultados descriptivos de las distintas variables registradas se ilustran a

continuacion:

1. Variables preoperatorias:
a. Variables demogréficas
b. Antecedentes personales y patoldgicos
c. Antecedentes cardioldgicos
d. Escala de riesgo preoperatorio
2. Variables intraoperatorias
a. Prioridad de la cirugia
b. Variables quirdrgicas
c. Profilaxis antibiotica
3. Variables postoperatorias
a. Valor de endotoxemia
b. Escala de riesgo postoperatorio
c. Evolucion hemodinamica
d. Evolucion analitica
e. Complicaciones
4. Evolucién
a. Estancia en UCI y hospitalaria
b. Reingreso en la UCI
c. Mortalidad

Y se registran segun sean variables categdricas 0 numéricas en:

1. Las variables categoricas se registran como numero total (%)

2. Las variables numéricas se registran como mediana (minimo-maximo)
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Esquema de las variables registradas en el estudio:

PREOPERATORIO

( )

| Demograficas:
Edad, género, IMC

(S J

s N

== EUroSCORE |

. J

(Antecedentes:

HTA, DLP, DM,
Vasaculopatia, Fumador, I.
(Renal

INTERVENCION

P
Antecedentes cardiolégicos:

FE, HTP, valvular, coronario,
adrtico
&

Resultados

TAM, IC, T2
Jransfusiones

Ve

Profilaxis antibidtica

QUIRURGICA UCI EVOLUCION

( ( ™) /ﬁ
Prioridad de la cirugia: Al ingreso: Estancia en UCl y
emergente, urgente, — ENDOTOXEMIA hospitalaria
programada

L (APACHE ) Reingreso en la

UCI
(Variables quirudrgicas: ( ) Mortalidad
Tiempo de CEC, Alingreso y 24h:
|_| tiempo de ClAo, Procalcitonina
aminas vasoactivas,

(. J

-

Al ingreso, 6h, 12h, 12 al 42 dia:

- Variables hemodindmicas:
(TAM, FC, ICy PVC), necesidad de
aminas, respiratorias (PaFi) y
temperatura

~

- Valores analiticos: hematocrito,
hemoglobina, leucocitos totales,
bandas, eosindfilos, plaquetas,
tiempo de Quick, ionograma,
glucosa, urea, creatinina, lactato,
amilasa, PCR, gasometria arterial
y saturacidn venosa central

- SOFA

- J

~

G)mplicaciones, técnicas y
trasfusiones:

Complicaciones: cardioldgicas,
respiratorias, renales, digestivas,
neuroldgicas, infecciones:
tragueobronquitis, neumonia,
infecciosas

Técnicas: hemodialisis,
reintubacion, baléon de
contrapulsacion adrtico, drenaje
pleural

Trasfusiones: hematies, plaquetas,

plasma, factor VIl activado,
{omplejo protombinico /
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DESCRIPTIVVA DE LAS VARIABLES REGSTRADAS:

100

VARIABLES PREOPERATORIAS

VARIABLES INTRAOPERATORIAS

VARIABLES POSTOPERATORIAS

EVOLUCION
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VARIABLES PREOPERATORIAS

Las variables preoperatorias se esquematizan en el siguiente diagrama:

INTERVENCION

PREOPERATORIO QUIRURGICA ucl EVOLUCION
Vv Vv v v
( )\
( ( ) ) /—\
|| Demograficas: Prioridad de la cirugia: Alingreso: i e UEy
Edad, género, IMC = emergente, urgente, — ENDOTOXEMIA hospitalaria
programada
- - L (APACHE ) Reingreso en la
ucl
[ ) (Variables quirdrgicas: ( ) Mortalidad
— EuroSCORE | Tiempo de CEC, Alingreso y 24h:
- / | tiempo de ClAo, Procalcitonina
aminas vasoactivas,
(Antecedentes: TAM, IC, T2, ~ )
|_| HTA, DLP, DM, Jransfusiones / \
Vasaculopatia, Fumador, . Al ingreso, 6h, 12h, 12 al 42 dia:
(
(Renal - Variables hemodinamicas:
s = Profilaxis antibiotica (TAM',FC' ICy PYC) y pecemdgd
Antecedentes cardioldgicos: de aminas, respiratorias (PaFi) y
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@mplejo protombinico J

101



Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

VARIABLES DEMOGRAFICAS

La distribucion tanto de la edad, sexo como IMC fue similar en ambos grupos de
estudio. Observamos un predominio del sexo masculino con una edad mediana
alrededor de los 66 afios y un IMC con una mediana de 28 Kg/m?.

Los resultados se reflejan en las siguientes tablas y graficos:

Tabla 9: Caracteristicas demogréficas de los pacientes en el grupo global y por

subgrupos segln valores de endotoxemia.

GLOBAL EA<0/4 EA>04 |
Sexo masculino 74 (69%) 56 (67%) 18 (75%)
EDAD 66 (36-87) 67 (36-87) 64 (43-86)
EDAD >80 ANOS 12 (11%) 10 (12%) 2 (8%)
IMC 28 (19-48) 28 (18-36) 29 (23-35)
IMC >30 35 (32%) 26 (32%) 9 (39%)

SEXO: Observamos un predominio de sexo masculino con un 69% de varones,
analizado por grupos observamos un 67% y un 75% de sexo masculino en los grupos

endotoxemia baja y alta respectivamente.

Grafico de Barras para SEXO
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Figura 19. SEXO: Variable categérica de género.
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EDAD: La mediana de edad fue de 66 (36-87) afios. Los pacientes con endotoxemia
baja eran discretamente mas mayores que los de endotoxemia alta. En la figura 20 se
observa la edad de la muestra global y en la figura 21 la de los grupos endotoxemia alta

y baja.

Distribuciéon de EDAD

EDAD
<

- :
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ENDOTOXEMIA

Figuras 20 y 21. EDAD: Variable numérica de edad, en afios, en la muestra global

y separado por subgrupos en funcion de los valores de endotoxemia.

IMC: El indice de masa corporal tanto en el global, como en los grupos de endotoxemia
alta y baja fue de una mediana entre 28Kg/m>.
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Figuras 22 y 23. IMC: Variable numérica abreviatura de indice de masa corporal.
En Kg/m?en la muestra global y separado por subgrupos en funcién de los valores

de endotoxemia.
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Registramos los antecedentes de riesgo cardiovascular habituales (DM, HTA, DLP y

vasculopatia) asi como el habito tabaquico y la insuficiencia renal.

La HTA fue el antecedente patologico mas frecuente superando el 70%. La presencia
de DM y DLP del un 38% y un 45 % respectivamente. No registramos variabilidad
entre los grupos de endotoxemia alta y baja en relacion a estas variables.

Observamos vasculopatia en un 12 % de los pacientes. A diferencia de los antecedentes
anteriormente mencionados, llama la atencion que la vasculopatia aparece 4 veces mas

frecuentemente en el grupo de endotoxemia alta que en el de endotoxemia baja.

Un 21% de los pacientes de la muestra global eran fumadores, 18% en el grupo de

endotoxemia baja y 29% en el de endotoxemia alta.
La insuficiencia renal previa a la cirugia se detectd en un 11% de los pacientes.

Los resultados de las diferencias entre los grupos endotoxemia alta y baja se reflejan en

las siguientes tablas y graficos:

Tabla 10. Antecedentes patoldgicos de los pacientes en la muestra global y por

grupos.

GLOBAL EA<04 EA>0,4
HTA 76 (71%) 58 (70%) 18 (75%)
DM 41 (38%) 32 (39%) 9 (38%)
DLP 58 (54%) 45 (54%) 13 (54%)
VASCULOPATIA 13 (12%) 6 (7%) 7 (29%)
FUMADOR 22 (21%) 15 (18%) 7 (29%)
| RENAL 12 (11%) 10 (12%) 2 (8%)
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HTA: Hasta un 71% de los pacientes tenian antecedentes personales de hipertension
arterial sistémica. Al estudiar los grupos segun los niveles de endotoxemia observamos
una proporcion similar, que va entre 70% en el grupo de endotoxemia baja 'y 75% en el

de endotoxemia alta.

Grafico de Barras para HTA
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Figura 24. HTA: Variable categorica abreviatura hipertension arterial, expresada

en %, en la muestra global y subgrupos de endotoxemia alta y baja.

DM: Un 38% de los pacientes tenian antecedentes de diabetes mellitus, proporion

practicamente igual al analizar los subgrupos endotoxemia alta y baja.

Grafico de Barras para DM
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Figura 25. DM: Variable categérica abreviatura de diabetes mellitus, expresada en

%.
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DLP: Observamos antecedentes de dislipemia en un 54% de los pacientes, al igual que

en los grupos endotoxemia alta y baja.

Grafico de Barras para DLP
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Figura 26. DLP: Variable categdrica abreviatura de dislipemia, expresada en %.

VASCULOPATIA: Observamos vasculopatia en un 12% de los pacientes de la
muestra global; un 7% en el grupo de endotoxemia baja y un 29% en el grupo de

endotoxemia alta.

Grafico de Barras para Vasculopatia
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Figura 27. VASCULOPATIA: Variable -categorica del antecedente de
vasculopatia, expresado en %.
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FUMADOR: Un 21% de los pacientes eran fumadores. 18% del grupo endotoxemia

baja y 29% de endotoxemia alta.

Grafico de Barras para FUMADOR
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Figura 28. FUMADOR: Variable categdrica de fumador activo, expresado en %.

I.LRENAL: Un 11% de los pacientes tenian el antecedente de insuficiencia renal, 12%

del grupo endotoxemia baja y 8% del grupo endotoxemia alta.

Grafico de Barras para | RENAL
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Figura 29. I.LRENAL Variable categérica abreviatura de insuficiencia renal,

expresado en %.
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ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS

Como factores de riesgo de endotoxemia relacionados con la situacion cardioldgica
preoperatoria del paciente, estudiamos la FE, el grado de HTP y la prioridad de la
cirugia. La FE la estudiamos como variable continua y dicotomizada, en relacion a la

disfuncion ventricular, y la dividimos en FE < 35% 6 >35%.

La mediana de la FE tanto en la muestra global como analizada por grupos mostraba
una funcién conservada. La disfuncion ventricular se observé en un 5,6% de los

pacientes, distribuidos de forma casi uniforme entre los 2 grupos.

Tabla 11. Factores de riesgo cardiologicos en la muestra global y por subgrupos.

GLOBAL EA<04 EA>04
FE 60 (27-84) 60 (27-84) 56 (31-80)
FE <35% 6 (5.6%) 5 (6%) 1 (4%)
107 Distribucién de FE
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Figuras 30 y 31. FE: Variable numérica abreviatura de fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, en la muestra global y por subgrupos endotoxemia alta y

baja.

La HTP preoperatoria severa fue infrecuente en los pacientes del estudio; el 58% de los
pacientes no presentaban HTP, mientras que un 41% la presentaban de forma moderada

y Unicamente en un 6% de los pacientes observamos HTP severa.
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TIPO DE CIRUGIA

Més del 70% de los pacientes se operaron de sustitucion valvular, seguido de la cirugia
coronaria que se realizd en un 36% de los pacientes. La cirugia sobre la aorta
ascendente se realizd en un 12% de los pacientes y en el 21% restante se realizaron
cirugias combinadas. Los pacientes con endotoxemia alta se distribuyeron de forma
similar al de endotoxemia baja, siendo la mas frecuente la cirugia valvular, seguida la
coronaria y finalmente la cirugia sobre la aortica y las combinadas, aunque con

proporciones diferentes.

Tabla 12. Distribucion de cirugias tanto en la muestra global como por subgrupos.

GLOBAL EA<0/4 EA>0/4
Valvular 78 (73%) 64 (77%) 14 (58%)
Coronarios 38 (36%) 28 (33%) 10 (41%)
Adrtico 13 (12%) 9 (11%) 4 (17%)
Mixto 22 (21%) 18 (22%) 4 (17%)

Gafico de Barras para CIRUGIA
90
80
70 -
© 60 -
£ 50 -
3 40 - M Global
(]
* 30 - W EA<0,4
20 -
EA>0,4
o
O _
Valvular Coronario Adrtico Mixto
Tipo de cirugia

Figura 32. CIRUGIA: Variable categorica abreviatura del tipo de patologia de la

cual se opera el paciente: valvular, coronario, adrtico y mixto. Expresado en %.
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La cirugia valvular més frecuente fue la sustitucion valvular Gnica, llegando a suponer

un 72% de las cirugias de recambio valvular.

Tabla 13. Namero de valvulas intervenidas en el grupo global y por subgrupos.

VARIABLE GLOBAL EA<0,4 EA>0/4
1 vélvula 56 (72%) 47 (73%) 9 (64%)
2 valvulas 19 (24%) 15 (23%) 4 (28%)
3 valvulas 3 (4%) 2 (3%) 1 (7%)
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Figura 33. Numero de Valvulas: NUumero de sustituidas/reparadas durante la

intervencion. Expresado en %.

En mas del 50% de las cirugias de revascularizacion coronaria se realizaron 2 o 3
injertos. Menos frecuentes fueron las cirugias sobre un Unico vaso, suponiendo
alrededor de un 30% vy la cirugia sobre 4 vasos supuso un 3% de las cirugias de

revascularizacion.

En la tabla se muestra la cantidad de ingertos tanto en la muestra global como por

subgrupos.
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Tabla 14. NUmero de vasos intervenidos.

VARIABLE GLOBAL EA<04 EA>04

1 vaso 10 (26%) 9 (32%) 1 (10%)
2 vasos 16 (42%) 9 (32%) 7 (70%)
3 vasos 11 (29%) 9 (32%) 2 (20%)
4 vasos 1 (3%) 1 (4%) 0
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Figura 34. Numero de Vasos: Variable categorica para el nimero de vasos

pontados durante la intervencion. Expresado en %.
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ESCALA DE RIESGO PREOPERATORIO EuroSCORE

El riesgo de los pacientes fue elevado con una puntuacién mediana de 7 (0-16) lo cual
supone una mortalidad del 8,03%.

Tabla que muestra la puntuacién del EuroSCORE | en la muestra global y por
subgrupos.

Tabla 15. Puntuacién del EuroSCORE 1.

GLOBAL EA<0,4 EA>0,4
EuroSCORE 7 (0-16) 7 (0-16) 6 (2-16)
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Figuras 35 y 36. EuroSCORE: Variable numérica referente a la puntuacion del
EuroSCORE numeérico.
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VARIABLES INTRAOPERATORIAS

Resultados

Las variables intraoperatorias se esquematizan en el siguiente diagrama:

p

REOPERATORIO

r

| Demogréficas:
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.
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PRIORIDAD DE LA CIRUGIA

La mayoria de las cirugias se realizaron de forma programada, s6lo un 5 de ellas fueron
urgentes presentando todas ellas endotoxemia baja. S6lo hubo 3 cirugias emergentes, de

las cuales en una observamos endotoxemia baja y en 2 alta.

Tabla 16. Prioridad de la cirugia distribuida por grupos, cirugia programada,

urgente (en menos de 24h), emergente (cirugia realizada durante el mismo dia de

trabajo).
GLOBAL EA <04 EA>04
EMERGENTE 3 (2%) 1 (1%) 2 (8 %)
URGENTE 5 (5%) 5 (6%) 0
PROGRAMADA 99 (93%) 77 (93%) 22 (92%)
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Figura 37. PRIORIDAD: Variable categorica abreviatura de la prioridad
quirargica. Expresada en %.
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VARIABLES QUIRURGICAS

TIEMPOS QUIRURGICOS

Estudiamos los tiempos de CEC y de ClAo, tanto como variables continuas como
dicotomizadas a tiempo de CEC superior a 120 minutos y tiempo de isquemia (CIA0)

superior a 90 minutos.

Observamos un tiempo de CEC con una mediana de 95 minutos. El tiempo de CEC
superior a 120 minutos supuso un 24% de la muestra global. La mediana del tiempo de
isquemia fue de 68 minutos y en un un 21% de la muestra el ClIAo fue superior a 90

minutos.

Tabla 17. Tiempos de CEC e isquemia en la muestra global y por subgrupos.

GLOBAL EA<0.4 EA>0.4
CEC 95 (24-300) 96 (44-195) 92 (24-300)
CEC >120 26 (24%) 23 (27%) 3 (13%)
ClAo 68 (17-175) 68 (32-161) 68 (17-175)
CIA0 >90 23 (21%) 20 (24%) 3 (13%)

CEC: El tiempo de CEC fue de una mediana de 95 minutos, 92 minutos en grupo de

endotoxemia alta y 96 minutos en el de baja.
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Figuras 38 y 39. CEC: Variable numérica abreviatura de tiempo de circulacion

extracorporea, en minutos.
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ClAo: El tiempo de isquemia fue de 68 minutos con un minimo de 17 minutos y un

méximo de 175 minutos.
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Figuras 40 y 41. ClIAo Variable numérica abreviatura de tiempo de isquemia, en

minutos.

VARIABLES HEMODINAMICAS Y RESPIRATORIAS

Recogimos aquellos pardmetros hemodindmicos, respiratorios y temperatura minima
durante la intervencion que creiamos que podian asociarse con la aparicion de
endotoxemia. Las variables IC, TAM, FC y PAFI las hemos tratado como variables

continuas.

La tabla a continuacién muestra que los valores registrados de TAM, FC y PAFI entran

dentro de los rangos de normalidad y el IC se mantiene en el rango inferior.

Tabla 18.Variables hemodindmicas y respiratorias.

GLOBAL EA<0,4 EA>0,4
IC 2(1-36)  2(1,1-3,1) 1,85 (1-3,1)
TAM 61 (10-130) _ 61(10-130) 61 (50-83)
FC 60 (35-110) 60 (35-110) 60 (50-110)
PAFI 280 (5,3-523) 283 (53-523) 260 (78-489)

116



Resultados

IC: El indice cardiaco medio durante la cirugia fue de 2 I/min/m?. Por subgrupos
observamos una mediana de 2 I/min/m®en el grupo endotoxemia baja y 1,85 I/min/m?en
el grupo endtoxemia alta.
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Figuras 42 y 43. IC: Variable numérica abreviatura de

I/min/m?.

indice cardiaco, en

TAM: La mediana de la tension arterial mas baja registrada durante la cirugia fue de

61mmHg de mediana, igual valor se registré en los grupos endotoxemia alta y baja.
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Figuras 44 y 45. TAM: Variable numérica abreviatura de tension arterial media

mas baja registrada durante la cirugia, en mmHg.
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FC: La mediana de la FC fue de 60 Ipm, igual valor se registr6 en los grupos
endotoxemia alta y baja.
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Figuras 46 y 47. FC: Variable numérica abreviatura de frecuencia cardiaca mas
baja registrada durante la cirugia, en latidos por minuto.

PAFI: La peor PAFI registrada durante la intervencion fue de 280 de mediana en el

grupo global, 283 en el grupo de endotoxemia baja y 260 en el grupo de endotoxemia
alta.
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Figuras 48 y 49. PAFI: Variable numérica abreviatura de la relacién pO2 / FiO2.
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GRADO DE HIPOTERMIA

Registramos la T minima como variable continua, también la tratatamos como variable
cualitativa, como mayor o menor de 34°C. La mediana de la temperatura fue de
34,55°C. En 32 pacientes se realiz6 hipotermia moderada, lo que supone un 29% de la

muestra, de los 32 pacientes, 25 tuvieron endotoxemia baja y 7 alta.

Tabla 19. Tabla que muestra las medianas de los valores registrados de la

temperatura minima durante la intervencion.

GLOBAL EA<04 EA>04

T2 min 34,5 (252-36,4) 345(27-34,9) 34,7 (25,2-35,2)

T4 min <34° 32 (29%) 25 (30%) 7 (29%)
50 7 - e | o
1 1

Figuras 50 y 51. T_ min: Variable numérica abreviatura de temperatura

minima, en °C.

AMINAS VASOACTIVAS

Los farmacos vasoactivos utilizados durante la cirugia fueron adrenalina, noradrenalina
y dobutamina. Registramos el nimero de pacientes que requirieron aminas durante la
intervencion y las dosis recibidas de adrenalina y noradrenalina. No se registraron las
dosis de dobutamina ya que fueron siempre en perfusion continua, a dosis bajas y dificil
de transcribir desde la grafica de anestesia A los pacientes que requirieron noradrenalina
los dicotomizamos a una dosis igual o mayor a 500 pg como dosis elevada de

noradrenalina. Casi un 90% de los pacientes requirieron noradrenalina durante la
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intervencion y hasta un 25% recibieron mas de 500 pg. El uso de dobutamina fue menos
frecuente, siendo de casi un 50% de los pacientes. La menos frecuentemente usada fue

la adrenalina que se le administro al 17% de los pacientes.

Tabla 20. Aminas vasoactivas administradas durante la intervencion.

GLOBAL EA<0/4 EA>04 |
NAD 94 (88%) 72 (87%) 22 (91%)
NAD dosis 315 (0,8-2500) 320 (0,8-2400) 260 (30-2500)
NAD >500 25 (25%) 20 (25%) 5 (22%)
DBT 52 (49%) 38 (46%) 14 (58%)
ADRENA 18 (17%) 14 (17%) 4 (17%)
ADRENA dosis 25(5-230) 30 (10-230) 10 (5-30)

FARMACOS QUIROFANO: En el grupo de la muestra 94 pacientes (88%)

recibieron noradrenalina durante la intervencion, 52 (49%) dobutamina y 18 (17%)

adrenalina.
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Figura 52. FARMACOS QUIROFANO: Variable categorica abreviatura de la
administracion de aminas vasoactivas durante la intervencion quirurgica. DBT

=dobutamina, ADRENA = adrenalina, NAD = noradrenalina.
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TRANSFUSIONES INTRAOPERATORIAS

Registramos los pacientes que requirieron transfusiones y la cantidad transfundida.

Requirieron transfusion de CH 40 pacientes, 32 pertenecian al grupo de endotoxemia
baja y 8 al de endotoxemia alta, la mediana transfundida fue de 2 CH.

Los 14 pacientes que requirieron transfusion de plaquetas recibieron una mediana de 1,5
unidades de plaquetas durante la intervencion, 8 pacientes pertenecian al grupo de
endotoxemia baja con una mediana de un pool transfundido por paciente, valor que

duplicaron los 6 pacientes del grupo de endotoxemia alta.

Solo 13 pacientes recibieron plasma durante la intervencion con una mediana de 1000
ml por paciente transfundido, los 8 pacientes del grupo de endotoxemia baja recibieron
una mediana de 750cc mientras que los del grupo contrario recibieron una mediana de

1000cc de plasma.

A 27 pacientes se les transfundi6 sangre del reservorio quirtirgico “cell Saver”, 19 del
grupo endotoxemia baja y 8 alta. Del global de pacientes transfundidos la media de
transfusion fue de 732 ml la mediana de 577 ml, volumen muy similar al transfundido si

miramos los grupos por separado.

A continuacion se ilustran las tablas y graficos de los hemoderivados transfundidos
durante la intervencion quirdrgica tanto de los pacientes que requieren transfusion como

de la cantidad transfundida.

Tabla 21. Pacientes que requieren transfusion de hemoderivados durante la

intervencion.

GLOBAL EA<0,4 EA>0,4
CHq 40 (37%) 32 (39%) 8 (33%)
PLAQUETASq 14 (13%) 8 (9%) 6 (25%)
PLASMAq 13 (12%) 8 (9%) 5 (20%)
CELL SAVER 27 (25%) 19 (22%) 3 (13%)
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CHgq: Se transfundi6 una mediana de 2 CH por paciente.

125 —

100 —|

Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

Tabla 22. Mediana de hemoderivados transfundidos en quiréfano.

GLOBAL EA<0,4 EA>0,4
CHq 2 (1-11) 2 (1-4) 2.5 (1-11)
PLAQUETASq 1,5 (1-5) 1(12) 2 (1-2)
PLASMAQ 1000 (500-2000) 750 (500-1000) 1000 (500-2000)
CELL SAVER 577 (267-2939) 543 (267-1161) 511 (341-995)

CHg

Distribucion de CHq

—

T
0-Baja (<0,4)

T
1-Alta (-=0,4)
ENDOTOXEMIA

Figuras 53 y 54. CHq: Variable numérica abreviatura de los concentrados de

hematies transfundidos durante la intervencion, en unidades.

Plaquetasq: Se transfundié una mediana de 1,5 unidades de plaquetas, en el grupo de

endotoxemia baja la mediana fue de 1 pool y en el de endtotoxemia alta de 2 pools.

W

lepwl\\sq
|

> —

1 —

Distribucién de Plaquetasq

T
0-Baja (<0.4)

T
1-Alta (>=0.4)
ENDOTOXEMIA

Figuras 55 y 56. Plaquetasq: Variable numérica abreviatura de unidades de plaquetas
transfundidas en quirdfano, en pooles.
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Plasmaq: La mediana de plasma transfundido fue de 1000 ml, 750 ml en el grupo

endotoxemia baja y 1000 ml en el de alta.

Distribucién de Plasmaq

1750

1500

1250+

Plasmaq

Plasinag

T T
0-Baja (<0.4) 1-Alr (-=0.4)
ENDOTOXEMIA

Figuras 57 y 58. Plasmaq: Variable numérica abreviatura de plasma fresco

congelado transfundido en quir6fano, en mililitros.

Cell_Saver: Se transfundié desde el Cell Saber una meidana de 577 ml, 543 ml en el

grupo endotoxemia baja 'y 511 ml en el de alta.

Distribucién de Cell_Saver

1200

1

<

- T

Cell_Saver

1 1500

Cell_Saver

500

T T
0-Baja (<0.9) 1-Alta (=0.4)
ENDOTOXEMIA

Figuras 59 y 60. Cell_Saver: Variable numérica de transfusion del Cell Saver, en

mililitros.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

PROFILAXIS ANTIBIOTICA

La profilaxis se distribuyé de la siguiente manera: un 94% recibieron cefazolina, un

57% gentamicina y solo un 5,6% recibieron vancomicina.

Grafico de Barras para PROFILAXIS
ANTIBIOTICA

120

80 -

60 - B GLOBAL

Frecuencia

40 - W EA<0,4

20 | EA20,4

CEFAZOLINA GENTAMICINA VANCOMICINA
Profilaxis antibidtica

Figura 61. PROFILAXIS ANTIBIOTICA: Variable categérica de la

administracion de profilaxis antibiotica.
Llama la atencion el grupo de endotoxemia alta recibe casi un 20% mas de gentamicina.
Tabla 23 muestra la distribucion de la profilaxis antibiética.

GLOBAL EA<04 EA>04

CEFAZOLINA 101 (94%) 77 (93%) 24 (100%)
GENTAMICINA 61(57%) 44 (53%) 17 (70%)
VANCOMICINA 6 (6%) 5 (7%) 1 (4%)
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VARIABLES POSTOPERATORIAS

Resultados

Las variables postoperatorias se esquematizan en el siguiente diagrama:

P

REOPERATORIO

Vs

| Demogréficas:

Edad, género, IMC

.

p

= EuroSCORE |

.

(Antecedentes:

HTA, DLP, DM,
Vasaculopatia, Fumador, I.
\Renal

INTERVENCION
QUIRURGICA

p
Antecedentes cardiolégicos:

-~

Prioridad de la cirugia:

= emergente, urgente,
programada
.

(Variables quirurgicas:
Tiempo de CEC,

| tiempo de ClAo,
aminas vasoactivas,
TAM, IC, T2
Jransfusiones

-

FE, HTP, valvular, coronario,
adrtico

.

= Profilaxis antibidtica

ucl EVOLUCION
- ™ Y
Ali :
AlIngreso. Estancia en UCl y
1 ENDOTOXEMIA hospitalaria
(APACHE ) Reingreso en la
ucl
4 N\
Mortalidad
Alingreso y 24h: O )
Procalcitonina
| J

G ingreso, 6h, 12h, 12 al 4¢ dl'a:\

- Variables hemodinamicas:
(TAM, FC, IC y PVC),necesidad de
aminas, respiratorias (PaFi) y
temperatura

- Valores analiticos: hematocrito,
= hemoglobina, leucocitos totales,
bandas, eosinofilos, plaquetas,
tiempo de Quick, ionograma,
glucosa, urea, creatinina, lactato,
amilasa, PCR, gasometria arterial
y saturaciéon venosa central

COFA /

@)mplicaciones, técnicas y \
trasfusiones:

Complicaciones: cardioldgicas,
respiratorias, renales, digestivas,
neuroldgicas, infecciones:
traqueobronquitis, neumonia,
infecciosas

Técnicas: hemodialisis,
reintubacion, balon de
contrapulsacion adrtico, drenaje
pleural

Trasfusiones: hematies, plaquetas,
plasma, factor VIl activado,
@mplejo protombinico.
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Anadlisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

VALORES DE ENDOTOXEMIA

INGRESO ToOIA
ENDOTOXEMIA 6HORAS 12HORAS bCT 2°DIA 32DIA
PCT Hemograma Hemograma Hemograma Hemograma
- - Hemograma . -
Hemograma Coagulacién Coagulacién o, Coagulacion Coagulacién
) o N Coagulacion o o
Coagulacién Bioquimica Bioquimica . Bioquimica Bioquimica
. Bioquimica
Bioquimica PCR PCR PCR PCR
PCR
PCR

42 DIA

Hemograma

Coagulacién

Bioquimica
PCR

De las 107 determinaciones de endotoxemia, observamos valores de endotoxemia

superiores a 0,6 EA en un paciente, valores de EA igual o superior a 0,4 en 23 pacientes

e inferior a 0,4 EA en 83 pacientes.

OALTA
EMEDIA
OBAJA

Figura 62. ENDOTOXEMIA: Variable numérica dependiente principal.

08

06

ENDOTOXEMIA
o
S

02

107 0| 030 0.01 0.00 0.20 0.29 0.39 0.76 0.19

Figura 63. Distribucion de los valores de endotoxemia.
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ESCALA PRONOSTICA EN EL POSTOPERATORIO

INGRESO
6HORAS 12HORAS 12 DIA 2°DIA 32DIA 42 DIA
APACHE I
SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA
HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC
. . Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias
Respiratorias
Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura
Temperatura

La puntuacién media del APACHE 11 fue de 9, lo que suponia un riesgo de mortalidad
alrededor del 10%. La determinacion de esta variable se registraba durante las primeras

24 horas de ingreso, tomandose el peor valor de cada variable fisiologica durante este

periodo de tiempo.

Tabla 24. Puntuacion del APACHE |11 registrado en la muestra global y por grupos

de endotoxemia.

GLOBAL | EA<0/4 EA>04

APACHE I 9(223) 9(2-21) 9,5 (6-23)
=7 Distribucién de APACHE_IT
D-Baja‘ (<0.4) 1-Alta ‘(.-4,4)

Figura 64. APACHE_II: Variable numérica de la puntuacion de APACHE II.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

12HORAS
Hemograma
Coagulacion
Bioquimica
PCR

(" eom )

12 DIA
PCT
Hemograma
Coagulacion
Bioquimica
PCR

PROCALCITONINA
( INGRESO '
ENDOTOXEMIA 6HORAS
PCT Hemograma
Hemograma Coagulacién
Coagulacion Bioquimica
Bioquimica PCR
\ PCR /

—/

2°DIA 32DIA
Hemograma Hemograma
Coagulacion Coagulacién
Bioquimica Bioquimica

PCR PCR

42 DIA
Hemograma
Coagulacion
Bioquimica

PCR

Medimos la procalcitonina al ingreso y en el 1° dia de evolucion. Como se puede ver en

la gréafica que sigue, la PCT es mayor a las 24h que en el momento del ingreso, no

obstante las medianas son bajas en ambos tiempos.

Los resultados en funcién de la determinacién de endotoxina fueron:

Tabla 25. Valores de procalcitonina.

PCTi

GLOBAL

0,13 (0,06-4,34)

EA<0/4
0,12 (0,06-1,86)

EA>0,4
0,13 (0,08-4,34)

PCT 1d

0,35 (0,06-12,97)

0,35 (0,06-6,17)

0,37 (0,06-12,97)

PROCALCITONINA

0,39

0,34

0,29

0,24

y

0,19

yd

0,14

yd

0,09

rd

0,04

INGRESO

12dia

EA<0,4

0,12

0,345

EA 20,4

0,13

0,365

Figura 65. Evolucion de la PCT en el tiempo segun diferentes grupos, en la

muestra global, grupo de endotoxemia alta y grupo de endotoxemia baja.
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PCT _i: La PCT media al ingreso fue de 0,42 con una mediana de 0,13.

")

Procalcitonira {

Resultados

Procalcitonina_1d

Distribucion de Procalcitonina_ld

125

10.0+

754

5.0

254

00+

==

T
0-Baja (<0.4)

ENDOTOXEMIA

T
1-Alta (>=0.4)

Figuras 66 y 67. PCT_i: Variable numérica abreviatura de los valores de

procalcitonina al ingreso

PCT_1d: La PCT media a las 24h de ingreso fue de 1,11 con una mediana de 0,35.

75

Procalcitonina_Id

50

25

Procalcitonina_i

Distribucion de Procalcitonina_i

o

=

<

—

T
0-Baja (<0.4)

ENDOTOXEMIA

T
1-Alta (>=0,4)

Figuras 68 y 69. PCT_1d: Variable numérica abreviatura de los valores de

procalcitonina a las 24 horas de ingreso.

Ningun paciente del grupo de endotoxemia baja presentd PCT elevada en el momento

del ingreso. Los niveles de PCT mas altos se determinaron en el grupo de endotoxemia

alta.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

Tabla 26. Caracteristicas y evolucion de los pacientes que presentaron PCT

elevada el 1° dia.

Paciente n° EST UCI INFECCION
2 0,05 8,12 0,45 8 No
3 1,93 6,58 0,42 55 Sepsis
4 0,42 6,17 0,23 15 SIRS
5 0,39 4,79 0,50 7 No
6 0,16 2,78 031 4 No
7 0,05 2,69 0,24 19 No
8 0,13 2,54 0,46 42 Neumonia
9 0,15 2,51 0,16 2 SIRS
10 1,86 2,18 0,36 36 Neumonia
11 0,1 2,04 0,30 2 No
12 0.15 2,04 0,36 7 SIRS
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Resultados

MONITORIZACION HEMODINAMICA

INGRESO
6HORAS 12HORAS 12DIA 29DIA 32DIA 42 DIA

APACHE I
SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA
HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC

HDMC

Respiratorias

Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias

Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura

Temperatura

Registramos las variables tension arterial media, frecuencia cardiaca, indice cardiaco,
presion venosa central y saturacion venosa central al ingreso, a las 6 y12 horas del
ingreso y posteriormente a diario durante los primeros cuatro dias de ingreso en la UCI.

Tabla 27. Muestra la evolucién de las medianas de la tensién arterial media (TAM),

frecuencia cardiaca (FC), indice cardiaco (IC), presién venosa central (PVC) y saturacion

venosa central (SvO2) a lo largo del tiempo en el grupo global de la muestra.

INGRESO 6 horas 12 horas 1° dia ANSIE 3°dia 4° dia
TAM 79 78 80 81 78,5 76

(47-107) | (50-106) | (34-101) | (54-108) | (56-105) | (47-104) (6

FC 84 83 82 80 80 80 84

(40-124) | (40-113) | (40-109) | (40-104) | (53-121) [ (58-130) | (60-110)

IC 2,6 2,7 2,6 2,7 2,7 2.8 2,6

(1,6-57) | (1,9-51) | (1,749 | (1,245 | (2,159 | (1.451)| (2,2-3,6)

PVC 12(3-22) | 11(1-23) | 12(4-21) | 13(2-22) | 13 (3-25) | 14 (5-25) | 14 (5-19)

SvO2 73 67 68 65 68 68 69

(43-95) (34-87) (25-88) (23-89) (26-94) (28-81) (31-85)
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

TENSION ARTERIAL MEDIA

Globalmente la mediana de la TAM se mantubo entre 75 y 85 mmHg durante el tiempo
de estudio. A continuacion se muestran las diferencias de la TAM entre ambos grupos

de endotoxemia alta y baja.
TAM

84

82

” -
; —

76 4

74

72

INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32dia 42 dia

EA<0,4 80 79 81 81 77 77 78
EA 20,4 78 74 78 81 81 75 83

Figura 70. Evolucion de la mediana de la TAM en funcion del tiempo en los 2
grupos de estudio. Eje Y: TAM en mmHog.

FRECUENCIA CARDIACA

La mediana de la FC se mantuvo en todo momento entre 80 y 90 Ipm, la la FC del

grupo de endotoxemia elevada era discretamente superior a la de endotoxemia baja.

FC

20

88

86

84

78
INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32 dia 42 dia
EA<0,4 82 82 81 80 79 79 82
EA 20,4 88 85 85 85 84 87 87

Figura 71. Evolucion de la mediana de la FC en funcion del tiempo en los 2

grupos de estudio. Eje Y: FC en latidos por minuto.
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INDICE CARDIACO

La mediana del IC se mantiuvo estable en 2,6 I/min/m? en los 2 grupos de estudio.

IC

28
.« 1 AA¥

2,4

2,2
INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32 dia 42 dia
— EA<O,4 2,6 2,6 2,6 2,7 2,6 2,7 2,6
EA 20,4 2,7 2,5 2,6 2,7 2,7 2,9 2,5

Figura 72. Evolucidon de la mediana del I1C en funcién del tiempo en los 2 grupos

de estudio. Eje Y: IC en I/min/m?.

PRESION VENOSA CENTRAL DE OXIGENO

La tendencia a la PVC es de ir aumentando con el paso del tiempo en ambos grupos de

estudio.

PVC

15

14

v

13 —

NS

11 +—

10

INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32 dia 42 dia
EA<0,4 12 11 12 13 13 14 14
EA 20,4 11 11 13 13 13 13 13

Figura 73. Evolucion de la mediana de la PVC en funcién del tiempo en los 2

grupos de estudio. En mmHog.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

SATURACION VENOSA CENTRAL

Observamos una saturacion venosa central que se mantenia por encima de 65% en el
grupo de endotoxemia baja a diferencia del grupo de endotoxemia alta que se mantenia

por debajo de 65% la mayor parte del tiempo.

SvO02
76
2N\
-~

68 —— —

64

60

56

INGRESO | 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32 dia 42 dia

EA<0,4 74 67 69 66 70 71 69
EA 20,4 72 63 63 65 64 57 73

Figura 74. Evolucién de la mediana de la SvO2 en funcion del tiempo en los 2
grupos de estudio. Eje Y: SvO2 en%.

DOSIS DE AMINAS

Registramos las dosis de aminas vasoactivas, noradrenalina (NAD), dobutamina (DBT)
y adrenalina (ADR) requeridas en durante los primeros cuatro dias de ingreso en UCI.
La amina mas utilizada durante el ingreso en la unidad fue la dobutamina. La
noradrenalina se administrd en menos del 25 % de los pacientes. La adrenalina no la

recibi6 ningln paciente mas alla de las 24 horas del ingreso.

La Tabla a continuacion muestra la mediana de las dosis de aminas vasoactivas
administradas durante los primeros cuatro dias en pg/kg/min, asi como el nimero de

pacientes que requirieron de su administracion.
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Tabla 28. Necesidad de aminas durante el ingreso en UCI.

INGRESO 6horas 12 horas 1°dia

NAD
GLOBAL 0,17 0,2 0,3 0,2 0,1 0,05 0,04
N=25 N=25 N=21 N=26 N=19 N=15 N=11
EA<0,4 0,2 0,17 0,.25 0,2 0,1 0,05 0,04
N=20 N=19 N=16 N=17 N=13 N=9  N=9
EA>0,4 0,1 0,2 0,5 0,5 0,1 0.07 0,5
N=5 N=6 N=5 N=9 N=6 N=6  N=2
DBT
GLOBAL 3,5 3 3,75 2,5 2 1,75 4
N=43 N=41 N=34 N=33 N=17 N=14  N=7
EA<0,4 4 3,5 4 3 2 2 4
N=32 N=30 N=25 N=25 N=13 N=11  N=7
EA >0,4 3 3 3,5 1,5 2 1
N=11 N=11 N=9 N=8 N=4 N=3
ADR
GLOBAL 3,1 1,8 26 751
N=3 N=4 N=1 N=2
EA<0,4 1,59 1,8 26 751
N=2 N=4 N=1 N=2
EA 20,4 14
N=1
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MONITORIZACION RESPIRATORIA

INGRESO
6HORAS
APACHE I
SOFA
SOFA
HDMC

HDMC

Respiratorias

Respiratorias

Temperatura

12HORAS
SOFA
HDMC

Respiratorias

Temperatura

12 DIA

SOFA

HDMC
Respiratorias

Temperatura

22DIA

SOFA

HDMC
Respiratorias

Temperatura

32DIA 42 DIA
SOFA SOFA
HDMC HDMC

Respiratorias

Temperatura

Respiratorias

Temperatura

Temperatura

Realizamos gasometria arterial a todos los pacientes portadores de catéter arterial

durante los primeros 4 dias de evolucion en UCI. Registramos el pH, la pCO2, la

relacién pO2/FiO2 (PAFI) como indice de oxigenacion y el bicarbonato (HCO3).

Cierto grado de hipoxemia es habitual durante los primeros dias de ingreso en la UCI,

generalmente sin repercusion clinica. La mediana de la PAFI se mantuvo durante los

dias en estudio entre 200 y 350.

Tabla 29. Evolucién gasométrica del global de los pacientes durante los dias de

estudio.

INGRESO 6 horas 12 horas 1° dia 2°dia 3°dia
PAFI 271 298 323 330 302 259 245
(70-480)  (109-650)  (100-575)  (67-522)  (56-522)  (81-517)  (103-503)
pH 7,35 7,37 7,38 7,4 7,41 7,42 7,42
(7,2-754)  (7,12-76)  (7,26-75) (7,12-75) (7,25-7,5) (7,27-7,6) (7,35-7,48)
pCO2 42 38 38 37 36 37 42
(30-62) (28-66) (26-58) (20-53) (28-52) (29-63) (32-49)
HCO3 23 22 22 22,7 23 24,1 25,55
(16-52)  (13,7-31,7) (17-48)  (13-30,8)  (19-28,9) (19,7-30)  (20,50-32)
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La gréfica a continuacién muestra la evolucién de la PAFI durante los dias del estudio.

INGRESO

6 horas

12 horas

PAFI

12 dia

22 dia

32 dia

42 dia

— EA<O,4

271

300

324

334

308

267

232

EA20,4

270

263

324

274

254

247

305

Figura 75. Evolucion de la mediana de la PAFI en funcion del tiempo en los

grupos de estudio. Eje Y: PAFI.

El pH se mantiene constante en los 2 grupos de estudio.

7,41

7,4
7,39
7,38
7,37
7,36
7,35
7,34

7,33

INGRESO

6 horas

pH

12 horas

12 dia

22 dia

32dia

42 dia

e— EA<0,4

7,35

7,34

7,38

7,4

7,4

7,4

74

EA20,4

7,34

7,36

7,38

74

74

74

74

Figura 76. Evolucién de la mediana del pH en funcion del tiempo en los grupos de
estudio. Eje Y: pH.
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Tanto la pCO2 como el bicarbonato se mantienen dentro de los limites de la normalidad

durante el periodo de estudio.

pCO2
45
43
41
39 -
37 -
35
INGRESO | 6 horas | 12 horas 12 dia 22 dia 32 dia 42 dia
eammnEA<0,4 42 38 37 36 36 37 42
EA 20,4 43 39 39 37 40 38 42

Figura 77. Evolucion de la mediana de la pCO2 en funcién del tiempo en los
grupos de estudio. Eje Y: pCO2 en mmHog.

HCO3

27

26 —

25

24

22

21

INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32dia 42 dia
EA<0,4 23 22 22 22 23 24 26
EA20,4 24 23 23 24 23 24 26

Figura 78. Evolucién de la mediana del HCO3 en funcion del tiempo en los

grupos de estudio. Eje Y: HCO3 en mmol/I.
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MONITORIZACION DE LA TEMPERATURA

INGRESO
6HORAS 12HORAS 12DIA 2°DIA 32DIA 42 DIA
APACHE Il
SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA
HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC
. . Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias
Respiratorias
Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura
Temperatura

Al ingreso en la unidad es frecuente observar cierto grado de hipotermia como
consecuencia de la hipotermia realizada en quiréfano. Una vez conseguidos los 36°C no
es habitual observar fiebre ni hipotermia en el postoperatorio inmediato.

La tabla a continuacion muestra la mediana de la temperatura del grupo global.

Tabla 30.Evolucion de la temperatura.

INGRESO 6 horas 12 horas 2°dia 3°dia 40 dia

Ta 35,4 36 36,2 36,5 36,1 36 36
(33-37) (36-37,2) (34,5-37,8) (254-37,8) (34,5-38,6) (36,5-38) (34,1-38,3)

La gréfica a continuacion muestra los registros de la temperatura durante los primeros 4

dias de ingreso en la unidad en los dos grupos de estudio.

TEMPERATURA

37

N \ /\
DA

35

34,5
g INGRESO 6 horas 12 horas 12dia 22 dia 32dia 42 dia
e— EA<0,4 35,5 36 36,2 35,7 36,2 36,6 36
EA20,4 35,3 36 36,2 36,4 35,7 36,7 36

Figura 79. Evolucion de la mediana de la temperatura en los 2 grupos de estudio.

Eje Y: Temperatura en °C.
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EVOLUCION ANALITICA

HEMOGRAMA Y COAGULACION

( INGRESO \
6HORAS 12HORAS 12 DIA 2°DIA 32DIA 42 DIA
ENDOTOXEMIA
pCT Hemograma Hemograma PCT Hemograma Hemograma Hemograma
Coagulacion Coagulacion Hemograma Coagulacion Coagulacion Coagulacion
Hemograma -
.. Bioquimica Bioquimica Coagulacién Bioquimica Bioquimica Bioquimica
Coagulacion . L
. L. PCR PCR Bioquimica PCR PCR PCR
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\ PCR /

Registramos los datos del hemograma: hematocrito (Hto), hemoglobina (Hb),
leucocitos, bandas, eosinofilos (eos), plaquetas (plaq) y tiempo de Quick (TQ) al
ingreso, a las 6 y 12 horas del ingreso y, posteriormente, a diario durante los primeros

cuatro dias de ingreso en la UCI.

HEMATOCRITO Y HEMOGLOBINA

Al ingreso es habitual cierto grado de anemia como consecuencia de las pérdidas
hematicas en el quiréfano. A partir del 1° dia la anemizacién puede deberse a maltiples

factores, sangrado quirtrgico, extracciones sanguineas, exceso de balance positivo...

La tabla a continuacion muestra las medianas del Hto y Hb de la muestra global con

maximos y minimos durante los primeros 4 dias de ingreso.

Tabla 31. Evolucién del hemograma.

INGRESO 6 horas 12 horas 1° dia 2°dia 3°dia 4° dia

Hto 315 31,4 31 31 28 27,20 27
(20-40)  (22-41)  (23-40) (21-40) (19,6-35) (20-35) (21-33)
Hb 11 10 10 10 9,5 9.4 9,1
(7-13) (7,7-14,1) (7.9-131) (7,2-13) (6,5-12) (6,6-11) (7,5-11)
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Resultados

En las siguientes figuras observamos la evolucion del Hto y Hb durante los 4 dias de

estudio en los grupos de endotoxemia alta y baja.

HEMATOCRITO

31

: AN

33

27 \‘
25
INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32dia 42 dia
EA<0,4 32 32 31 31 28 26 26
EA 20,4 31 30 31 30 28 28 29

Figura 80. Evolucion de la mediana del Hto en funcién del tiempo en los grupos

de estudio. Eje Y: Hematocrito en %.

HEMOGLOBINA
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INGRESO 6 horas 12 horas 12dia 22 dia 32dia 42 dia
EA<0,4 11 9,7 10 10 9,5 9,2 8,9
EA20,4 10 9,3 10 9 9,3 9,7 9,5

Figura 81. Evolucién de la mediana de la hemoglobina en funcién del tiempo en

los grupos de estudio. Eje Y: Hemoglobina en g/dl.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

LEUCOCITOS, BANDAS Y EOSINOFILOS

La presencia de leucocitosis con deviacion izquierda es un hallazgo muy frecuente en la

analitica de ingreso.

La tabla a continuacién muestra el recuento de leucocitos, bandas y eosindfilos a lo

largo del tiempo en estudio en la muestra en global.

Tabla 32. Evolucion de leucocitos, bandas y eosindfilos.

INGRESO 6 horas

LEUCOS 15700 13000 12500 12500 12000 10050 9200
(3400-  (34000-  (2800-  (3800-  (4400-  (1000-  (2600-
32400)  308000) 26600) 25600) 28800) 23200)  18100)

BANDAS 4 4 3 3 1 3 2
(1-17) (1-8) (15) (0,1-10)  (1-27)  (1-33) (0,5-10)
EOS 0,9 0.1 0.1 0,2 06 1 2

(0,1-6) (0,1-04) (0,1-6) (0,1-1,4) (0,1-11) (0,1-5) (0,1-6,5)

La leucocitosis presente en el momento del ingreso tiende a disminuir con las horas,

manteniéndose este descenso a lo largo del tiempo de forma similar en los 2 grupos de

estudio.
LEUCOCITOS
17000
16000
15000
14000 \\
13000 —————— —
12000 \
11000
10000 \
9000 \
8000
INGRESO 6H 12H 1DIA 29DIA 3epIA 4eDIA
e=——EA<0,4| 15700 13000 13000 12650 11800 10050 8700
EA20,4 | 15650 12850 12000 11900 12500 10400 9300

Figura 82. Evolucion de la mediana del recuento de leucocitos en funcion del
tiempo en los 2 grupos de estudio. Eje Y: recuento global de leucocitos en

leucocitos/mm? de sangre
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Observamos una dinamica diferente en la evolucion de las bandas entre los grupos

endotoxemia alta y baja.

BANDAS

55
5
45
4

g i%¥
15 N |

1
0,5
0

INGRESO 6H 12H 1°DIA 29DIA 39DIA 4°DIA
EA<0,4 a4 4 2,5 2 1 3,5 2
EA20,4 5 4 3 3 1 1 3

Figura 83. Evolucion de las bandas en el tiempo segun los 2 grupos del estudio.

Eje Y: % de bandas del recuento total de leucocitos.

Los eosinofilos presentes en el momento del ingreso, tienden a descender hasta el
segundo dia en que nuevamente se elevan, tendencia que se mantiene a lo largo del

periodo estudiado.

EOSINOFILOS
4,5
] ]
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5 1
0 INGRESO 6H 12H 1°DIA 2°DIA 32DIA 4°DIA
EA<0,4 0,8 0,1 0,1 0,1 0,3 1 1,95
EA20,4 1 0,2 0,3 0,3 1 2,35 4

Figura 84. Evolucién de los eosinéfilos en el tiempo segln los 2 grupos, grupo de
endotoxemia alta y grupo de endotoxemia baja. Eje Y: % de eosinéfilos del

recuento total de leucocitos.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

PLAQUETAS

Las plaquetas, ademas de participar en la coagulacion, se consideran un reactante de
fase aguda, es decir, muestran el estado inflamatorio del paciente. Es habitual observar
un recuento bajo de plaguetas en el postoperatorio inmediato por consumo quirdrgico,

traumatismo plaquetario en su paso por la maquina de la CEC...

La tabla muestra la mediana del recuento de plaquetas en la muestra global del estudio

con los valores minimos y maximos registrados.

Tabla 33. Evolucion del recuento de plaquetas.

INGRESO 6 horas 12 horas 1° dia 2° dia 3°dia 4° dia

Plag 142000 150000 150000 144000 123000 135500 152000
(68000-  (34000-  (76000-  (56000-  (59000-  (52000-  (59000-
349000) 308000) 276000) 270000)  280000)  254000)  315000)

Observamos una dindmica completamente diferente en el recuento de plaquetas en
funcion de grupo endotoxemia baja y grupo endotoxemia alta. En el grupo de
endotoxemia baja observamos un discreto ascenso a las 6 horas y posterior descenso,
siendo el minimo recuento el 2° dia para después subir. En el grupo endotoxemia alta la
curva es completamente contraria, el recuento desciende hasta las 6 horas, aumentando

posteriormente hasta un pico maximo el 2° dia.

PLAQUETAS

160000

155000

N # ﬁp
145000 # \ —
140000 \ /

135000 \ /

130000 \ /

125000 \ /

\ 4

120000

INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32dia 42 dia

EA<0,4 141000 153000 150000 142000 123300 135500 152000

EA 20,4 150000 144500 150000 154000 158000 147500 144500

Figura 85. Evolucion de las plaquetas en el tiempo segun los 2 grupos del estudio.

Eje Y: recuento de plaquetas, en plaquetas / pL.

144



TIEMPO DE QUICK

Resultados

Al ingreso observamos valores de TQ discretamente inferiores a la normalidad. A partir

del segundo dia, a los pacientes que lo requieren se les inicia la anticoagulacion

sistémica con acenocumarol/heparina, por lo que los valores a partir de este dia se ven

alterados por este tratamiento.

Tabla 34. Muestra la evolucion del TQ en la muestra global.

INGRESO 6 horas 12 horas 1° dia 2° dia 3°dia 4° dia
TQ 75 84 87 84 75 74 74
(38-100) (51-100) (51-100) (46-100) (17-100) (8-100) (21-100)

En la siguiente figura observamos que los grupos por separado se comportan de forma

similar.
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Figura 86. Evolucion de la mediana del tiempo de Quick en los diferentes grupos.
Eje Y: TQ en %.
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BIOQUIMICA
( INGRESO \
12DIA
ENDOTOXEMIA 6HORAS 12HORAS pCT 2°DIA 32DIA 42 DIA
PCT Hemograma Hemograma Hemograma Hemograma Hemograma
» » Hemograma » » »
Hemograma Coagulacion Coagulacién c lacis Coagulacion Coagulacién Coagulacién
oagulacion
Coagulacion Bioquimica Bioquimica . & L Bioquimica Bioquimica Bioquimica
. e Bioquimica
Bioquimica PCR PCR PCR PCR PCR PCR
\ PCR /

Los parametros biogquimicos registrados incluyeron: glucosa, urea y creatinina (Cr),
sodio (Na) y potasio (K), amilasa, lactato y proteina C reactiva (PCR). Estos parametros
se registraron al ingreso, a las 6 y12 horas del ingreso y posteriormente a diario durante

los primeros cuatro dias de ingreso en la UCI.

GLUCOSA

La glicemia al ingreso en la unidad se encuentra entre 150 y 160 de mediana,
posteriormente y debido a un tratamiento intensivo de la glicemia que incluye perfusion
de insulina si ésta excede los 150 mg/dl con el objetivo de mantener la glicemia dentro

del rango 80-120 se consiguen unas medianas de la glicemia entre 100 y 120 mg/dlI.

Tabla 35. Evolucion de la glicemia durante el ingreso en la UCI.

INGRESO 6 horas 12 horas 1°dia ANSIE 3°dia 4° dia

Glucosa 154 144 131 114 112 101 109
(90-281) (84-267) (56-242) (58-209) (55-224) (60-159) (56-202)

160

150 —\

140 \\

130 \

120 N

N -
e \ —
100
INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32dia 42 dia
— EA<0,4 151 144 130 112 113 100 103
EA 20,4 162 137 123 121 112 104 122

Figura 87. Evolucion de la mediana de la glicemia durante los primeros 4 dias de

ingreso. Eje Y: glicemia en mg/dl.
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CREATININA'Y UREA

Tanto la creatinina como la urea presentan una curva ascendente progresiva desde el

ingreso hasta el 4° dia, similar en los 2 grupos de estudio.

Tabla 36. Valores de urea y creatinina registrados en el grupo global.

INGRESO 6 horas 12 horas 1°dia 2° dia 3° dia
Cr 1,2 1,2 1,2 1,1 1,25 1,33 1,39
(0,7-5,1) (0,6-4,8) (0,6-4,1) (0,5-3) (0,42-4) (0,5-5,37) (0,6-5,75)
Urea 46 49 46 45,5 53 65 76

(19-95) (84-267) (21-122) (18-127) (13-136)  (23-190)  (19-202)

Cabe destacar que la curva del grupo de endotoxemia elevada discurre discretamente

por encima de la del otro grupo, como se observa en las gragicas a continuacion.

CREATININA

16

1,5
1,4 /
” /

. A4
1 v

0,9
’ INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32 dia 42 dia
EA<0,4 1,2 1,2 1,2 1 1,2 1,2 1,4
EA20,4 1,1 1,2 1,3 1,2 1,4 1,5 1,4

Tabla 37. Evolucién de la mediana de la creatinina durante los primeros 4 dias de

ingreso. Eje Y: creatinina en mg/dl.

UREA
85

75 /
- /
55

as e — /

35

INGRESO | 6 horas |12 horas| 12dia 22 dia 32 dia 42 dia
s FA<0,4 45 48 47 44 49 64 81
EA 20,4 49 50 48 49 57 62 72

Tabla 38. Evolucion de la mediana de la urea durante los primeros 4 dias de

ingreso. Eje Y: Urea en mg/dl.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

IONOGRAMA

La evolucion del ionograma se mantiene dentro de los rangos de normalidad durante

todo el periodo de estudio como se puede observar en la tabla que sigue.

Tabla 39. Evolucion del ionograma.

INGRESO 6 horas 12 horas 1° dia 2°dia 3°dia 4° dia

Na 140 140 140 140 138 138 138
(131-151) (133-155) (132-151) (132-151) (129-149) (126-152) (129-149)
K 42 43 42 42 4 3.9 3.9
(3167 (17-6,8) (36) (357) (257 (2949 (2,9-44)

Las graficas a continuacién muestran las medianas del Na y K en los 2 grupos de

estudio durante los primeros 4 dias de ingreso.

SODIO

143

142

141

140

139 % H —————— ——
138

137 v \/

136

135

134 INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32 dia 42 dia
EA<0,4 140 137 140 140 137 138 138
EA 20,4 140 139 140 142 139 140 139

Figura 88. Evolucion de la mediana del sodio. Eje Y: Sodio en mmol/I.

POTASIO

4,4

4,3
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3,9 —
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INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22dia 32dia 42 dia
EA<0,4 4,1 4,2 4,2 4,2 4 3,9 3,8
EA20,4 4,2 4,2 4,3 4,2 4 4,2 3,9

Figura 89. Evolucion de la mediana del potasio. Eje Y: Potasio en mmol/I.
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AMILASA

En el postoperatorio de cirugia cardiaca se monitoriza la amilasa como marcador de
alteraciones digestivas. Una elevacion patoldgica de la amilasemia nos puede indicar

ademas de pancreatitis, cierto grado de sufrimiento intestinal.

La tabla a continuacion muestra la evolucion de la mediana de la amilasemia del grupo

global con los valores maximos y minimos.

Tabla 40. Evolucion de la amilasemia.

INGRESO 6 horas 12 horas 3%dia 4° dia

AMILASA 49 86 103,5 133 62 59 62
(18-380) (34-598) (32-2290) (35-2749) (22-1232) (23-434) (17-321)

Al analizar por grupos observamos una elevacion progresiva de la amilasa con un pico
maximo el 1° dia de evolucion similar en los 2 grupos del estudio, posteriormente la

evolucion es diferente.

e En el grupo de endotoxemia baja la amilasa desciende hasta mantenerse en

valores dentro de la normalidad a partir del 3° dia.

e En el grupo de endotoxemia alta la amilasa desciende el 2° dia para

posteriormente ascender nuevamente.

AMILASEMIA

160

140

120

: R\
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SN—

INGRESO 6 horas 12 horas 12 dia 22 dia 32dia 42 dia

40

EA<0,4 49 88 102 116 62 49 46

EA20,4 45 74 93 142 67 70 85

Figura 90. Evolucion de la mediana de la amilasemia durante los primeros 4 dias

de ingreso. Eje Y: Amilasa en Ul/I.

149
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LACTATO

Observamos una mediana de niveles de lactato superiores a 1 hasta el 2° dia y rozando
los 2 mmol/l en las primeras 12 horas del ingreso, aunque con un amplio rango que va

desde 0,8 hasta 9,4 mmol/l, datos que se pueden observar en la tabla que sigue.

Tabla 41. Evolucion de los valores de lactado.

INGRESO 6 horas 12 horas 1° dia 2° dia 3°dia 4° dia

Lactato 1,85 1,9 1,7 15 1,2 0,9 0,8
(0,8-9,4) (0,7-12) (0,5-10) (0,3-5,3) (0,5-6,6) (0,3-13) (0,08-2,5)

La grafica a continuacion muestra la mediana de los niveles de lactato y su evolucion en

el tiempo.
LACTATO
2,2
2
1,8 e
14
1 N S~
08 N, |
0,6
INGRESO 6 horas 12 horas 12dia 22 dia 32dia 42 dia
e— EA<O0,4 1,8 1,8 1,6 1,45 1,1 1 0,8
EA 20,4 1,7 2 1,7 1,45 1,3 0,8 1,1

Figura 91. Evolucion de los niveles de lacto durante los primeros 4 dias de

ingreso. Eje Y: Lactato en mmol/I.

150



Resultados
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Observamos que el global de los pacientes presenta una elevacion de la PCR que

aumenta de forma progresiva hasta el 3° dia de estudio como se puede ver en la tabla a
continuacion.

Tabla 42. Valores de la PCR durante los 4 primeros dias de ingreso.

INGRESO 6 horas 12 horas 1°dia PANSIE 3°dia

PCR 2,45 12,6 33,8 55,9 175 188 148
(05-76) (0-92,8) (11,3-130) (0,56-181) (69-338) (23,2-401) (57-314)

Al estudiar la dindmica de la PCR por separado en funcion de los dos grupos de estudio,
observamos que los pacientes con endotoxemia elevada presentan un pico precoz, el 2°
dia, que se mantiene mas alta a lo largo del tiempo en comparacion a los pacientes con
endotoxemia baja, que presentan un pico mas tardio, al 3° dia, y disminuye mas
precozmente.

PCR

250

200

150

100

50

INGRESO 6H 12H 1°DIA 2°DIA 3°DIA 4°DIA

EA<0,4 2,1 11,3 32,2 53,5 154 198 136

EA20,4 3,45 13,25 43,6 64,07 202 181 181,2

Figura 92. Evolucién de los niveles de la PCR durante los primeros 4 dias de
ingreso. Eje Y: PCR en mgl/I.
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ESCALA DE DISFUNCION MULTIOGANICA SOFA

INGRESO )
6HORAS 12HORAS 12 DIA 22DIA 32DIA
APACHE Il
SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA
HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC
i X Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias
Respiratorias . . . . . . . . . .
X X Diuresis Diuresis Diuresis Diuresis Diuresis
Diuresis
Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura
Temperatura J

La puntuacion media de la escala de disfuncion multiorganica SOFA a lo largo de los

primeros cuatro dias de ingreso en UCI se mantuvo estable entre 3 y 4.

La grafica a continuacién muestra la mediana del SOFA calculado al ingreso y su

evolucion en el tiempo.
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Figura 93. Mediana de los valores de SOFA registrados durante los primeros 4

dias en la UCI, en la muestra global y en funcion de la endotoxemia.
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El SOFA minimo del grupo de endotoxemia alta se mantubo discretamente por encima

respecto el grupo endotoxemia baja.

Tabla 43. Valores de SOFA.

GLOBAL EA<0,4 EA>0,4
SOFAI 4 (1-10) 4 (1-10) 4 (2-9)
SOFA 6H 4 (1-11) 3(1-11) 4(1-9)
SOFA 12H 3 (0-10) 3 (1-11) 3(0-9)
SOFA 1D 3(0-12) 3(0-12) 45 (1-11)
SOFA 2D 3 (1-12) 3 (1-12) 4 (1-12)
SOFA 3D 3 (0-14) 3 (0-10) 4 (0-14)
SOFA 4D 4 (0-10) 4(0-10) 3,5 (0-10)
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

IONES POSTOPERATORIAS

Estudiamos las complicaciones postoperatorias dividiendolas en 7 grandes grupos de

complicaciones:

Cardiovasculares
Respiratorias
Renales
Neuroldgicas
Digestivas
Infecciosas

SIRS

El resumen de las complicaciones se dibuja en la figura siguiente, en la que se muestran

las complicaciones en el global de la muestra y en funcién de la endotoxemia

observada.
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Figura 94.
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Complicaciones observadas durante el ingreso en UCI, en la muestra

funcién de la endotoxemia.




Resultados

Las complicaciones se muestran en la tabla a continuacion. A primera vista parece que
las complicaciones renales, digestivas, infecciosas y el SIRS son mas frecuentes en el
grupo de endotoxemia alta.

Tabla 44. Complicaciones observadas en la muestra global y en funcion de la

endotoxemia.

COMPLICACION GLOBAL EA<0/4 EA > 04
CARDIOVASCULAR 69 (65%) 56 (66%) 13 (54%)
RESPIRATORIA 49 (46%) 37 (44%) 12 (50%)
RENALES 46 (43%) 33 (40%) 13 (54%)
NEURO 10 (9%) 7 (8%) 3 (12%)
DIGESTIVO 8 (8%) 4 (5%) 4 (16%)
INFECCIONES 9 (8%) 5 (6%) 4 (16%)
SIRS 47 (44%) 33 (39%) 14 (58%)

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

Un 65% de los pacientes presentaron algin tipo de complicacion cardiovascular.
Fundamentalmente fueron las arritmias, con predominio de la fibrilacion auricular,

seguida del bajo gasto cardiaco y la hipotension arterial.

Si separamos por grupos, observamos que en el grupo de endotoxemia baja se
detectaron un 66% de complicaciones cardiovasculares frente a un 54% del grupo de

endotoxemia alta.

La tabla a continuacién muestra un resumen de las complicaciones cardiovasculares

registradas.

Tabla 45. Complicaciones cardiovasculares registradas.

ARRITMIAS 39 (36%)
ICC 3 (2,8%)
TAPONAMIENTO 2 (1,9%)
EAP 4 (3,7%)
HipoTA 28 (26,17%)
BAJO GASTO 34 (31,78%)
SHOCK CARDIOGENICO 6 (5,61%)
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COMPLICACIONES RESPIRATORIAS

Un 46% de los pacientes presentaron algun tipo de complicacion respiratoria durante el
postoperatorio, con una distribucion similar en los grupos de endotoxemia baja (44%) y
alta (50%). La complicacion respiratoria mas frecuentemente observada fue la

hipoxemia durante las primeras 24 horas del ingreso.

Tabla 46. Complicaciones respiratorias en la muestra global y por subgrupos.

HIPOXEMIA 39 (37,4%)
ATELECTASIA 3 (2,8%)
SDRA 14 (13%)
DERRAME 11 (10%)
NEUMOTORAX 3 (2,8%)

COMPLICACIONES RENALES

Un 43% de los pacientes presentaron complicaciones renales en el postoperatorio, 40%

del grupo de endotoxemia baja y 50% alta, por elevacion de la creatinina u oliguria.

La tabla 47 muestra las complicaciones renales en la muestra global y por

subgrupos.
COMPLICACION GLOBAL EA<0/4 EA>04
RENALES 46 (43%) 33 (40%) 13 (54%)

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Observamos algun tipo de evento neuroldgico en 10 pacientes lo que supone un 9% del
global. La distribucién fue un 8% en el grupo de endotoxemia baja y un 12% en el de

endotoxemia alta como se muestra en la tabla a continuacion.

Tabla 48. Complicaciones neuroldgicas en la muestra global.

AVC 5 (4,7%)
ENCEFALOPATIA 5 (4,7%)
POLINEUROPATIA 1 (0,9%)
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COMPLICACIONES DIGESTIVAS

Presentaron complicaciones digestivas en el postoperatorio 8 pacientes: 4 pacientes
presentaron isquemia mesentérica, 2 ileo paralitico, 1 caso de hemorragia digestiva y 1

caso de pancreatitis.

Tabla 49. Complicaciones digestivas en la muestra global.

COMPLICACION GLOBAL

ILEO 2 (1,9%)

ISQUEMIA 4(3,7%)

PANCREATITIS 1(0,9%)

HDA 1 (0,9%)
INFECCIONES

Presentaron complicaciones infecciosas en el postoperatorio 9 pacientes, lo que supone
un 8,4% de los pacientes. El grupo de ET alta tiene mas del doble de infecciones que el

grupo de ET baja.
La tabla 50 muestra las infecciones detectadas en la muestra global.

COMPLICACION GLOBAL

TRAQUEOBRONQUITIS 3 (2,8%)
NEUMONIA 4 (3,7%)
ORINA 2 (1,9%)
BACTERIEMIA 2 (1,9%)
SEPSIS 1 (0,9%)
SHOCK SEPTICO 2 (1,9%)

De las 9 infecciones detectadas en el postoperatorio, 4 fueron infecciones precoces
(dentro de los primeros 5 dias postoperatorios). Los microorganismos que predominaron
fueron los BGN.

La tabla a continuaciéon muestra un resumen de las infecciones.
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Tabla 51. Infecciones detectadas, foco, microorganismo, repercusion sistémica y

dia de evolucion postoperatoria en el momento de la infeccion.

FOCO MICROORG CONSECUENCIA DIA
Traqueobronquitis CGP SIRS 1
Traqueobronquitis Haemofilus inluenza - 1
Neumonia Pseudomonas SIRS 3
Neumonia Pseudomonas SIRS 3
Neumonia Neumococo SIRS 7
Orina E. Coli - 7
Orina E. Coli / Klebsiella BACTERIEMIA 11
Traqueobronquitis Pseudomonas SEPSIS 30
Neumonia Pseudomonas BACTERIEMIA 30

Se define como infeccion postoperatoria precoz aquella que ocurre dentro de los 5
primero dias tras la intervencion quirdrgica. Observamos que del total de infecciones

registradas en el estudio, 4 de ellas se incluian dentro de esta clasificacion.

Tabla 52. Tabla de frecuencias de endotoxemia e infeccion postoperatoria precoz.

COMPLICACION GLOBAL EA<04 EA>0,4

INFECCION PRECOZ 4 (3,7%) 1 (1,2%) 3 (24%)

De los 4 pacientes que presentaron infeccion precoz, 3 de ellos pertenecian al grupo de

endotoxemia alta.

Tabla 53. Valores de endotoxemia de los pacientes con infeccién precoz.

INFECCION MICROORGANISMO DIA EAA
TRAQUEOBRONQUITIS CGP 1 0.76
TRAQUEOBRONQUITIS Haemofilus inluenza 1 0.53
NEUMONIA Pseudomonas 3 046
NEUMONIA Pseudomonas 3 022

SIRS

Casi la mitad de los pacientes (44%) presentaron criterios de SIRS en el postoperatorio,
dividido por subgrupos observamos SIRS en el 39 % del grupo de endotoxemia baja y

en el 58% de endotoxemia alta.
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Tabla 54. SIRS observado en la muestra global y por subgrupos.

COMPLICACION GLOBAL EA<04 EA>0.4
SIRS 47 (44%) 33 (39%) 14 (58%)
TECNICAS

El requerimiento de técnicas durante el ingreso en la UCI fue bajo. La tabla a
continuacion muestra las técnicas registradas y su frecuencia, tanto en la muestra global

como por subgrupos en funcion de la endotoxemia.

Tabla 55. Técnicas realizadas durante el ingreso en la UCI.

GLOBAL EA<04 EA>04
BCPAO 2 (1,9%) 1 (50%) 1 (50%)
RelOT 4 (3,7%) 4 (100%) 0
VMNI 5 (4,7%) 5 (100%) 0
HD 5 (4,7%) 4 (80%) 1 (20%)
Drenajes 2 (1,9%) 2 (100%) 0
Transfusiones 36 (33%) 27 (75%) 9 (25%)

BCPAo: Unicamente 2 pacientes requirieron balén de contrapulsacion intraadrtico en el

postoperatorio distribuidos en 1 endotoxemia alta y otro endotoxemia baja.

Grafico de Barras para BCPAo

BCPAo

0 20 40 60 80 100 120

Frecuencia

Figura 95. BCPAO: Variable categorica abreviatura de baldn de contrapulsacion

intraadrtico en el global de la muestra: si=1, no=0.

159



Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

Tabla 56. Frecuencias de endotoxemia y balon de contrapulsacion aortico.

Tabla de ENDOTOXEMIApor BCPAo

BCPAo
ENDOTOXEMIA 1 0 Total
1-Alta (>=0,4) 1 23 24

0.4486 23.551
50.00 21.90

0-Baixa (<0,4) 1 82 83
15514 |  81.449
50.00  78.10

Total 2 105 107

RelOT: Precisaron reintubacion Unicamente 4 pacientes, todos ellos tenian

endotoxemia baja.

Grafico de Barras para RelOT

RelOT
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Figura 96. RelOT: Variable categorica abreviatura de requerimiento de

reintubacion en el global: si=1, no=0.

Tabla 57. Tabla de frecuencias de endotoxemia y requerimiento de reintubacion.

Tabla de ENDOTOXEMIA por RelOT

RelOT

ENDOTOXEMIA 1 0 Total

0-Baixa (<0,4) 4 79 83
3.1028| 79.897
100.00 76.70

1-Alta (>=0,4) 0 24 24
0.8972| 23.103
0.00 23.30

Total 4 103 107
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VMNI: 5 pacientes requirieron VMNI, todos ellos presentaron endotoxemia baja.

VMNI

Grafico de Barras para VMNI

Frecuencia
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120

Figura 97. VMNI: Variable categérica abreviatura de ventilacion mecanica no

invasiva reintubacion en el global: si=1, no=0.

Tabla 58. Tabla de frecuencias de endotoxemia y requerimiento de ventilacion

mecanica no invasiva.

Tabla de ENDOTOXEMIA por VMNI

VMNI
ENDOTOXEMIA 1 0 Total
0-Baixa (<0,4) 5 78 83
3.8785| 79.121
100.00| 76.47
1-Alta (>=0,4) 0 24 24
11215 22.879
000| 2353
Total 5 102 107
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HEMOFILTRACION: Unicamente 5 pacientes requirieron hemofiltracion, 4
pacientes del grupo endotoxemia baja y 1 de de alta.

Grafico de Barras para HEMOFILT

HEMOFILT
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Figura 98. HEMOFILT: Variable categorica abreviatura de la necesidad de
hemofiltacion reintubacidn en el global: si=1, no=0.

Tabla 59. Tabla de frecuencias de endotoxemia y requerimiento hemofiltracion.

Tabla de ENDOTOXEMIA por HD

HD

ENDOTOXEMIA 1 0 Total

1-Alta (>=0,4) 1 23 24
11215 | 22.879
2000 | 2255

0-Baixa (<0,4) 4 79 83
3.8785| 79.121
80.00| 7745

Total 5 102 107

TRASFUSIONES: 3 (33%) pacientes requirieron de transfusiones postoperatorias. De
ellos 27 pacientes (75%) presentaron endotoxemia baja y 9 (25%) alta.

Grafico de Barras para

TRANSFUSIONES
g1
>
20
i
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Figura 99. TRASFUSIONES Variable categorica de requerimiento de transfusiones en
el global: si=1, no=0.
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ESTANCIA EN UCI Y HOSPITALARIA

ESTANCIA EN UCI

La estancia en UCI se ha estudiado como variable continua y discontinua dividiendo la

muestra en 3 subgrupos para valorar mejor los resultados.

e Pacientes que pueden ser dados de alta antes de las 48 horas de ingreso, que
representa la mayoria de los pacientes que no sufren complicaciones

e Pacientes que permanecen en UCI més de 5 dias, quedando representados la
mayoria de pacientes que hayan desarrollado algun tipo de complicacion en el
postoperatorio inmediato

e EI grupo intermedio con una estancia en UCI entre 3 y 5 dias, representa
aquellos pacientes que han tenido complicaciones leves o bien que no han

podido ser dados de alta antes por algun otro motivo

La mediana de la estancia en UCI fue de 3 dias en los 3 grupos de estudio, aunque el

rango varia entre 1 y 55 dias, la media fue de 6,13 dias en la muestra global.

La tabla a continuacion muestra las medianas de la estancia en UCI en el global de la

muestra y en funcién de la endotoxemia, asi como dividida por grupos de estancia.

Tabla 60. Estancia en UCI.

GLOBAL EA<04 EA>04 |
ESTU 3 (1-55) 3 (1-36) 3 (1-55)
<2 dias 48 (45%) 38 (46%) 10 (42%)
3-5 dias 30 (28%) 23 (28%) 7 (29%)
>5 dias 29 (27%) 22 (26%) 7 (29%)
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Distribucion de ESTU
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Figuras 100 y 101. ESTU: Variable numérica abreviatura del tiempo de estancia
en UCI.

ESTANCIA HOSPITALARIA

Observamos una mediana de la estancia postoperatoria global de 10 dias con rango
entre 1 dia hasta 77 dias. La media fue de 14,6 dias.

La tabla a continuacion muestra las medianas de la estancia hospitalaria en el global de
la muestra y por subgrupos.

Tabla 61. Estancia hospitalaria.

GLOBAL
ESTH 10 (1-77) 10 (1-77) 9,5 (3-71)

s0 Distribucién de ESTH

60

ESTH
5
ocoo

ESTANCIA_HOSP
[
=]

20

T T
0-Baixa (<0.4) 1-Alm (>=0.4)
ENDOTOXEMIA

Figuras 102 y 103. ESTANCIA_ HOSP: Variable numérica abreviatura del
riempo de estancia en el hospital.
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REINGRESO: Solo requirieron reingreso en la unidad 3 pacientes (2,8%), todos ellos
habian presentado endotoxemia baja.

Tabla 62. Pacientes que requieren reingresar en la UCI.

GLOBAL EA<0.4 EA>0.4
REINGRESO 3 (2,8%) 3 (100%)

o

Grafico de Barras para REINGRESO
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Figura 104. REINGRESO: Variable categorica de reingreso distribuida segun los

grupos de estudio.
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MORTALIDAD EN UCI

La mortalidad observada fue de 6 pacientes (5,6%), 5 (6%) del grupo endotoxemia baja

y 1 (4%) de endotoxemia alta.
Tabla 63. Mortalidad observada.

GLOBAL EA<04 EA>04
EXITUS 6 (5,6%) 5 (6%) 1 (4%)

Grafico de Barras para EXITUS
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Figura 105. EXITUS: Distribucion de los éxitus en la muestra global,

endotoxemia baja y endotoxemia alta.

De los 6 pacientes que fallecieron, 2 lo hicieron por sangrado quirargico, 3 como
consecuencia de un shock séptico y uno por isquemia mesentérica. El paciente que
fallecio por isquemia mesentérica lo hizo el 3° dia de ingreso en la UCI y presentd un

valor de endotoxemia de 0,52 EA.

La tabla a continuacion muestra el dia de evolucién en UCI de los pacientes fallecidos,

la causa del éxitus y el valor de EA al ingreso.

Tabla 64. Momento del éxitus, causa y valor de endotoxemia.

DIA DE EVOLUCION CAUSA EA
1 Sangrado quirurgico 0,05
3 Shock Séptico/ isquemia mesentérica 0,07
3 Isquemia mesentérica/shock séptico 0,52
15 Shock Séptico 0,20
22 Sangrado quirurgico 0,27
23 Shock Séptico 0,22
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Llama la atencidon que el paciente que fallecié al 3° dia por shock séptico/isquemia
mesentérica presentd una endotoxemia de 0,07 EA. Este paciente fue reintervenido de
forma emergente a las 3 horas del ingreso por shock hemorrégico, la determinacion de
endotoxemia se realizé al ingreso en la unidad, previo al shock hemorragico y la

reintervencion.
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ANALISIS ESTADISTICO UNIVARIANTE

Se analizarén los siguientes puntos:

1.

Anélisis de la relacion entre el valor de endotoxemia y posibles FACTORES DE
RIESGO PREOPERATORIO de presentar endotoxemia

Andlisis de la relacion entre el valor de endotoxemia y VARIABLES
INTRAOPERATORIAS

Andlisis de la relacion entre el valor de endotoxemia con el INDICE o
MODELO PRONOSTICO EuroSCORE

Andlisis de la relacion entre el valor de endotoxemia y VARIABLES
POSTOPERATORIAS

Andlisis de la relacion entre el valor de endotoxemia y la aparicion de
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Anédlisis de la relacion entre el valor de endotoxemia y las INFECCIONES
POSTOPERATORIAS

Anélisis de la relacién entre el valor de endotoxemia y las variables
postoperatorias relacionadas con el SIRS

Anaélisis de la relacion entre el valor de endotoxemia y la estancia en UCI y en el

hospital

Anaélisis de la relacion entre el valor de endotoxemia y la mortalidad en UCI

El analisis estadistico se realizo con la inestimable ayuda del Dr. Roca de la Unidad de

Epidemiologia del Hospital Germans Trias i Pujol. Area de Medicina Preventiva y

Salud Publica. Universidad Autbnoma de Barcelona.

Para facilitar la sintesis de los resultados, aquellos clinicamente significativos se

resaltan en amarillo.
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FACTORES DE RIESGO PREOPERATORIO DE PRESENTAR

ENDOTOXEMIA

FACTORES DEMOGRAFICOS

Estudiamos las variables demogréaficas edad, sexo e IMC. Las variables edad e IMC se

trataron de dos maneras, como variables continuas y como cualitativas. En el

tratamiento como cuantitativas establecimos un punto de corte (edad > 80 afios e IMC

>30 Kg/m?) que podria traducir peor situacién basal.

La siguiente tabla muestra que en ningun caso los valores de endotoxemia se

correlacionaron con la edad ni con el IMC.

Tabla 65. Asociacion entre la endotoxemia y las variables demogréaficas edad e

IMC.
VARIABLE OR (IC 95%) Valor p
EDAD 0,97 (0,93-1,01) 0,1601
IMC 1,04 (0,92-1,17) 0,5238

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Estudiamos la relacién de la endotoxemia con los antecedentes patoldgicos de riesgo y

los hallazgos fueron:

e Los valores de endotoxemia se asociaban con el antecedente de vasculopatia

periférica, de modo que los pacientes que tenian antecedentes de vasculopatia

presentaban valores mas altos de endotoxemia y ello tenia significacion

estadistica. (p<0,0070).

e Ni el habito de fumar, ni los factores de riesgo cardiovascular (DM, DLP e

HTA), ni la insuficiencia renal se relacionaron de forma estadisticamente

significativa con la endotoxemia.
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La siguiente tabla muestra un resumen de los resultados de las variables cualitativas:
Tabla 66. Asociacion entre la endotoxemia y las diferentes variables cualitativas.

VARIABLE n OR (IC 95%) Valor p

EDAD >80 2 (8,33%) 0,66 (0,09-2,76) 0,6139
IMC >30 9 (39,13%) 1,36 (0,51-3,51) 0,5296
HTA 18 (75%) 1,29 (0,18-3,91) 0,6268
DM 9 (37,5%) 0,96 (0,36-2,41) 0,9257
Vasculopatia 7 (29,17%) 5,28 (1,57-18,42) 0,0070
Fumador 7 (29,17%) 1,87 (0,63-5,21) 0,2407
I.Renal 2 (8,33%) 0,66 (0,09-2,76) 0,6139

A modo de resumen el Unico factor preoperatorio que presenta relacion causal con la
endotoxemia es el antecedente de vasculopatia periférica. La siguiente figura muestra el

grado de significacion estadistica.

Ratios de probabilidad con 95% limites de confianza de verosinulitud de perfil

Vasculopatia 1 vs 0 [ .

[} 5 il 15

Ratio de probabilidad

Figura 106. Ratio de probabilidad de la asociacion entre la vasculopatia periférica

y la endotoxemia.
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ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS

Los antecedentes cardiologicos estudiados fueron la funcion ventricular (FE) y el grado

de hipertension pulmonar (HTP) preoperatoria.

Fraccion de eyeccion e hipertension pulmonar

La FE se tratd como variable cuantitativa y como cualitativa al establecer la FE < 35%
como disfuncién ventricular severa. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla

siguiente, donde no se observa relacién entre la endotoxemia y dichas variables.

Tabla 67. Relacion entre endotoxemia y los antecedentes cardioldgicos.

VARIABLE OR (IC 95%) Valorp |
FE 1,66 (0,04-75,14) 0,7870
FE < 35% 0,68 (0,03-4,49) 0,7293
PAP 1,00 (0,98-1,02) 0,6546

TIPO DE CIRUGIA

De los 107 pacientes intervenidos, en un 73% se practico cirugia valvular, en un 36%
cirugia de revascularizacion, en un 12% cirugia de aorta y en un 21% cirugia combinada

(coronaria +/- valvular +/- aortica).

Al analizar la relacion entre el tipo de cirugia y la endotoxemia, observamos que los
pacientes intervenidos de patologia valvular tenian menor tendencia a presentar
endotoxemia aunque sin llegar a la significacion estadistica, dicha tendencia no se
presentaba en los pacientes intervenidos de revascularizacién miocéardica, de patologia

adrtica ni cirugias convinadas.
En la tabla que sigue se muestra un resumen de los resultados.

Tabla 68. Relacion entre la endotoxemia y tipo de cirugia

VARIABLE EA>04 | OR (IC 95%) Valor p
Valvular 14 (58%) 0,46 (0,16-1,1) 0,0729
Coronario 10 (41%) 1,40 (0,54-3,5) 0,4755
Adrtico 4 (16,67%) 1,64 (0,41-5,64) 0,4448
Mixto 4 (16%) 0,72 (0,19-2,21) 0,5932
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Ratios de probabilidad con 95% limites de confianza de verosimilitud de perfil

VALVULAR 1vs O | o
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Ratio de probabilidad

Figura 107. Ratio de probabilidad de la asociacion entre la cirugia valvular y la

endotoxemia.

En los pacientes valvulares, no se observo relacion entre la endotoxemia y el nimero de
valvulas intervenidas, de manera que los pacientes intervenidos de una valvula no

presentaban menor endotoxemia que los intervenidos de dos o tres valvulas.

De la misma manera, en los pacientes intervenidos de revascularizacion miocérdica,
tampoco se encontré relacion entre el nimero de injertos realizados y la presencia de

endotoxemia.

RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA Y EL EuroSCORE

En cuanto a la escala de riesgo quirargico preoperatoria EuroSCORE, observamos que
no existia relacion entre los valores elevados de endotoxemia y el valor de EuroSCORE
numerico (p<0.6754). El valor de EuroSCORE se mantuvo alrededor de 6-7 de

mediana.
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RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA Y LAS VARIABLES
INTRAOPERATORIAS

Se valor6 la prioridad quirtrgica, el tiempo de CEC e isquemia, Vvariables
hemodindmicas, aminas y dosis, transfusiones y profilaxis antibi6tica.

PRIORIDAD DE LA CIRUGIA

No se hallo relacion entre la prioridad de la cirugia y el valor de la endotoxemia. De los
107 pacientes estudiados solo se operaron 3 pacientes con caracter emergente y 5 con
cardcter urgente, los 99 restantes fueron cirugias programadas. Observamos
endotoxemia elevada en 22 (21,7%) pacientes de los programados y en 2 (66%)
pacientes intervenidos de forma emergente, no se detectdé endotoxemia en los pacientes
operados de urgencias. Asi pues, el 92% de las endotoxemias elevadas se registraron en
cirugia programada. A pesar de que un 66% de los pacientes intervenidos de forma

emergente presentaron endotoxemia, esto no tubo significacion estadisitica.

VARIABLES QUIRURGICAS

Estudiamos todas aquellas variables que pudiesen traducir mayor complejidad
quirdrgica (tiempos de CEC e isquemia) 0 anestésica (parametros hemodindmicos,
aminas vasoactivas y transfusiones en quiréfano) que puediesen favorecer una situacion
de compromiso de la circulacién esplacnica, dafio en la mucosa intestinal, translocacién
y endotoxemia.

A continuacién se muestra la relacién entre la endotoxemia y los diferentes parametros

analizados.

RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA Y TIEMPO DE CEC Y TIEMPO DE
ISQUEMIA.

Al realizar el estudio analizamos la relacion entre la endotoxemia y los tiempos de CEC
y CLAOo, tanto como variable cuantitativa como cualitativa dicotomizada a tiempos de

CEC mayor o menor de 120 minutos e Isquemia mayor o menor de 90 minutos.
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Resultados

No observamos relacion estadisticamente significativa entre los tiempos quirargicos y la

endotoxemia. Los resultados se muestran en las tablas siguientes.

Tabla 69. Relacion entre las medianas de los tiempos de CEC y CLAo y la

endotoxemia.

Tiempos OR Valor p
CEC 91 (24-300) 1,00 (0,99-1,01) 0,59
ClAo 64 (17-126) 0,99 (0,97-1,003) 0,12

Tabla 70. Relacion entre los tiempos de CEC superiores a 120 minutos y CIAo

superior a 90 minutos y la endotoxemia.

. N OR Valorp
CEC >120 4 (16,67%) 0,52 (0,14-1,51) 0,28
ClAo0 >90 4 (16,67%) 0,63 (0,17-1,9) 0,44

VARIABLES HEMODINAMICAS

Como variables hemodindmicas registramos valores del IC, TAM y FC. En todos los
casos recogimos el peor valor observado durante la intervencion quirdrgica.

INDICE CARDIACO

El indice cardiaco no se relaciond con el valor de la endotoxemia. Fue de 2 I/min/m? en
el grupo endotoxemia baja y de 1,9 I/min/m? en el grupo endotoxemia alta. Aunque se
apreciaba una tendencia a la asociacién (p<0.09), no se considerd un dato clinicamente

relevante.

TENSION ARTERIAL MEDIA

La TAM se mantuvo en 61 mmHg de mediana tanto en el grupo de endotoxemia
elevada como en el de endotoxemia baja. No se observod relacion entre la peor tension

arterial media registrada durante la cirugia y la endotoxemia elevada.
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FRECUENCIA CARDIACA

Aunque la media de la frecuencia cardiaca en el grupo de endotoxemia alta fue mas alta
con una media de 67 Ipm frente a los 62 Ipm del grupo endotoxemia baja, la mediana
fue igual en los 2 grupos de estudio de 60 Ipm.

No observamos relaciéon significativa entre la FC durante la intervencion y la

endotoxemia.

VARIABLES RESPIRATORIAS

La unica variable respiratoria intraoperatoria registrada fue la PAFI. No observamos

ninguna relacion entre la peor PAFI de quiréfano y la endotoxemia.

GRADO DE HIPOTERMIA

Se registro la temperatura minima a la que se llegé durante la intervencion quirdrgica,
obteniendo una temperatura mediana de 34,5°C, similar en los 2 grupos de estudio.
No encontramos relacién entre el grado de hipotermia, tratada tanto de forma continua

como dicotomizada a menor de 34°C, y la presencia de endotoxemia.

RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA Y LA NECESIDAD DE AMINAS
VASOACTIVAS DURANTE LA INTERVENCION

Estudiamos la asociacion entre la necesidad de aminas vasoactivas durante la
intervencion y la endotoxemia elevada y tampoco hallamos ninguna relacion.
A continuacién se detalla la asociacion entre la endotoxemia y las siguientes aminas
vasoactivas:

e Noradrenalina

e Adrenalina

e Dobhutamina

NORADRENALINA

Del total de pacientes intervenidos 94 (88%) pacientes precisaron de noradrenalina
durante la intervencion. No observamos asociacién entre la necesidad de noradrenalina

durante la intervencion y la endotoxemia.
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ADRENALINA
Se administro adrenalina Unicamente a 18 pacientes durante la intervencion, 4 del grupo
de endotoxemia alta y 14 del de endotoxemia baja, sin evidenciarse diferencias con

significacion estadistica.

DOBUTAMINA

Casi la mitad de los pacientes recibieron dobutamina durante la intervencion, un 58 %
de los pacientes del grupo de endotoxemia alta mientras que en el grupo de endotoxemia
baja la recibieron el 46% de los pacientes, no obstante no observamos relacién entre la

administracion de dobutamina durante la intervencion y la endotoxemia.

RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA Y LA DOSIS DE AMINAS
VASOACTIVAS RECIBIDAS DURANTE LA INTERVENCION

NORADRENALINA

Se registraron las dosis de noradrenalina requeridas durante la intervencion. La mediana
de la dosis administrada fue similar en ambos grupos.

Establecimos una dosis de 500 microgramos como dosis elevada de noradrenalina capaz
de generar hipoperfusion intestinal.

No se encontr6 relacion entre las dosis de noradrenalina tratada de forma continua ni

dicotomizada a dosis superiores a 500 microgramos y la endotoxemia elevada.

ADRENALINA

La mediana de la dosis de adrenalina administrada fue de 25 pg. No hubo diferencias en

cuanto a la presencia de endotoxemia en funcién de las dosis recibidas.
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TRANSFUSIONES INTRAOPERATORIAS

Estudiamos la relacion entre el requerimiento de transfusiones durante la intervencion y
el desarrollo posterior de endotoxemia.
Los hemoderivados estudiados fueron:

e Concentrados de hematies

e Plasma fresco congelado

e Unidades de Plaquetas

e Transfusion desde el recuperador quirargico “cell-saver”

CONCENTRADOS DE HEMATIES

Mientras que los pacientes que presentaron endotoxemia elevada habian recibido una
media de 4 concentrados, los de endotoxemia baja habian recibido la mitad.

Al analizar la relacion entre los pacientes que presentaban endotoxemia elevada y el
mayor requerimiento de transfusion de concentrado de hematies durante la intervencion
parece haber una tendencia a la asociacion (p<0.06) con una OR 1,57 (1,06-3,06) de
manera que se puede decir que los pacientes que requirieron mas trasfusion en
quiréfano presentaron posteriormente mayor endotoxemia. El resultado se muestra en la

siguiente tabla y figura.

Tabla 71. Asociacion entre endotoxemia y la transfusion de CH en quiréfano.

Analisis del estimador de maxima verosimilitud

Error | Chi-cuadrado
Parametro | DF | Estimador | estandar de Wald | Pr > ChiSq
Intercept 1 -2.5843 0.7640 11.4415 0.0007
CHq 1 0.4524 0.2450 3.4110 0.0648

Efecto | Unidad | Estimador 95% Limites de confianza

CHq 1.0000 1.572 1.067 3.063
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Ratios de probabilidad con 95% limites de confianza de verosimilitud de perfil

CHq

Ratio de probabilidad

Figura 108. Ratio de probabilidad de la asociacion entre la transfusion de

concentrados de hematies y la endotoxemia.

UNIDADES DE PLAQUETAS

Se transfundieron plaquetas a 14 (13%) pacientes, 6 (25%) de ellos presento
endotoxemia elevada. Aunque la mediana de las unidades de plaquetas trasfundidas a
los pacientes que presentan endotoxemia alta dobl6 a la del grupo de endotoxemia baja,

no resultod tener significacion estadistica.

PLASMA FRESCO CONGELADO

Un total de 13 pacientes requirio transfusion de plasma fresco congelado, de ellos 5
(20%) prentaron endotoxemia elevada. La mediana de plasma trasfundido en los
pacientes con endotoxemia elevada fue de 1000 ml, cantidad superior a la transfundida
en el grupo de endotoxemia baja que fue de 750 ml.

Aunque parece haber una tendencia a la asociacién entre requerimientos elevados de

plasma durante la intervencién las diferencias no presentaron significacion estadistica.

CELL SAVER

No observamos relacion entre la cantidad de sangre trasfundida desde el reservorio
quirargico y la endotoxemia, ya que en ambos grupos se trasfundié una mediana de
entre 500 y 550 ml.
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PROFILAXIS ANTIBIOTICA

No parece existir relacion entre los diferentes tipos de profilaxis antibidtica y la

endotoxemia elevada.

Tabla 72. Relacion estadistica entre la endotoxemia y la profilaxis antibidtica

recibida.
EA > 0,4 N \ OR Valorp
CEFAZOLINA 24 (100%) >999,999 (0,78-,) 0,97
GENTAMICINA 17 (70%) 2,15 (0,83-6,07) 0,12
VANCOMICINA 1 (4,17%) 0,68 (0,03-4,5) 0,73
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VARIABLES POSTOPERATORIAS

P

REOPERATORIO

Vs

|| Demogréficas:

Edad, género, IMC

.

(Antecedentes:

HTA, DLP, DM,
Vasaculopatia, Fumador, I.
\Renal

INTERVENCION
QUIRURGICA

-~

Antecedentes cardioldgicos:

FE, HTP, valvular, coronario,

aortico.
(.

-

EuroSCORE

.

Resultados

Vs

Caracter de la cirugia:

= emergente, urgente,
programada
(&

(Variables quirudrgicas:

Tiempo de CEC,

|_| tiempo de ClAo,
TAM, IC, T2.

Aminas vasoactivas.

Jransfusiones.

Vs

= Profilaxis antibiotica

uci EVOLUCION
( )\ ( \
Al i :
ALINEreso: Estancia en UCl y
1 ENDOTOXEMIA hospitalaria.
(APACHE J Reingreso en la
UCI.
e )
Mortalidad.
Al ingreso y 24h: O )
Procalcitonina
(. J

G ingreso, 6h, 12h, 12 al 42 dl'a:\

- Variables hemodinamicas:

de aminas.

y saturacién venosa central.

- SOFA
\C

(TAM, FC, ICy PVC), respiratorias
(PaFi), temperatura y necesidad

- Valores analiticos: hematocrito,
hemoglobina, leucocitos totales,
bandas, eosinofilos, plaquetas,
tiempo de Quick, ionograma,
glucosa, urea, creatinina, lactato,
amilasa, PCR, gasometria arterial

)

@)mplicaciones, técnicas y
trasfusiones.

neuroldgicas, infecciones:

infecciosas.

Técnicas: hemodialisis,
reintubacion, baléon de

pleural.

plasma, factor VIl activado,
@mplejo protombinico.

Complicaciones: cardioldgicas,
respiratorias, renales, digestivas,

traqueobronquitis, neumonia,

contrapulsacion adrtico, drenaje

Trasfusiones: hematies, plaquetas,

~

)
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RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA Y LAS VARIABLES
POSTOPERATORIAS

APACHE Il Y ENDOTOXEMIA

INGRESO
6HORAS 12HORAS 12DIA 2°DIA 32DIA 42 DIA
APACHEII
SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA
HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC
. . Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias
Respiratorias
Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura
Temperatura

Calculamos el APACHE Il en las primeras 24 horas del ingreso en la unidad. Al
agrupar los pacientes segun el grado de endotoxemia, en ambos grupos se obtuvo una

mediana de APACHE Il de 9. No observamos relacion entre puntuacion del APACHE
Il la presencia de endotoxemia.

Ratios de probabilidad con 95% limites de confianza de verosimulitud de perfil

APACHE TI | } -

T T
095 1.00 1.05 110

Ratio de probabilidad

Figura 109. Ratio de probabilidad de la asociacion entre la puntuacion del
APACHE Il y la endotoxemia.
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PROCALCITONINA'Y ENDOTOXEMIA

( INGRESO \

ENDOTOXEMIA
PCT
Hemograma
Coagulacion

Bioquimica

\ PCR /

6HORAS
Hemograma
Coagulacion
Bioquimica
PCR

12HORAS
Hemograma
Coagulacion
Bioquimica
PCR

12 DIA
PCT

Hemograma

Coagulacion

Bioquimica
PCR

Resultados

2°DIA
Hemograma
Coagulacién
Bioquimica
PCR

Hemograma
Coagulacién

Bioquimica

32DIA

PCR

42 DIA
Hemograma
Coagulacién

Bioquimica
PCR

No observamos ninguna relacion entre la determinacion de PCT al ingreso ni a las 24h y

los valores de endotoxemia.

Tabla 73. Relacion estadisitca entre la endotoxemia y la PCT al ingreso y a las

24h.

Valor p

PCT ingreeso

0,49

PCT 24h

0,69
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MONITORIZACION HEMODINAMICA Y ENDOTOXEMIA

INGRESO
6HORAS 12HORAS 12DIA 2°DIA 32DIA 42 DIA
APACHE Il
SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA
HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC
. . Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias
Respiratorias
Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura

Temperatura

Al estudiar la relacion entre la endotoxemia y los diferentes pardmetros monitorizados

durante los primeros cuatro dias de ingreso en la UCI observamos lo siguiente:

e No encontramos relacion entre la tension arterial media y la endotoxemia en

ningln momento de la evolucion

e Hubo una relacion estadisticamente significativa entre la FC determinada en el
momento del ingreso, a las 6 horas y al 2° dia de ingreso en UCI vy la

endotoxemia, de manera que las FC mas altas tenian mayor endotoxemia

e En ningin momento de la evolucion se estableci6 relacion significativa entre la

endotoxemia y el indice cardiaco
e LaPVC no se asoci6 con la endotoxemia

e La Saturacién venosa central se asocid6 de forma significativa con la
endotoxemia al 3° dia de evolucion. Saturaciones venosas mas bajas presentaban

endotoxemias mas altas

Tabla 74. Relacion entre valores elevados de endotoxemia y parametros

hemodinamicos durante los primeros cuatro dias de ingreso en UCI.

EA20,4 INGRESO 6horas 12horas 12dia

TAM 0,85 0,08 0,27 0,33 0,64 0,39 0,50
FC 0,02 0,05 0,10 0,09 0,05 0,13 0,17
IC 0,22 0,56 0,97 0,86 0,79 0,60 0,81
PVC 0,33 0,79 0,98 0,93 0,84 0,14 0,94
SVcO2 0,41 0,35 0,08 0,60 0,22 0,02 0,38
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Resultados

NECESIDAD DE AMINAS VASOACTIVAS Y ENDOTOXEMIA

Igual que los resultados obtenidos al estudiar la relacion entre las aminas vasoactivas y
la endotoxemia durante la cirugia, tampoco observamos relacion entre la necesidad de
adrenalina ni noradrenalina con la endotoxemia durante los primeros dias de ingreso en
UCI.

Hubo mas pacientes tratados con dobutamina en el grupo de endotoxemia alta durante el

1° dia de ingreso.

Tabla 75. Relacion entre valores de endotoxemia y la necesidad de aminas

vasoactivas durante los primeros cuatro dias de ingreso en UCI.

EA>0,4 INGRESO 12 horas 1° dia 2°dia 3°dia 4° dia
NAD 0,53 0,97 0,84 0,45 0,80 0,86 0,81
DBT 0,47 0,54 0,80 0,02 0,50 0,48

ADR 0,22 0,18
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MONITORIZACION RESPIRATORIA Y ENDOTOXEMIA

INGRESO

APACHE I 6HORAS 12HORAS 12DIA 2°DIA 32DIA 42 DIA
SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA
HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC

i i Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias
Respiratorias
Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura

Temperatura

No hubo relacion entre la peor PAFI registrada durante los dias de estudio y la presencia de

endotoxemia.

La tabla a continuacion muestra la significacion estadistica de los pardmetros de la
gasometria. Unicamente observamos una relacion significativa entre la endotoxemia y

valores mas altos de HCO3 el 1° dia de ingreso.

Tabla 76. Relacion estadistica entre valores de la gasometria arterial y la

endotoxemia.

EA >0,4 INGRESO 6 horas 12 horas

pH 0,89 0,16 0,71 0,17 0,32 0,40 0,96
pCO2 0,47 0,25 0,20 0,23 0,08 0,57 0,91
PAFI 0,37 0,13 0,89 0,12 0,43 0,37 0,10
HCO3 0,55 0,06 0,11 0,02 0,49 0,89 0,91
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Resultados

MONITORIZACION DE LA TEMPERATURA Y ENDOTOXEMIA

INGRESO

APACHE ! 6HORAS 12HORAS 12 DIA 2°DIA 32DIA 42 DIA
SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA
HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC
Resg:i;\:g”as Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias
Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura

Temperatura

Unicamente observamos una significacion estadistica entre la temperatura en el 2° dia de
evolucion y la endotoxemia, de manera que los pacientes con endotoxemia presentaban

temperatura méas baja.

La tabla a continuacion muestra la asociacion entre la temperatura y los valores altos de

endotoxemia.

Tabla 77. Asociacion entre la temperatura durante la estancia en UCI y la

endotoxemia.

EA>0,4 INGRESO 6horas 12horas 1°dia 2°dia 3°dia 4°dia

T?2 0,20 0,67 0,99 0,10 0,05 0,48 1
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EVOLUCION ANALITICA Y ENDOTOXEMIA

HEMOGRAMA Y COAGULACION

4 INGRESO \ TeDIA
ENDOTOXEMIA 6HORAS 12HORAS ;’CT 2°DIA 32DIA 42 DIA
PCT Hemograma Hemograma Hemograma Hemograma Hemograma
o o Hemograma o o o
Hemograma Coagulacion Coagulacion c laci6 Coagulacion Coagulacion Coagulacion
oagulacion
Coagulacién Bioquimica Bioquimica Bi € L. Bioquimica Bioquimica Bioquimica
ioquimica
Bioquimica PCR PCR (:’CR PCR PCR PCR
PCR

Al estudiar la relacion entre la endotoxemia y los diferentes pardmetros del hemograma

y coagulacion obtuvimos los siguientes resultados:

e Observamos una relacion estadisticamente significativa entre Hto y Hb bajos a
las 6h y el 4° dia de evolucion postoperatoria y la endotoxemia, de manera que
los valores mas bajos a las 6 horas del ingreso se asociaron con endotoxemia
alta. La relacion se invirtio el 4° dia de evolucion, de manera que los pacientes
con endotoxemia elevada presentaron valores mas altos de Hto/Hb al 4° dia de

evolucion
¢ No observamos relacion entre el recuento de leucocitos y la endotoxemia

e La endotoxemia elevada se asoci6 de forma significativa con un mayor recuento
de formulas jovenes (bandas) en el momento del ingreso y con mayor recuento
de eosinofilos al 2° dia, observandose también una tendencia a su asociacion

durante las primeras horas del ingreso (Tabla 78)

e No observamos relacion entre las plaguetas ni el tiempo de Quick con la

endotoxemia
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Tabla 78. Relacion estadistica entre valores del hemograma y de la coagulacion

con la endotoxemia.

EA >0.4 INGRESO 6 horas 12 horas

Hto 0,32 0,02 0,23 0,12 0,77 0,20 0,02
Hb 0,25 0,03 0,14 0,17 0,84 0,18 0,01
LEUCOS 0,50 0,67 0,44 0,44 0,39 0,71 0,50
BANDAS 0,04 0,57 0,37 0,21 0,81 0,57 0,50
EOS 0,07 0,08 0,30 0,34 0,04 0,42 0,45
Plag 0,31 0,66 0,68 0,40 0,33 0,68 0,67
TQ 0,54 0,15 0,74 0,29 0,26 0,83 0,74

Tabla 79 Relacion estadistica entre entre valores del hemograma y de la

coagulacion con la endotoxemia.
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BIOQUIMICA Y PCR

Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

12HORAS
Hemograma
Coagulacion
Bioquimica
PCR

12DIA

PCT

Hemograma

Coagulacion

Bioquimica

PCR

22DIA
Hemograma
Coagulacion
Bioquimica
PCR

32DIA
Hemograma
Coagulacién
Bioquimica
PCR

4°DIA
Hemograma
Coagulacién
Bioquimica
PCR

f INGRESO \
ENDOTOXEMIA 6HORAS
PCT Hemograma
Hemograma Coagulacién
Coagulacion Bioquimica
Bioquimica PCR
\ PCR /

En cuanto a los parametros bioquimicos observamos:

e Ausencia de relacion entre los niveles de glucosa, urea, creatinina, amilasa y

lactato con la endotoxemia

e Asociacion entre los niveles de sodio al 2° dia y la endotoxemia alta, de

manera que los pacientes con endotoxemia alta presentaron niveles de sodio

mas elevados

e Relacion entre

la PCR elevada y la endotoxemia alta de forma

estadisticamente significativa al ingreso y al 4° dia, con tendencia a la

asociacion a las 6 horas, 1° y 2° dia de ingreso

Tabla 80. Relacion entre valores de la bioquimica de muestras sanguineas venosas

y la endotoxemia.

EA >0,4 INGRESO | 6 horas 12 horas

Glucosa 0,25 0,33 0,47 0,34 0,91 0,40 0,79
Urea 0,34 0,32 0,88 0,42 0,60 0,76 0,87
Cr 0,76 0,54 0,81 0,23 0,17 0,31 0,84
Na 0,55 0,08 0,19 0,07 0,01 0,23 0,53
K 0,94 0,98 0,48 0,98 0,18 0,17 0,30
AMILASA 0,10 0,18 0,61 0,97 0,87 0,54 0,18
PCR 0,02 0,08 0,11 0,08 0,09 0,64 0,04
LACTATO 0.48 0.30 0.99 0.70 0.44 0.06 0.23
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ESCALA DE DISFUNCION MULTIOGANICA SOFA Y
ENDOTOXEMIA

INGRESO
6HORAS 12HORAS 12 DIA 2°DIA 32DIA
APACHEII
SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA
HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC HDMC
i X Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias Respiratorias
Respiratorias . . . . . . . X . . . .
bi i Diuresis Diuresis Diuresis Diuresis Diuresis Diuresis
iuresis
Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura
Temperatura

Al estudiar la relacién entre la endotoxemia y el valor de SOFA durante los cuatro
primeros dias del ingreso, unicamente observamos una tendencia a la significacion
estadistica con el SOFA el 1° dia de ingreso, de manera que valores de SOFA maés altos

se relacionaban con la endotoxemia alta.

Tabla 81. Relacion entre endotoxemia y el SOFA durante los cuatro primeros dias

de ingreso.
EA >0,4 Mediana Valor p
SOFAI 4 (2-9) 0,9970
SOFA 6H 4 (1-9) 0,1827
SOFA 12H 3(0-9) 0,7424
SOFA 1D 4,5 (1-11) 0,077
SOFA 2D 4 (1-12) 0,809
SOFA 3D 4 (0-14) 0,4217
SOFA 4D 3,5 (0-10) 0,6592
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RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA ELEVADA Y LA
APARICION DE COMPLICACIONES

El anélisis objetivd que no habia una relacion estadisticamente significativa entre la

endotoxemia alta y la aparicion de complicaciones postoperatorias.
Se estudiaron las siguientes complicaciones y técnicas relacionadas:

e COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
e COMOLICACIONES RESPIRATORIAS

e COMPLICACIONES RENALES

e COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

e COMPLICACIONES DIGESTIVAS

e COMPLICACIONES INFECCIOSAS

e SIRS

Tabla 82. Relacion entre la endotoxemia y la aparicion de complicaciones
postoperatorias.

EA>04 n (%) OR (1C 95%) Valor p
Cardiovascular 13 (18,84%) 0,57 (0,23-1,437) 0,2333
Respiratoria 12 (24,49%) 1,24 (0,50-3,09) 0,6390
Renal 13 (28,26%) 1,79 (0,71-4,47) 0,2123
Neuroldgica 3 (30%) 1,51 (0,37-6,52) 0,5492
Digestiva 4 (50%) 3,95 (0,91-17,18) 0,0670
Infecciones 4 (44%) 3,12 (0,76-12,7) 0,1100
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COMPLICACIONES Y TECNICAS CARDIOVASCULARES

La endotoxemia elevada no se correlacion6 con las complicaciones cardiovasculares ni
con la necesidad de balon de contrapulsacion aortico, técnica que requirieron
unicamente dos pacientes del estudio, uno en el grupo de endotoxemia elevada y otro en

el de endotoxemia baja.

COMPLICACIONES Y TECNICAS RESPIRATORIAS

En cuanto a las complicaciones respiratorias, la endotoxemia elevada no se relacion6

estadisticamente significativa con este tipo de complicaciones.

En relacion a las técnicas de soporte respiratorio obtuvimos similares resultados, los
pacientes con endotoxemia elevada no requirieron en de ventilacion mecéanica no

invasiva ni reintubacion.

COMPLICACIONES Y TENCICAS RENALES

No detectamos asociacion entre la aparicion de fracaso renal agudo y la endotoxemia
elevada. De igual manera, los pacientes con endotoxemia elevada no requirieron mas
técnicas de depuracion extrarrenal, técnica que s6lo requirié un paciente del grupo de

endotoxemia elevada.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Los pacientes con endotoxemia elevada no presentaron mas complicaciones

neuroldgicas que los que no presentaron endotoxemia.

COMPLICACIONES DIGESTIVAS

Al estudiar la relacion entre la endotoxemia elevada y la aparicién de complicaciones
digestivas no encontramos asociacion estadisticamente significativa, pero si una

tendencia a la mayor aparicion de complicaciones digestivas en este grupo de pacientes.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

Tabla 83. Relacion entre la endotoxemia y la aparicion de complicaciones

digestivas.
Analisis del estimador de maxima verosimilitud
Error | Chi-cuadrado
Parametro DF | Estimador | estandar de Wald | Pr > ChiSq
Intercept 1 -2.9832 0.5125 33.8813 <.0001
ENDOTOXEMIA | 1-Alta (>=0,4) 1 1.3737 0.7501 3.3539 0.0670
Efecto Unidad | Estimador | 95% Limites de confianza
ENDOTOXEMIA 1-Alta (>=0,4) vs 0-Baixa (<0,4) | 1.0000 3.950 0.868 18.065

Ratios de probabilidad con 95% limites de confianza de verosimilitud de perfil

ENDOTOXEMIA 1-Alta (>=0,4) vs 0-Baixa (<0,4) .

T T T T
0 5 10 15

Ratio de probabilidad

Figura 110. Ratio de probabilidad de la asociacion entre la endotoxemia y la

aparicion de complicaciones digestivas.

Las complicaciones digestivas observadas fueron: 4 casos de isquemia mesentérica, 1
caso de pancreatitis, 1 hemorragia digestiva y 2 casos de ileo paralitico.

Establecimos un subgrupo de complicaciones digestivas relevantes (isquemia
mesentérica y pancreatitis), los resultados fueron similares al grupo de complicaciones
digestivas en global, su relacion con la endotoxemia elevada rozd la significacion

estadistica pero sin llegar a conseguirla.
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Resultados

Tabla 84. Relacion entre la endotoxemia y la aparicion de complicaciones

digestivas relevantes.

Analisis del estimador de maxima verosimilitud

Error | Chi-cuadrado
Parametro DF | Estimador | estandar de Wald | Pr > ChiSq
Intercept 1 -3.7013 0.7158 26.7390 <.0001
ENDOTOXEMIA | 1-Alta (>=0,4) 1 1.7554 0.9451 3.4495 0.0633
Efecto Unidad | Estimador | 95% Limites de confianza
ENDOTOXEMIA 1-Alta (>=0,4) vs 0-Baja (<0,4) | 1.0000 5786 0.905 46.103

Ratios de probabilidad con 95% limites de confianza de verosimilitud de perfil

ENDOTOXEMIA 1-Alta (>=0.4) vs 0-Baja (<0.4) .

T T T T T
0 10 20 30 40

Rario de probabilidad

Figura 111. Ratio de probabilidad de la asociacion entre la endotoxemia y la

aparicion de complicaciones digestivas relevantes.

IMC por encima de 30 Kg/m?y las complicaciones digestivas.

Las tablas 85 y 86 aportan mas detalles de las variables estudiadas.

El andlisis univariante entre las complicaciones digestivas y el resto de variables
analizadas, objetivd que aquellos que presentan un APACHE maés elevado son los que

presentan mas complicaciones digestivas asi como una tendencia a la asociacién entre el
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Tabla 85. Univariante de

preoperatorios.

Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

las complicaciones digestivas y parametros

Variables indep Si (n=5) No (n=102) OR (ICdel 95%) Valor p
EA 20,4 60% 20,59% 5,79 (0,91-46,19) 0,0633
GENERO 1vs 0 40% 70,59% 0,28 (0,04-1,76)  0,1722
EDAD 66 (62-75) 66 (36-87) 1,0 (0,92-1,09) 0,9338
EDAD 280 100% 88,24% <0,001 (.-3,791) 0,9730
IMC 31,02 (23-34,2) 28(18,82-48) 1,06 (0,8-1,23) 0,5095
IMC 230 80% 33,33% 8(1,13-159,67) 0,0676
HTA 100% 69,61% >999,98 (0,9-.) 0,9558
DM 40% 38,24% 1,08 (0,13-6,77) 0,9368
DLP 60% 53,92% 1,28 (0,20-10,04) 0,7904
Vasculopatia 20% 11,76% 1,88 (0,09-14,06) 0,5877
Fumador 20,% 20,59% 0,97 (0,05-6,95) 0,9749
I_Renal 20% 10,78%  2,07(0,10-15,64) 0,5319
FE 0,52 (0,37-0,67) 0,6(0,27-0,84) 0,0 (<0,001-62,34) 0,3893
FE <0,35 100% 94,12% <0,001 (.-8,673) 0,9810
PAP_HTP 0,0 (0-49) 29,5(0,0-85) 0,99(0,95-1,0) 0,6429
VALVULAR 80,00% 72,55% 1,51 (0,21-30,27) 0,7162
n_valvulas 2vs1 2 50% 2 22,97% 3,18 (0,36-28,14) 0,2655
lvs1l 1 50% 172,97% 1(1-1)
3vs1 3 0,00% 3 4,05% <0,001 (.-36,82) 0,9799
CORONARIO 40% 35,29% 1,222 (0,1-7,69) 0,8302
n_vasos 2vs1 50% 41,67% 0,6 (0,02-16,44) 0,7292
1vs1 50% 25% 1(1-1)
4vs1 0% 2,78% <0,001 (.-97,97) 0,9869
3vs1 0% 30,56% <0,001 (.-5,19) 0,9566
AORTICO 100% 87,25% <0,001 (.-3,44) 0,9719
MIXTO 20% 20,59% 0,97 (0,05-6,95) 0,9749
CARACTER
3vs1l 100% 92,16% >999,99 (0,05-.) 0,9798
2vs1 0% 4,90% 1,0(.-.) 1,0000
1vs1 0% 2,94% 1(1-1)
EUROSCORE 9 (6-9) 6 (0-16) 1,23 (0,9-1,63) 0,1460




Tabla 86. Univariante de las complicaciones digestivas y los

peroperatorios.

Variables indep

No (n=102)

OR (IC del 95%)

Resultados

parametros

NAD 100% 87,25%  >999,99 (0,29-) 0,9719
NAD_DOSIS 230(100-510) 260(0-2500) 0,99 (0,99-1)  0,4496
NAD dosis >500 20% 29,00% 0,61(0,03-4,36) 0,6666
ADRENA_DOSIS 0 (0-10) 0(0-230) 0,98 (0,78-1,02) 0,7297
DBT 40% 49,02% 0,69 (0,09-4,35)  0,6950
CEC 59 (24-209) 95,5 (44-300) 0,99 (0,9-1,01)  0,4687
CEC >120 20% 25,49% 0,73 (0,04-5,22) 0,7835
CLAO 48 (17-175) 68 (32-161) 0,99 (0,97-1,03)  0,9707
ClAo >90 20% 22,55% 0,86 (0,04-6,17)  0,8940
IC 1,9 (1,6-2,5) 2 (1-3) 0,85 (0,1-5,4) 0,8742
TAM <50 100% 99,02%  <0,001(.-13,3) 0,9923
FC 60 (50-60) 60 (35-110) 0,95 (0,85-1,02)  0,2101
T_MMIN 34,5(34,2-36) 34,6 (25,2-36,4)  1,75(0,8-5,73)  0,3040
PAFI 352 (91-439)  279(5,3-523) 1(0,99-1,01) 0,6265
CH 2(1-3) 2(1-11) 0,85(0,15-1,58) 0,7721
PLASMA 1000(1000-1000)  875(500-2000) 1(0,99-1) 0,8185
PLAQUETAS 2(2-2) 1(1-5) 1,26 (0,079-5,45) 0,7769
CELL_SAVER 497 (303-742) 612 (267-2939) 0,99 (0,99-1)  0,4591
APACHE_II 18 (4-23) 9 (2-21) 1,28 (1,0-1)  0,0153
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA Y LAS INFECCIONES
POSTOPERATORIAS

Durante el periodo de estudio detectamos un total 9 infecciones, 3 de ellas
correspondieron a traqueobronquitis, 4 a neumonias y 2 a infecciones de orina. En 4

ocasiones se asociaron a SIRS, en 1 a sepsis, y en 2 casos a bacteriemia.

Al estudiar la relacion entre las infecciones postoperatorias con la endotoxemia elevada

no encontramos relacion estadisticamente significativa.

Se define como infeccion postoperatoria precoz aquella que ocurre dentro de los 5
primeros dias tras la intervencion quirdrgica. Observamos que del total de infecciones
registradas en el estudio, 4 de ellas se incluian dentro de esta clasificacion.

Al estudiar la relacion entre la infeccion quirurgica precoz y la endotoxemia si que

encontramos una relacion estadisticamente significativa (p = 0,03).

Tabla 87. Relacidén entre la infeccion postoperatoria precoz y la endotoxemia.

Anailisis del estimador de maxima verosimilitud
Error | Chi-cuadrade
Parametro DF | Estimador | estandar de Wald | Pr > ChiSq
Intercept 1 -4.4067 1.0061 19,1852 <,0001
ENDOTOXEMIA | 1-Alta (>=0,4) 1 2.4608 1.1803 4.3467 0.0371
Efecto Unidad | Estimador | 95% Limites de confianza :
ENDOTOXEMIA 1-Alta (>=0,4) vs 0-Baja (<0,4) | 1.0000 11.714 1.421 243.480

Ratios de probabilidad con 95% limites de confianza de verosimilitud de perfil

ENDOTOXEMIA 1-Alta (>=0.4) vs 0-Baja (<0.4) | |-

T T T T
o] S0 100 150 200 250

Ratio de probabilidad

Figura 112. Ratio de probabilidad de la asociacion entre la endotoxemia y la

aparicion de infeccion postoperatoria precoz.
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Resultados

RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA Y LAS TRANSFUSIONES

Un 33 % de los pacientes se trasfundieron en el postoperatorio. Los pacientes con

endotoxemia alta no requirieron mas trasfusiones durante el postoperatorio que el grupo

de endotoxemia baja.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA Y LAS VARIABLES
POSTOPERATORIAS RELACIONADAS CON EL SIRS

Estudiamos la endotoxemia como precursora de la respuesta inflamatoria presente en el

postoperatorio de cirugia cardiaca.

Al estudiar la implicacién de los niveles elevados de endotoxemia en la aparicion de
SIRS durante los primeros 4 dias del ingreso no se observé relacion estadisticamente

significativa, aunque si una tendencia a su asociacion.

Tabla 88. Relacion entre el SIRS y la endotoxemia.

Analisis del estimador de maxima verosimilitud

Error | Chi-cuadrado

Parametro DF | Estimador | estandar de Wald | Pr > ChiSq
Intercept 1 -0.4155 0.2243 3.4323 0.0639
ENDOTOXEMIA | 1-Alta (>=0,4) 1 0.7520 0.4709 2.5503 0.1103
Efecto Unidad | Estimador | 95% Limites de confianza
ENDOTOXEMIA 1-Alta (>=0,4) vs 0-Baixa (<0,4) | 1.0000 2121 0.850 5.468

Ratios de probabilidad con 95% limites de confianza de verosimilitud de perfil

ENDOTOXEMIA 1-Alta (>=0.4) vs 0-Baixa (<0.4) | | L

Ratio de probabilidad

Figura 113. Ratio de probabilidad de la asociacion entre la endotoxemia y la

presencia de SIRS.
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Resultados

ENDOTOXEMIA Y PARAMETROS DE LA INFLAMACION EN EL
SUBGRUPO DE PACIENTES NO INFECTADOS

Con el objetivo de diferenciar entre la aparicion de una respuesta inflamatoria generada
por la endotoxemia y la generada por la infeccion, decidimos estudiar la relacion entre
los pardmetros de la inflamacion y la endotoxemia excluyendo del estudio los pacientes

infectados.

De esta manera, en el subgrupo de pacientes no infectados obtubimos los siguientes

resultados:

e Se mantenia la relacion entre la endotoxemia y el recuento de bandas en el
momento del ingreso y los eosinofilos el 2° dia

e Observamos una nueva asociacion entre la endotoxemia elevada y la PCR al 2°
dia de ingreso

e En la relacion entre la endotoxemia y PCR al 4° dia desaparece la asociacién

significativa aunque se mantenia una tendencia
Los resultados se muestran en la tabla siguiente:

Tabla 89. Correlacion entre los parametros de la inflamacion y la endotoxemia en

el global de la muestra y en el subgrupo de pacientes no infectados.

EA>04 GLOBAL NO INFECTADOS
Bandas i 0,0376 0,0541
PCR i 0,0106 0,3837
Eos 2d 0,0482 0,0029
PCR 2d 0,0923 0,0247
PCR 4d 0,0444 0,0660
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

GENERACION DE UNA NUEVA VARIABLE “INFLAMACION”

Observamos que tres parametros analiticos (bandas al ingreso, eosinofilos el 2° dia y
PCR el 22 dia) se relacionaban de forma constante con la presencia de endotoxemia.
Ante estos resultados, generamos una variable Gnica llamada INFLAMACION con el
objetivo de establecer la relacion entre esta nueva variable y los diferentes parametros
preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios del estudio. En ningln caso
observamos relacion de esta nueva variable ni con la endotoxemia ni con las diferentes

variables estudiadas.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

RELACION ENTRE LA ENDOTOXEMIA Y LA EVOLUCION
POSTOPERATORIA

ENDOTOXEMIA'Y ESTANCIA POSTOPERATORIA

La estancia fue uno de los objetivos secundarios del estudio.

ESTANCIA EN UCI

No observamos diferencias significativas en cuanto a la estancia en UCI tratada como

variable continua al comparar los grupos endotoxemia alta con endotoxemia baja.

Tabla 90. Relacion entre la estancia en UCI como variable continua y la presencia

de endotoxemia.

Puntuaciones de Wilcoxon (Sumas de rango) para la variable ESTU
Clasificadopor la variable ENDOTOXEMIA

Sumade Esperado Std Dev | Puntuacion
ENDOTOXEMIA N | puntuaciones | debajo de HO | debajo de HO | de la media
0-Baixa (<0,4) 83 4381.50 4482.0 131.939222| 52.789157
1-Alta (>=0,4) 24 1396.50 1296.0 131.939222| 58.187500

Se utilizaron las puntuaciones de la media para igualdad de rango.

Test de Kruskal-Wallis

Chi-cuadrado 0.5802

DF 1

Pr > Chi-cuadrado | 0.4462

Al estudiar la estancia dicotomizada segln los grupos definidos previamente (<2 dias,
3-5 dias y >5 dias) observamos que la endotoxemia no influye en las estancias.
ESTUDIO BIVARIANTE DE ESTANCIA EN UCI

Al estudiar la relacion entre la estancia en UCI y las siguientes variables incluidas en el
estudio hemos observado que los pacientes mayores, obesos e hipertensos son los que

tienen estancias en UCI mas largas.

La tabla a continuacion muestra la relacion entre la estancia en UCI y los antecedentes

patoldgicos estudiados.

206



Tabla 91. Estudio bivariante de estancia en UCI.

VARIABLE Sl NO Valor p
>80 ANOS 45 (2,5-11) 3 (1-5) 0,0953
IMC > 30 3 (2-10) 3 (1-4) 0,1036
HTA 3 (2-6,5) 2 (1-7) 0,0673
DM 2 (1-4) 3(2-7) 0,2002
Vasculop 3 (2-5) 3(1-7) 0,8922
Fumador 3 (2-6) 3(1-7) 0,7145
I.Renal 3 (2,5-6,5) 3(1-7) 0,4434

Resultados

ESTANCIA HOSPITALARIA

No hemos observado diferencias significativas en cuanto a la estancia en el hospital al

comparar los grupos endotoxemia alta con endotoxemia baja.

Tabla 92. Relacion entre la estancia en el hospital y la presencia de endotoxemia.

Puntuaciones de Wilcoxon (Sumas de rango) para la variable ESTH
Clasificadopor la variable ENDOTOXEMIA

Suma de Esperado Std Dev | Puntuacion
ENDOTOXEMIA N | puntuaciones | debajo de HO | debajo de HO | de la media
0-Baixa (<0,4) 83 4487.0 4482.0 133.262073 54.060241
1-Alta (>=0,4) 24 1291.0 1296.0 133.262073 53.791667

Se utilizaron las puntuaciones de la media para igualdad de rango.

Test de Kruskal-Wallis
Chi-cuadrado 0.0014

DF 1

Pr > Chi-cuadrado | 0.9701

ESTUDIO BIVARIANTE DE ESTANCIA HOSPITALARIA

Al estudiar la relacién entre la estancia en hospitalaria y las siguientes variables
incluidas en el estudio hemos observado nuevamente que son los pacientes mayores,
obesos e hipertensos los que tienen estancias hospitalarias méas largas. La tabla a

continuacion muestra la relacion entre las variables y la estancia hospitalaria.

Tabla 93. Estudio bivariante de estancia hospitalaria.

VARIABLE SI NO Valor p
>80 ANOS 45(2,5-11) 3 (1-5) 0,0953
IMC > 30 3 (2-10) 3(1-4) 0,1036
HTA 3 (2-6,5) 2 (1-7) 0,0673
DM 2 (1-4) 3(2-7) 0,2002
Vasculop 3 (2-5) 3 (1-7) 0,8922
Fumador 3 (2-6) 3 (1-7) 0,7145
I.Renal 3(2,5-6,5) 3 (1-7) 0,4434
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

ENDOTOXEMIA'Y MORTALIDAD EN UCI

De los 107 pacientes incluidos en el estudio, 6 de ellos fallecieron, lo que supone una
mortalidad del 5,6%. De los 6 éxitus, Gnicamente uno presentaba endotoxemia elevada.

No observamos relacién entre la endotoxemia y los éxitus.

Tabla 94. Relacion entre los éxitus y la presencia de endotoxemia.

Analisis del estimador de maxima verosimilitud
Error | Chi-cuadrado
Parametro DF | Estimador | estandar de Wald | Pr > ChiSq
Intercept 1 -1.2212 0.2373 26.4902 <.0001
EXITUS 1 1 -0.3878 1.1207 0.1197 0.7293
Efecto Unidad | Estimador | 95% Limites de confianza
EXITUS 1vs 0| 1.0000 0.679 0.035 4.491

208



Resultados

EVOLUCION DEL SUBGRUPO DE INFECTADOS

ESTANCIA EN UCI

Al estudiar la evolucién de estos pacientes infectados observamos que los pacientes que
se infectaban durante el postoperatorio presentaban de forma significativa mayor
estancia en la UCI (p< 0,002).

Tabla 95. Distribucién de la estancia en la UCI en los pacientes infectados y no

infectados.

Distribucion de ESTU

50—+

40—

304

ESTU

CPL_INF

Tabla 96. Relacion entre la estancia en la UCI y los pacientes infectados.

Puntuaciones de Wilcoxon (Sumas de rango) para la variable ESTU
Clasificadopor la variable CPL_INF

Suma de Esperado Std Dev | Puntuacién
CPL_INF N | puntuaciones | debajo de HO | debajo de HO | de Ia media
0 98 4963.50 5202.0 87.793739 | 50.647959
1 =] 814.50 486.0 87.793739 90.500000

Se utilizaron las puntuaciones de la media para Igualdad de rango.

Test de Kruskal-Wallis

Chi-cuadrado 14,0005

DF 1

Pr > Chi-cuadrado 0.0002
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

ESTANCIA HOSPITALARIA

Resultados similares obtenemos al estudiar la estancia hospitalaria, de manera que los
pacientes infectados presentaron mayor estancia hospitalaria y esto resulto

estadisticamente significativo (p< 0.017).

Tabla 97. Relacién entre la estancia en el hospital y los pacientes infectados.

Puntuaciones de Wilcoxon (Sumas de rango) para la variable ESTH
Clasificadopor la variable CPL_INF

Suma de Esperado Std Dev | Puntuacién
CPL_INF N | puntuaciones | debajo de HO | debajo de HO | de la media
[} o8 5081.0 5292.0 88.673978 | 51.846939
1 9 697.0 486.0 88.673978 | 77.444444

Se utilizaron las puntuaciones de la media para igualdad de rango.

Test de Kruskal-Wallis

Chi-cuadrado 5.6620

DF 1

Pr > Chi-cuadrado 0.0173

Figura 114. Relacién entre la estancia en el hospital y los pacientes infectados vs

no infectados.

Distribucion de ESTH

80

60—

000

40—

ESTH

CPL_INF
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Resultados

MORTALIDAD EN UCI

Observamos también que los pacientes infectados presentaban mayor mortalidad ya
que de los 6 éxitus recogidos en el estudio, 3 de ellos presentaron algin tipo de
infeccion. La infeccion postoperatoria y la mortalidad se asociaron de forma

estadisticamente significativa (p<0.0026)

Tabla 98. Relacidn entre las complicaciones infecciosas y los éxitus en UCI.

Tabla de CPL_INF por EXITUS
EXITUS
CPL_INF 1 0 Total
1 3 6 9
0.5047 | 8.4953
50.00 5.94
0 3 95 98
54953 | 92.505
50.00 94.06
Total 6 101 107
Analisis del estimador de maxima verosimilitud
Error | Chi-cuadrado
Parametro DF | Estimador | estandar de Wald | Pr = ChiSq
Iintercept 1 -3.4553 0.5864 34.7202 =.0001
CPL_INF 1 1 2.7621 0.9186 9.0410 0.0026

EVOLUCION DEL SUBGRUPO DE INFECCION PRECOZ

La infeccion precoz se asocia de forma significativa con la endotoxemia. Observamos
que los pacientes que presentaron una infeccién precoz tuvieron mayor estancia (en UCI

y hospitalaria) y mayor mortalidad.
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Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

ANALISIS MULTIVARIANTE

Tras los resultados del analisis univariantes, se ha procedido a la realizacion de analisis
multivariante con el objetivo de valorar la posible asociacion de forma independiente de

las siguientes variables estudiadas:

e Vasculopatia periférica como factor de riesgo de endotoxemia

e Trasfusiones intraoperatorias como factor de riesgo de endotoxemia

e Aparicion de complicaciones digestivas como consecuencia de la presencia de
endotoxemia

e Aparicién de complicaciones digestivas importantes como consecuencia de la
presencia de endotoxemia

e Aparicién de infeccion precoz postoperatoria como consecuencia de la presencia

de endotoxemia
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Resultados

Se han estudiado los diferentes condicionantes quirirgicos que asociados a las
vasculopatia puedan favorecer la presencia de endotoxemia, el resultado multivariante

muestra que la vasculopatia se asocia de forma independiente con la endotoxemia.

Tabla 99. Estudio multivariado de predictores de endotoxemia.

VARIABLE OR | Valor p
Vasculopatia 6,54 (1,61-28,75) 0,0091
Adrena 0,99 (0,92-1,01) 0,5551
NAD 0,99 (0,99-1,00) 0,2758
CEC 1,03 (1,00-0,07) 0,0528
ClAo 0,96 (0,92-0,99) 0,0337
T2 min 0,81 (3,21-2,76) 0,7479

Vasculopatia 1 vs 0

Adrena

CEC

Clao

T_Mmin 1-<34vs 0->=34

Ratios de probabilidad con 95% limites de confianza de verosimilitud de perfil

T T T
10 15 20

Ratio de probabilidad

30

Figura 115. Ratios de probabilidad de los predictores de endotoxemia.

convergen.

TRANSFUSIONES INTRAOPERATORIAS

Hemos observado una tendencia a la asociacion entre la endotoxemia elevada y las

transfusiones intraoperatorias, no se ha podido realizar el analisis ya que los modelos no
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COMPLICACIONES DIGESTIVAS

Hemos observado una tendencia a la asociacion entre la endotoxemia elevada y la
aparicion de complicaciones digestivas, dado el nimero pequefio de casos de
complicaciones digestivas no se puede realizar el andlisis multivariante ya que los

modelos no convergen.

COMPLICACIONES DIGESTIVAS IMPORTANTES

Hemos observado que la endotoxemia se asocia de forma independiente con las

complicaciones digestivas importantes.

No obstante, existe un amplio intervalo de confianza, probablemente debido al escaso

namero de complicaciones digestivas importantes (n=>5).

Tabla 100. Estudio univariante y multivariante que muestra la relacion entre las

complicaciones digestivas importantes y las variables estudiadas.

VARIABLE UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
EDT >0,4 5,79 (0,91-46,19) * 11 (1,07-260,57)*
IMC > 30 8 (1,13-159,67) * 3,13 (0,29-72,1)
APACHE II 0,99 (0,09-1) ** 1,21 (0,98-1,58)

*P<0,05, ** P<0,01, *** P<0,001

Ratios de probabilidad con 95% limites de confianza de verosimilitud de perfil

ENDOTOXEMIA 1-Alta (>=0.4) vs 0-Baja (<0.4) | -® |

|

IMC 1-==30 vs 0-=30

APACHE I |®

T T T T T T
0 50 100 150 200 250

Ratio de probabilidad

Figura 116.Ratio de probabilidad del analisis multivariante.
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INFECCION PRECOZ

Al observarse Unicamente 4 complicaciones infecciones precoces no se puede realizar

el estudio multivariante ya que los modelos no convergen.

En la tabla a continuacion mostramos la ausencia de relacion de la infeccion precoz con
las diferentes variables preoperatorias que no permite la realizacion del analisis

multivariante.

Tabla 101. Estudio univariante entre la endotoxemia y factores de riesgo
preoperatorios.

VARIABLE OR Valor

>80 ANOS <0,001 (,-5,03) 0,96
IMC > 30 6,37 (0,78-131,62) 0,01
HTA 0,39 (0,045-3,39) 0,36
DM 0,53 (0,02-4,26) 0,58
Vasculopatia 2,53 (0,12-21,63) 0,44
Fumador 1,3 (0,06-10,76) 0,82
I.Renal <0,001 (,-5,03) 0,96
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DISCUSION

La endotoxemia transitoria en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC ha sido
ampliamente estudiada y reconocida®®. No obstante aun hoy dia la endotoxemia tras la
cirugia cardiaca sigue siendo un tema controvertido. Algunos problemas de los estudios
son debidos tanto al bajo nuimero de pacientes, al uso de diferentes técnicas
quirdrgico/anestésicas, como a los diferentes métodos de determinacién de la
endotoxina. Ademas, muchos de ellos no han sido capaces de correlacionar los niveles
de endotoxemia con los parametros clinicos, ni establecer factores prondsticos de

endotoxemia.

En nuestro estudio se observo endotoxemia en un 21,5% de los pacientes operados del
corazén mediante circulacion extracorpdrea, pero lo fue en grado moderado. Las
complicaciones no fueron graves y la mortalidad escasa (5,6%) en relacion al riesgo
estimado (8%). Hemos observado que los pacientes que padecen vasculopatia periférica
tienen mas riesgo de presentar endotoxemia, hallazgo que debera alertar al clinico ya
desde el preoperatorio. Por otra parte, es un hecho novedoso y de vital importancia que
la endotoxemia se relacione con las trasfusiones. En este sentido es importantisimo

Ilevar a cabo nuevas investigaciones que determinen la veracidad de estos resultados.

En la préctica totalidad de los estudios publicados la técnica empleada para la

[ 323482 axistiendo Unicamente un articulo

determinacion de la endotoxemia fue el LA
publicado en el que se determina la endotoxemia con la técnica de EAA®®, motivo por el

que se podria decir que nuestro estudio es pionero en este campo.

A su vez, gran parte de la evidencia publicada data de los afios 80, desde el primer
estudio publicado en 1987%, hasta el inicio del 2000. Desde esta época y hasta la
realizacion de nuestro estudio, se han producido grandes avances en el ambito de la
circulacion extracorpérea, que implican tanto a las técnicas quirdrgicas como
anestésicas, con mejoria de la biocompatibilidad de los materiales y mejoras
tecnoldgicas que persiguen el objetivo de mejorar los resultados de la cirugia cardiaca

minimizando la respuesta inflamatoria.

La técnica EAA es Util para estratificar el riesgo en pacientes con sepsis severa
confirmando el diagnéstico de infeccion por BGN. El estudio MEDIC demostré que

valores de EAA superiores a 0,6 se asociaban con una odds ratio de 3 al desarrollo de
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sepsis severa y con una odds ratio de 5 a sufrir infeccion por BGN con un aumento
significativo de la mortalidad en UCI y hospitalaria’. Quedan dudas sobre las
implicaciones pronosticas que tienen los niveles intermedios de EAA. Este mismo
estudio no consiguié demostrar relacion entre la infeccion por BGN ni la mortalidad con

estos niveles intermedios de endotoxina.

Se podria decir que la endotoxemia se produce por dos mecanismos: infeccion por gram
negativos y por traslocacion bacteriana desde el tracto gastrointestinal. El objetivo de
nuestro estudio es detectar aquellos niveles de endotoxina que traslocados desde el
tracto gastrointestinal son capaces de estimular o potenciar la respuesta inflamatoria
relacionada con la CEC, contribuyendo a la aparicion de complicaciones y tal vez la
muerte. Estos niveles seguramente son inferiores a aquellos niveles de endotoxemia que
confirman una infeccién por BGN y que son capaces de ocasionar una sepsis severa, es

decir, niveles inferiores a 0,6 EA.

Actualmente existe la posibilidad de eliminar la endotoxina mediante técnicas de
depuracion extracorporeas, hecho que abre las puertas para seguir investigando en este
campo. Estas técnicas se podrian estudiar en el postoperatorio de cirugia cardiaca, en

aquellos casos que de confirmarse una endotoxemia elevada.

A continuacién se discutiran los reultados obtenidos tras el analisis estadistico.
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ENDOTOXEMIA

TECNICA DIAGNOSTICA

A diferencia de la literatura existente, en nuestro estudio Unicamente se ha detectado
endotoxemia elevada en un paciente e intermedia en 23, son multiples los factores que
pueden explicar la disparidad de resultados entre la literatura existente y nuestro
estudio.

Aungue estd ampliamente reconocido que durante la CEC se produce una liberacion de
endotoxinas a la circulacion del paciente y, como hemos citado anteriormente, algunos
grupos han llegado a documentarla hasta en un 100% de los casos™®, la magnitud difiere
de forma considerable entre los diferentes estudios®*®>. Tal vez se podria deber tanto a
las diferentes técnicas analiticas, contaminacion de materiales quirirgicos como a la

época del estudio (evolucion de técnicas, materiales...).

En la mayoria de estudios realizados, la estimacion de la endotoxemia durante la CEC
se ha realizado con el test tradicional de LAL, test que ha demostrado tener limitaciones
importantes al realizarse en liquidos biologicos. Por este motivo a lo largo de la historia
se han intentado encontrar pruebas alternativas para la deteccion de endotoxinas en

sangre.

En 1998'% se publicé la aparicién de una nueva prueba para la determinacion de la
endotoxina, el test de quimioluminiscencia EAA, un test rapido y facil para la deteccion
de endotoxinas en sangre total. A raiz del ensayo clinico MEDIC™, estudio
multicéntrico de deteccion de endotoxina en pacientes criticos que se realiz6 en
unidades de cuidados intensivos de América del Norte y Europa, el EAA recibio la

4107

aprobacion de la FDA y de la agencia Europea reguladora en el afio 200 para la

deteccidn de endotoxinas en sangre.

El estudio MEDIC demostrd la asociacion de niveles elevados de EAA (>0,6 EA) con
un riesgo creciente de presentar infeccién por BGN, desarrollar sepsis, asi como un
mayor riesgo de mortalidad. Ademas, tras analizar un total de 97 pacientes sanos se
obtuvieron los siguientes resultados: 90 tuvieron valores de EAA por debajo de 0,4; 7
entre 0,4-0,6 y ningun paciente present6 niveles por encima de 0.6 EA. De esta manera
se establecieron los siguientes puntos de corte para definir unos niveles de endotoxemia,

siendo bajos si EAA <0,4 medios entre 0,4-0,59 y altos si >0,6. Paralelamente, se
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realiz el Test EAA a 857 pacientes en el momento del ingreso en la UCI, el riesgo de
sepsis severa fue del 4,9%, 9,2% y 13,2% con una mortalidad en UCI del 10,9%, 13,2%
y 16,8% para pacientes con niveles bajos, medios y altos de EA, respectivamente.
Finalmente, se establecié una sensibilidad del 85,3%, una especificidad del 44% y un

valor predictivo negativo del 97% para el diagndstico de infeccion por BGN.

Existen ya multiples estudios en diferentes grupos de poblaciones (politraumaticos,

. s o . 107-109
pacientes pediatricos criticos, trasplante de 6rganos...)

en los que se ha utilizado
este método para estudiar la endotoxemia. En todos ellos se consigue demostrar la
relacion entre niveles elevados de endotoxemia >0,6 la presencia sepsis severa y la

mortalidad en la UCI.

En el postoperatorio de cirugia cardiaca la mayoria de los estudios publicados®*%4*'?

en
que detectan hasta un 100% de endotoxemia usan la técnica LAL para su deteccion. La
poca fiabilidad del Test LAL al realizarse en liquidos biolégicos ha sido demostrada®’
por los autores del estudio MEDIC al comparar los resultados obtenidos al realizar el
test EAA con los obtenidos mediante el test LAL. Los datos reflejan que los niveles de
EAA se asocian con infeccién por BGN y con el diagndstico de sepsis, pero que esta

correlacion no se observa al realizar el test LAL.

Existe una gran discrepancia en los puntos de corte establecidos para el diagnéstico de
endotoxemia entre los diferentes estudios publicados. En el ambito de cirugia cardiaca,
y usando la técnica de LAL, la mayoria de los estudios han publicado como presencia
de endotoxemia aquella que se encuentra por encima del rango de deteccidn del test es

decir >5 pg/ml de endotoxemia® 3 3% 110

, Mientras que otros usan el punto de corte en
>20 ng/ml™ lo que equivale en todos los casos a valores muy inferiores a los

correspondentes con EAA de 0,4.

Los niveles de corte definidos a raiz del estudio MEDIC y confirmados en estudios
posteriores se establecieron en relacién al riesgo de presentar tanto infecciéon como
sepsis severa por BGN. En nuestro caso, al determinar la endotoxemia, no esperabamos
observar valores superiores a 0,6 ya que estos son los que se relacionan con infeccion
activa por BGN, sino niveles inferiores de endotoxina traslocados a través de una
membrana intestinal alterada, capaces de contribuir a la respuesta inflamatoria presente
en la CEC.
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Diversos grupos que han estudiado las implicaciones prondsticas de la endotoxemia en
pacientes criticos, también han usando como punto de corte 0,4 en lugar de 0,659,
Por otra parte, un estudio previo al MEDIC®’ pero realizado por los mismos autores,
encontré una relacion estadisticamente significativa entre niveles intermedios de EA
con las infecciones por BGN y con el recuento de leucocitos, no asi con la mortalidad ni

con las escalas de gravedad.

Tal vez el Gnico estudio realizado en cirugia cardiaca en adultos en el que se realiza el
estudio de endotoxemia usando el test EAA es el de Klein et al®, estudio en el que
encontraron endotoxemia con EAA >0,4 hasta en un 44,2% de los pacientes al final de
la CEC y con EAA >0,6 en un 7,7%, siendo la prevalencia mucho menor que en la

mayoria de estudios previos en los que se detectaba hasta en un 100%3*8411°,

En cirugia cardiaca pediatrica™'?

se ha realizado también un estudio en pacientes
tratados de cardiopatias congeénitas, en él se analiz el riesgo de lesion de la barrera
intestinal asi como la endotoxemia medida con el EAA estableciendo como punto de
corte de 0,4 EA, relacionandolo con mayores scores de gravedad y mayor estancia en

UCI.

Ante la evidencia descrita, decidimos estudiar la implicacion prondstica de la

endotoxemia estableciendo como punto de corte niveles >0,4 EA.
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MOMENTO DE LA DETERMINACION

Aunque tradicionalmente se ha atribuido la endotoxemia tanto en el contexto de cirugia
cardiaca como en el de otras patologias (quemados, traumaticos, cirugias

mayores’ 2%

...) a la traslocacion bacteriana, en el &mbito de la cirugia cardiaca se han
postulado otros origenes de endotoxemia atribuibles a la misma. Tanto la posible
contaminacion del material utilizado durante la cirugia (liquidos, tubuladuras,
reservorios...), asi como 1os procedimientos al inicio de la intervencion (canulacion de

vias3:84

, esternotomia...) y la administracion de antibidticos al inicio de la cirugia,
podrian ser los responsables de un pico inicial de endotoxemia. Este pico inicial, aunque
de muy baja magnitud, podria generar un dafio intestinal y predisponer a traslocaciones

posteriores®***,

La curva de liberacion de las endotoxinas ha sido ampliamente estudiada, y aunque
parece que en el momento de la induccion anestésica ya se puedan detectar niveles bajos
de endotoxinas circulantes, tras la liberacion del pinzamiento adrtico se produce el pico
méaximo de endotoxemia, con un segundo pico entre las 2 y las 6 horas tras el final de la

CEC y manteniéndose elevada hasta el 5° dia del postoperatorio23436.394081-84

En relacion a la dindmica de la endotoxemia, en nuestro estudio realizamos una uUnica
determinacion de la endotoxina dentro de la primera hora del ingreso en la unidad, con
el objetivo de obtener la muestra durante el segundo pico de endotoxemia, que se
produce a las 2 horas de finalizada la intervencidn, y que segun la literatura es inferior

al obtenido tras el despinzamiento adrtico pero de magnitud igualmente relevante.

La contaminacion de los liquidos como origen de la endotoxemia se ha estudiado
ampliamente. Andersen en el 87%° detecté endotoxinas en las soluciones endovenosas,
cardioplegia, en los liquidos de cebado y en el hielo utilizado para inducir la hipotermia,

6% al demostrar la contaminacion de los

datos que afios mas tarde Jansen corrobor
liquidos de cebado, aunque no encontré relacion entre la misma y los niveles de
endotoxinas en la sangre de los pacientes durante la CEC. Afos mas tarde, se
publicaron diversos estudios que descartaron la contaminacion de liquidos como foco de

36,40

endotoxemia Tal vez estos resultados difieren de los histéricos por mayor

222



Discusion

esterilidad de liquidos y materiales y aunque nosotros no hemos estudiado la presencia

de endotoxinas en los liquidos, hoy en dia se da por hecho la esterilidad de éstos.

CRITERIOS DE ALTO RIESGO DE ENDOTOXEMIA

La endotoxemia se ha relacionado con mayor riesgo de complicaciones
postoperatorias*®%1%. Por este motivo, la determinacién del grupo de pacientes con

mayor riesgo de presentar endotoxemia es aun hoy en dia un objeto en estudio.

En un estudio retrospectivo realizado en 5.349 pacientes™'®, analizaron los factores de
riesgo de presentar complicaciones gastrointestinales en el postoperatorio de cirugia
cardiaca. Los resultados reflejaron mayor indice de complicaciones en aquellos
pacientes con clase funcional IV de la NYHA, vasculopatia periférica y los sometidos a
revascularizacion de 3 0 mas vasos. Como variables intraoperatorias de mayor riesgo de

complicaciones se encontraron el tiempo de isquemia y las trasfusiones™*.

Otro estudio retrospectivo en 10.976 pacientes’**

evaluo factores prondsticos de riesgo
de isquemia intestinal encontrando en el estudio univariante la edad mayor a 80 afios, la
FE inferior al 30% vy los tiempos de CEC e isquemia como factores de riesgo de
isquemia intestinal. El estudio multivariante reflej6 la edad, necesidad de soporte
inotrépico, HD y FA postoperatorias como factores independientes de riesgo de

isquemia intestinal.

Afios mas tarde, en 2010 Oliveira* observé una incidencia de sepsis en pacientes en el
postoperatorio de cirugia cardiaca de un 0,39%. Como principales predictores de
infeccion encontré IMC >40 Kg/m?, hemodialisis preoperatoria, shock cardiogénico
preoperatorio, edad >85 afios, tratamiento inmunosupresor previo, DM, CEC >200

minutos, uso de baldn de contrapulsacion e intervencion de mas de 3 vasos.

Al observar los resultados de los estudios, se podria llegar a concluir que aquellos
pacientes que presentan mayor compromiso del riego intestinal preoperatorio (edad
avanzada, situacion de insuficiencia cardiaca congestiva, vasculopatia periférica, FE

baja, diabetes...) e intraoperatorio (tiempos de CEC e isquemia largos, medicacion
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vasoconstrictora, uso de balon de contrapulsacion...) presentan mayor riesgo de suftir

hipoperfusion espléacnica, y por lo tanto traslocacion bacteriana y endotoxemia.

Se ha estudiado ampliamente la endotoxemia en relacion a diferentes situaciones tanto

preoperatorias como intraoperatorias, tipo de flujo®®, tiempos de CEC e isquemia’%2**,

situacion hemodindmica, trasfusiones... todo ellos con resultados muy dispares75’83.

FACTORES PREOPERATORIOS

FACTORES DEMOGRAFICOS

No hemos observado relacion entre los factores demogréaficos estudiados (edad, sexo e
IMC) y la endotoxemia. Queda bien reflejado en multiples estudios que la evolucién
postoperatoria de los pacientes de mayor edad (>80 afios) depende principalmente de la
comorbilidad y no a la edad en si misma™*™®. En el analisis univariante, hemos
observado que los pacientes de edad muy avanzada y los obesos son los que presentan
de forma significativa mayor estancia postoperatoria, pero dada la falta de asociacion
con la endotoxemia, pensamos que esto se debe a otros motivos diferentes a la presencia

de esta.

ANTECEDENTES

Basandonos en la literatura existente, presumimos que aquellos pacientes con una FE
baja, entendiendo baja como FE <35%, asi como los pacientes con vasculopatia
periférica, DM e insuficiencia renal preoperatoria presentan mayor riesgo de
endotoxemia. Sin embargo, nuestros resultados Unicamente reflejan que aquellos
pacientes con antecedentes de vasculopatia periférica son los que presentan
endotoxemia, sin encontrar relacion entre los factores de riesgo cardiovascular (HTA,
DM, DLP) ni la presencia de insuficiencia renal preoperatoria.

Podriamos explicar la asociacion entre la vasculopatia periférica y la endotoxemia
asumiendo que los pacientes con vasculopatia periférica tienen a su vez un compromiso
de la circulacion mesentérica que favorezca la hipoperfusion intestinal durante la CEC y

posterior traslocacion bacteriana.

Al analizar la relacion entre el tipo de cirugia y la endotoxemia, observamos que los

pacientes intervenidos de patologia valvular tienen menor tendencia a presentar
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endotoxemia que los intervenidos de cirugia coronaria, aunque sin llegar a la

significacion estadistica.

Tal vez esto se pueda explicar por estar incluida dentro de la cirugia valvular la que
afecta tanto a la valvula aodrtica como a la mitral, dos entidades que se comportan de
forma completamente diferente. Mientras que los pacientes intervenidos de cirugia
valvular aortica suelen ser pacientes con buena clase funcional preoperatoria y poca
repercusion sistémica, los intervenidos de valvulopatia mitral frecuentemente
acostumbran a presentar peor clase funcional con episodios preoperatorios de IC. Tal
vez si hubiésemos estudiado la cirugia valvular por separado los resultados habrian

resultado diferentes.

Otro hecho que podria ayudar a justificar estos resultados seria la mayor complejidad de
los pacientes intervenidos de revascularizacion miocardica. En la actualidad el
tratamiento principal de la cardiopatia isquémica es la reperfusion mediante
caterterismo cardiaco, Unicamente los pacientes con peor anatomia coronaria, con

lesiones de mdltiples vasos y pero estado funcional son los que se intervienen.

EuroSCORE

Recientemente se ha desarrollado una nueva version del EuroSCORE, el EuroSCORE 11
que estima mejor la evolucién del paciente en el postoperatorio de cirugia cardiaca®.
Nosotros iniciamos el estudio en el afio 2011, un afio antes de la aparicion de esta nueva
version, por lo que hemos calculado el EuroSCORE. La mediana de obtenida es de 7
puntos, puntuacion que sobreestima como ya es sabido, la mortalidad postoperatoria al
predecir una mortalidad de 8,6%, mientras que en nuestra muestra la mortalidad ha sido
del 5,6%. No obstante un EuroSCORE de 7 nos informa de que nuestra muestra de

pacientes presenta un riesgo quirdrgico, al menos, alto.

En nuestro estudio no hemos observado relacion entre el EuroSCORE y la endotoxemia,
resultados no contrastables con la literatura dado que no hemos encontrado ningin

estudio que correlacione la presencia del EuroSCORE con la endotoxemia.
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FACTORES INTRAPOERATORIOS

CARACTER DE LA CIRUGIA

En el estudio unicamente se ha realizado la determinacion de endotoxina a 3 pacientes
intervenidos de forma emergente y a 5 intervenidos con caracter urgente. Esto es debido
a que la determinacién de la endotoxina era realizada por los técnicos de laboratorio de
microbiologia durante la jornada laboral habitual. Aungque no hemos conseguido
demostrar relacion estadisticamente significativa entre la pioridad de la cirugia y la
endotoxemia cabe destacar que dos de las tres determinaciones realizadas en cirugias

emergentes presentaron endotoxemia elevada.

TIEMPOS DE CEC E ISQUEMIA

Los multiples estudios sobre la relacion entre la endotoxemia y la duracion de la CEC y
la isquemia han generado resultados dispares, ya que mientras que algunos grupos han
conseguido encontrar relacién entre la endotoxemia y el tiempo de CEC® otros no han

conseguido establecer dicha asociacion’.

En 1994 Jansen' observé endotoxemia en el 100% de los pacientes en el
postoperatorio de cirugia cardiaca, aun sin presentar aquellos factores de riesgo
preoperatorio previamente descritos, puesto que Sus pacientes eran coronarios sin
clinica de IC previa y con buena funcion preoperatoria. Encontraron una relacion
estadisticamente significativa entre los niveles de endotoxemia y la TAM, tiempo de
isquemia y estado hipo-oncético durante la CEC como factores de riesgo
intraoperatorio. A pesar de detectar endotoxemia, del total de la muestra ningdn

paciente presentdé complicaciones postoperatorias.

Tres afios mas tarde, Martinez-Pellus® al estudiar los factores asociados a la presencia
de endotoxemia obtuvo en el analisis univariante un mayor riesgo de endotoxemia en
aquellos pacientes con mayor concentracion colénica de BGN, mayor duracion de CEC
e isquemia y tipo de flujo no pulsatil. No obstante, el andlisis multivariante mostro
unicamente relacion entre el desarrollo de endotoxemia y la concentracion coldnica de

BGN vy el tipo de flujo no pulsatil.
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Tal vez el estudio més reciente es el de Klein®, que al estudiar la prevalencia de
endotoxemia en 54 pacientes adultos sometidos a bypass aortocoronario mediante el
EAA detect6 una relacion estadisticamente significativa entre la EA y la duracion de la
cirugia (p = 0,02).

Los resultados de nuestro estudio estan en la linea de la aquellos que no consiguen
demostrar mayor endotoxemia en relacion a los tiempos quirdrgicos (CEC >120 min y
ClAo >90 min)*". No obstante en nuestro estudio, solo ha habido 4 cirugias largas, tal
vez si la el nimero de cirugias largas hubiera sido superior podriamos haber encontrado

una asociacion.

El papel de la CEC en la presencia de endotoxemia en el postoperatorio de cirugia
cardiaca también ha sido tradicionalmente un tema controvertido. Aungue la
endotoxemia asociada a la cirugia cardiaca se ha relacionado predominantemente al uso
de la CEC® hay muchos estudios que demuestran la presencia de respuesta

41,49

inflamatoria™ ™ y la endotoxemia en la cirugia realizada sin CEC, aunque con niveles

inferiores en la cirugfa realizada sin CEC™.

SITUACION HEMODINAMICA EN QUIROFANO

Durante la intervencion quirdrgica son muchas las situaciones que pueden favorecer el
dafo de la barrera intestinal. Como ya se ha mencionado con anterioridad la irrigacion
intestinal es especialmente sensible a las situaciones de hipotensién arterial, dada la
peculiar irrigacion de las vellosidades intestinales. Ademéas, con el objetivo de
contrarrestar la situacion de inestabilidad hemodindmica, durante la intervencion se
utilizan aminas vasoactivas como son la adrenalina y la noradrenalina, ambas con un
potente efecto vasoconstrictor. Tanto la situacion de hipotensién arterial como el uso de
aminas vasoactivas pueden comprometer el flujo esplacnico favoreciendo a su vez la

lesion de la barrera intestinal, traslocacion bacteriana y endotoxemia®***.

A lo largo de los afios se ha producido un gran avance en el manejo anestésico de los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, de manera que durante la intervencion se
mantiene de forma estricta una TAM alrededor de 60 mmHg, una FC de 60 Ipm y el IC
alrededor de 2 I/min/m?, datos que se ven reflejados en nuestro estudio. Esta estabilidad
hemodinamica durante la intervencion, aunque sea a expensas de administrar aminas

vasoactivas, puede ser la responsable del mantenimiento de la irrigacion intestinal y por
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lo tanto de la ausencia de relacion que hemos detectado entre la presencia de
endotoxemia y los pardmetros hemodindmicos y requerimiento de aminas, datos que por

otro lado ya se han ido observando en diferentes estudios™.

HIPOTERMIA

Desde la década de los 60 la hipotermia se convirtié en una practica habitual en la
cirugia cardiaca debido a su efecto en la disminucion de la demanda de oxigeno y
aumento de la tolerancia a la isquemia al favorecer una disminucion del metabolismo
tisular. Con el objetivo de minimizar los dafios ocasionados por esta situacion de bajo
gasto, en la mayoria de las cirugias cardiacas con circulacién extracorporea se usaba la
hipotermia profunda. Esta practica fue habitual hasta la reintroduccion de la CEC tibia
entre 1991 y 1992'° y posteriormente, normotermia, como es el caso de nuestros

pacientes, cuya temperatura media se haya alrededor de los 35°C.

Aunque esta ampliamente reconocido el efecto beneficioso de la hipotermia en la
proteccion tanto cardiaca como neurolégica frente a la isquemia de la CEC™®, esta
técnica no esta exenta de efectos secundarios indeseados entre los que se encuentran la
vasoplegia, la lesion pulmonar y la estimulacion de la respuesta inflamatoria. La
hipotermia moderada (28°C-32°C) se asocia a un aumento de la permeabilidad capilar,
leucocitosis, inhibicion de los factores de la coagulacion, mayor disfuncion renal,
hepética y pulmonar, y se genera la activacion de la proteina C, del complemento, y de
la serie blanca como: C3a, neutréfilos, linfocitos, monocitos, elastasas de granulocitos,
citoquinas (11-6, 11-8, 11-1b FNTa)®.

Por otro lado, la hipotermia puede generar disminucion de la motilidad intestinal,
isquemia intestinal y endotoxemia®. Las endotoxinas circulantes en condiciones
normales son detoxificadas por las células de Kuppfer hepaticas. Sin embargo, este
proceso no ocurre como consecuencia del efecto depresor de actividades enzimaticas
ocasionadas por la hipotermia®.

Ademas, la hipotermia genera vasoconstriccion generalizada incluyendo el territorio
esplacnico, lo que puede conducir a la isquemia intestinal, disminucion de la motilidad
vellositaria'’ y disminucién de la actividad enzimatica favoreciendo todo esto la
traslocacion bacteriana y endotoxemia.

Debido a todos estos efectos indeseados se ha producido un incremento del interés en el
uso de la CEC con hipotermia ligera o superficial (entre 32 y 35°C) o normotermia en

228



Discusion

lugar de la hipotermia. Diversos estudios**® sugirieron que el consumo miocérdico de
oxigeno a 37°C se reduce en un 90% aproximadamente al realizar paro circulatorio. Si
este paro circulatorio se asocia a hipotermia leve (32-34°C), se llega conseguir hasta un
95-97% reduccion de consumo miocardico. Estos resultados son similares a los
obtenidos al realizar hipotermia profunda, en cuanto al dafio ocasionado por la
isquemia, y sin demostrarse mayor riesgo neuroldgico.

Desde los inicios de la cirugia cardiaca se han producido numerosos cambios,
incluyendo técnicas minimamente invasivas, uso de nuevos antifibrinoliticos...Sin
embargo, desde el punto de vista de la fisiologia y el manejo de ésta, tal vez el cambio
mas sustancial ha sido el aumento de la temperatura corporal durante la CEC.

La mayoria de los estudios publicados sobre endotoxemia en cirugia cardiaca datan de
las décadas 80-90, en las que la practica habitual era la realizacion de la cirugia cardiaca
con hipotermias profundas o medias®>34337-40.75.82.119,

Nuestro estudio, al igual que el de Klein®, se realiz6 con hipotermia leve o
normotermia, tal vez este hecho colabore en explicar nuestros resultados. Si bien la T2
minima durante la intervencion de nuestra muestra fue de 34° (DS 0.16), en 3 pacientes
se realizd hipotermia profunda a 27°. Los 3 casos fueron pacientes operados de
diseccion adrtica, sélo en uno de ellos obtuvimos unos niveles de endotoxemia
superiores a 0,4 EA. Se realizd hipotermia moderada entre 32-34°C a 4 pacientes mas,
ninguno de este grupo presentd niveles de EA >0,4. No observamos relacion entre la
endotoxemia y el grado de hipotermia (ni como variable continua ni dicotomizada a
menos de 34°C). No obstante, si que parece haber una tendencia a la asociacion (OR
285 (1,93-999) p <0.1) entre la nueva variable establecida de “inflamacion” y la
hipotermia, lo que coincide con los conocimientos previos® consistentes en que la

hipotermia estimula la respuesta inflamatoria.

TRANSFUSIONES EN QUIROFANO

Aunqgue la transfusion de hematies puede salvar vidas, esta medida no esta exenta de
riesgo. Es extensamente reconocido que en los pacientes criticos, las transfusiones de
glébulos rojos se asocian con una mayor morbilidad y mortalidad. Los mecanismos
responsables siguen siendo desconocidos. Ya en 1999 Fransen®® demostré la
contribucion de las transfusiones intraoperatorias a la respuesta inflamatoria tras de la

cirugia cardiaca. En las unidades de glébulos rojos almacenadas se produce una
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activacion de las células inflamatorias y mediadores humorales. Estos mediadoes
humorales de la inflamacion activan la fraccion C3 y C5 del complemento, aumentan
los niveles de citokinas como son la IL-6 y el TNF. Una de la hipotesis es que la
transfusion  proporciona grandes cantidades de hierro al sistema de
monocitos/macréfagos induciendo una respuesta inflamatoria®®. Ademés desde hace
mas de 20 afios, multiples estudios observacionales demuestran sobre todo una relacion
entre la transfusion y la infeccién postoperatoria'®®*#, En los estudios mas antiguos el
efecto de las transfusiones puede haber sido en parte relacionado con la contaminacion
bacteriana por la manipulacion de las vias y métodos de manipulacion y
almacenamiento de la sangre. Sin embargo, estudios posteriores en los que las medidas

de asepsia son extremas contintan demostrando esta asociacion*?.

No existe literatura relativa la asociacion entre la endotoxemia en el postoperatorio de
cirugia cardiaca y la trasfusion de hemoderivados. Nosotros hemos observado que
aquellos pacientes a los que se les trasfundieron concentrados de hematies durante la
intervencion presentaron mayor endotoxemia. Tal vez la respuesta inflamatoria inducida
por la trasfusion colabore en la respuesta inflamatoria propia de la cirugia cardiaca y sea

la suma de ambas la que favorezca la aparicién de la endotoxemia.

PROFILAXIS ANTIBIOTICA

La profilaxis antibidtica se realiza en todos los pacientes con cefazolina y en los
alérgicos a la penicilina con vancomicina. Ademas, a los pacientes ingresados
previamente en UCI o unidad coronaria durante mas de 72 horas, provenientes de otro
hospital o con tiempos de CEC >120 min, se les administra una dosis Unica de

gentamicina en quir6fano.

Hemos observado que aquellos pacientes que recibieron gentamicina tienen una
tendencia a presentar mas endotoxemia, esto tal vez sea justificado por tratarse de
pacientes de mayor complejidad que son aquellos que precisamente reciben este
antibidtico en particular. Otra explicacion posible es que al tratarse de un antibidtico
activo frente a BGN, al destruir parte de la flora intestinal compuesta principalmente por
BGN aumenta la carga de endotoxina intestinal potencialmente traslocable, teoria ya
propuesta por Riddingon®® quien observa un pico de endotoxemia tras la administracién

de cefuroxina, cefalosporina de 22 generacion activa frente a enterobacterias.
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IMPLICACION PRONOSTICA DE LA ENDOTOXEMIA

El manejo postoperatorio del paciente operado de cirugia cardiaca requiere un estricto
control hemodindmico, ya sea usando vasoconstrictores, vasodilatadores o farmacos
inotropos positivos. Por este motivo, las medianas tanto de la TA como del IC se
mantuvieron practicamente dentro de la normalidad durante todo el tiempo del estudio.
No obstante, hemos observado que aquellos pacientes con mayor endotoxemia
presentaron mayor tendencia a la taquicardia, a presentar saturacion venosa mas baja y
tuvieron mayor requerimiento de dobutamina en algin momento durante los 4 primeros
dias del postoperatorio. Estas determinaciones nos indican la existencia de un
“Sindrome de bajo gasto en el postoperatorio de cirugia cardiaca” y el hecho de que
estas medidas se asocien estadisticamente con la endotoxemia nos hace suponer que el
“sindrome de bajo gasto en el postoperatorio de cirugia cardiaca” se relaciona a su vez

con la endotoxemia.

En el momento del ingreso en UCI, es habitual observar una situacion de
hemoconcentracién debido a la politica restrictiva de aporte de volumen durante la
intervencion quirdrgica, que en ocasiones obliga a realizar un aporte generoso de este
durante las primeras horas de ingreso en UCI. Observamos que el grupo de pacientes
endotoxémicos presentaron mayor taquicardia durante las primeras 6 horas del ingreso,
lo que puede ser el reflejo de una situacion de hipovolemia relativa que obliga a un
mayor aporte de volumen en el postoperatorio. EI mayor aporte de volumen en este
grupo de pacientes con endotoxemia elevada seria el responsable de la hemodilucion en
pacientes con cierto grado de anemia, reflejado en niveles mas bajos de Hto/Hb a las 6
horas del ingreso. Por otro lado el aporte de volumen en forma de suero salino,
bicarbonato y CH podrian ser los responsables de la elevacién significativa del HCO3 el
1° dia, del Na el 2° dia y del Hb/Hto el 4° dia en el grupo de pacientes endotoxémicos.
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RESPUESTA INFLAMATORIA

La respuesta inflamatoria se define como una serie de alteraciones clinicas, fisiologicas
y analiticas asociadas a gran variedad de insultos no infecciosos incluyendo la cirugia
cardiaca. La mayoria de los pacientes presentan SIRS tras la cirugia cardiaca debido al
trauma quirargico, lesiébn por isquemia reperfusion, hemodilucion, hipotermia,

activacion por contacto y, finalmente, endotoxemia.

La presencia de una respuesta inflamatoria tras la cirugia cardiaca es un hecho
extensamente estudiado y reconocido™®?*?*, No obstante aun hoy en dia existen
multiples dudas y controversias en cuanto su relacion con la endotoxemia y las

interleuquinas asi como las implicaciones clinicas de los niveles elevados de citoquinas.

Como refleja en su estudio MacCallum'®, la gran mayoria de los pacientes que ingresan
en UCI tras la cirugia cardiaca presentan en algin momento criterios de SIRS, sin que
tenga relacion con la disfuncién organica, mayor estancia en UCI ni mayor mortalidad.
No obstante, definir aquellos pacientes que presentan mayor estado inflamatorio podria
facilitar la instauracion de medidas que, dirigidas a esta poblacion de riesgo, se podrian

beneficiar de ellas.

Nee en 2013 estudi6 la SIRS severa (SIRS mas disfuncién de 1 6rgano) en el
postoperatorio de cirugia cardiaca, encontrandola en un 17,4% de SIRS severa del total
de 85 pacientes estudiados. El grupo de SIRS severo presentaba mayor edad, peor
creatinina preoperatoria, necesité mayor dosis de adrenalina y noradrenalina durante la
intervencion y en el postoperatorio mayor duracion de ventilacion mecéanica, estancias

en UCI y hospital mas largas y mayor mortalidad.

En nuestro estudio ha quedado bien demostrada la existencia de la respuesta
inflamatoria tanto clinica como analitica. Hemos observado que hasta un 44% de los
pacientes cumplen criterios de SIRS en algun momento dentro de los 4 primeros dias

del ingreso en la UCI.

Los leucocitos se encuentran dentro de los marcadores analiticos de la inflamacion y es
habitual observar leucocitosis en el postoperatorio inmediato™*?%, Hemos observado

una elevacion de leucocitos, maxima en el momento del ingreso, aunque no lo hemos
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podido relacionar con la endotoxemia. Sin embargo, si se ha demostrado una relacion
entre la endotoxemia alta y el recuento de bandas en el momento del ingreso y los
eosindfilos al 22 dia, independientemente de la presencia de infeccion.

3123126 hemos observado una

Coincidiendo con la extensa evidencia cientifica
elevacion de la PCR en el global de la muestra. Los pacientes con endotoxemia elevada
presentan un pico precoz al 2° dia, que se mantiene a lo largo del tiempo, en
comparacion a los pacientes con endotoxemia baja que presentan un pico mas tardio, al
3° dia, y que disminuye mas rapidamente. Ademas, hemos observado unos niveles
significativamente mayores en el grupo de endotoxemia alta al ingreso y al 4° dia. Esta
relacién cambia al excluir del estudio los pacientes infectados, en este subgrupo de

pacientes los “inflamados, no infectados” la relacion entre la endotoxemia elevada y la

PCR elevada es al 2° dia de evolucion.

La elevacion de la PCR en los primeros dias parece ser un hecho habitual y sin
trascendencia clinica. No obstante, la elevacion méas alld del 3° dia puede estar

relacionada con la presencia de complicaciones. Boelke!?’

observo una que persistencia
de elevacion de la PCR a partir del 2° se relacionaba con la presencia de infeccién
postoperatoria. Recientemente se han publicado conclusiones similares en nifios tras la
cirugfa cardiaca'®®, Jaworski observa que existe una elevacion de la PCR postoperatoria
incluso en ausencia de infeccion con un pico maximo el segundo dia y descenso
posterior. No obstante, si al 3° dia sigue elevada o en ascenso, recomiendan replantear el
diagnostico diferencial con la infeccion. Este mismo articulo concluye que no hay

correlacion entre PCR y la severidad del estado general.

Resultados similares se han observado en diferentes poblaciones. Valenza'®, al estudiar
la endotoxemia un una poblacion postquirdrgica detectd que aquellos pacientes con
niveles elevados de endotoxemia, el recuento de células blancas, los criterios de SIRS y
lactato no disminuian de forma significativa al dia siguiente de la intervencion, al
contrario de lo que pasa en los grupos de endotoxemia baja y media. Esto ocurria
independientemente de presentar en el momento del ingreso datos de inflamacion

similares en los diferentes grupos de endotoxemia, alta, media y baja.

La procalcitonina es un péptido que ha despertado un gran interés en los ultimos afios
por su papel como mediador secundario en el sindrome de respuesta inflamatoria

sistemica (SRIS), especialmente por su utilidad para el diagndstico diferencial de la
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de sepsis. En condiciones normales es sintetizada en pequefias cantidades en las células
C de laglandula tiroidesy en células neuroendocrinas del pulmén. Sin embargo, en
situaciones de sepsis se sintetiza en tejidos y drganos tan dispares como

el bazo, higado, testiculos, grasa o cerebro, por lo que sus niveles en sangre se disparan.

Ayuda a distinguir la sepsis de otras causas de SRIS, a detectar infeccidon bacteriana
invasiva, a diferenciar entre infeccion y rechazo agudo en pacientes trasplantados, a
diagnosticar precozmente la sepsis, a valorar la presencia de infeccion en pacientes
intervenidos de cirugia mayor, etc. Por debajo de 0,5 ng/mL se consideran niveles
normales de procalcitonina en sangre. Por encima de este nivel podemos decir que son
elevados. Determinaciones mayores de 10 ng/mL son casi exclusivas de sepsis grave,
shock séptico y fallo multiorganico. En un metaandlisis reciente, el andlisis bivariante
encontré una sensibilidad de 0,77 y una especificidad de 0,79 para el diagnostico de la

sepsis mediante procalcitonina®?.

No observamos relacion entre el valor de la endotoxemia y la procalcitonina, como
cabia esperar, ya que no tuvimos ET realmente altas y la procalcitonina sélo se eleva si
el proceso infeccioso es grave, por lo que estos resultados eran previsibles. No obstante,
si que observamos que un paciente que falleci6 de forma precoz de isquemia
mesentérica y shock septico presentd niveles elevados de procalcitonina (13ng/mL) y
endotoxemia (0,52 EA), aunque no sea estadisticamente relevante.

A pesar de que hemos observado SIRS hasta en un 44% de los pacientes, no
encontramos correlacion entre éste y la endotoxemia, ni con los tiempos quirdrgicos
(CEC e isquemia), la necesidad de aminas ni la disfuncion ventricular previa a la

cirugia.

La incidencia de SIRS en el postoperatorio de cirugia cardiaca varia entre un 13 y un
67%'% si se utilizan los criterios de consenso habituales*®. Sin embargo, el manejo
postoperatorio del paciente intervenido de cirugia cardiaca incluye multiples medidas
capaces de modificar los criterios incluidos en el diagnéstico del SIRS (uso marcapasos
externo, aminas vasoactivas, hipotermia quirurgica, analgésicos antipiréticos...). Es por
este motivo que se han intentado redefinir los criterios de SIRS ajustados al
postoperatorio de cirugia cardiaca, con el objetivo de discriminar mejor aquellos

pacientes que se pueden beneficiar de un manejo mas selectivo'®.
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Con el mismo objetivo, hemos generado una variable nueva “inflamacion” que incluye
aquellos pardmetros analiticos que son capaces de relacionar de forma significativa la
endotoxemia y el SIRS (bandas al ingreso, eosindfilos el 2° dia y PCR el 22 dia). En
analisis estadistico no se ha conseguido establecer la utilidad de esta nueva variable

como marcador predictivo de complicaciones ni de estancias postoperatorias.
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COMPLICACIONES Y TECNICAS

La endotoxemia se ha estudiado en otros grupos de pacientes como quemados
traumaticos y hemorragicos’®. Dentro del grupo de pacientes criticos, se ha conseguido
demostrar que niveles elevados de endotoxina se asocian con la aparicion de infeccion

76,130

por BGN y sepsis grave’®**, asi como con una mayor estancia en UCI'%°,

De acuerdo con los mecanismos fisiopatologicos que siguen a la CEC, es de esperar una
estrecha asociacion entre la morbilidad en pacientes de cirugia cardiaca y la

concentracion plasmatica de endotoxinas.

A lo largo de los ultimos 30 afios se ha estudiado ampliamente la endotoxemia en el

contexto de la CEC. La mayoria de estudios®>® 36,38

, pero no todos®*", consiguen demostrar
la presencia de respuesta inflamatoria relacionandola con la endotoxemia, ya sea como
causa, consecuencia 0 como epifendmenos dentro de la fisiopatologia del “sindrome

postbomba”.

De la misma manera que existen dudas sobre el mecanismo de aparicion de la
endotoxemia, su implicacion pronostica tampoco queda clara. Aunque multiples
estudios detectan endotoxemia, pocos son los capaces de relacionar su presencia con

complicaciones®*®".

En nuestro estudio las complicaciones cardiovasculares, respiratorias, renales y
neuroldgicas no se han relacionado con la endotoxemia de forma estadisticamente
significativa, las complicaciones digestivas se han relacionado de forma marginal y las
infecciones precoces son las Unicas que se asocian de forma significativa. No
observamos relacion entre las diferentes técnicas postoperatorias (balén de
contrapulsacion, depuracion extrarenal, reintubacion, VMNI etc...) y la endotoxemia.
Estos datos coinciden con gran parte de la literatura existente. En 1990 Nilsson’,
publico un articulo en el que aunque encontré niveles elevados de endotoxemia no
consiguidé correlacionarlos con la evolucion postoperatoria en términos de
complicaciones circulatorias, respiratorias, renales o disfuncion neurolégica, hallazgos

que se van repitiendo en maltiples estudios realizados en afios posteriores>*3340110,
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Mencion aparte merecen las complicaciones renales. A pesar de que no hemos
observado relacién estadisticamente significativa entre la endotoxemia y la aparicion de
insuficiencia renal, la mediana de la creatinina al 2° y 3° dia de postoperatorio en el
grupo endotoxemia baja se mantenia por debajo de 1,2 mg/dl mientras que la del grupo
endotoxemia alta estaba por encima de 1,4 g/dl. Estos datos, aunque no obtengan
significacion estadistica, son clinicamente relevantes, ya que este aumento de creatinina
implica un cambio de estadio de la clasificacién de insuficiencia renal aguda AKI™! y

ello tiene implicaciones pronésticas*®.

En el grupo de complicaciones digestivas parece haber una tendencia a la asociacién
con los niveles elevados de endotoxina, aunque sin llegar a conseguir significacion
estadistica (p<0,06). Esto tal vez se deba al bajo nimero de complicaciones detectadas.
Fueron Gnicamente 8 complicaciones digestivas, y desconocemos si se hubiera
conseguido establecer una relacién causal en el caso de haber registrado mayor nimero
de complicaciones digestivas. Resultados similares se obtienen al restringir el analisis a
las complicaciones digestivas severas (isquemia mesentérica y pancretatitis), que fueron

Unicamente 5.

La relacion entre la endotoxemia y las complicaciones sépticas parece estar mejor
establecida. Diferentes estudios son capaces de relacionar la presencia de endotoxemia

con complicaciones sépticas®>8/ 108111

y la mayor necesidad de aminas vasoactivas
durante el postoperatorio®. Resultados similares observa Klein que usando la técnica

EAA consigue relacionar las complicaciones sépticas con los niveles de endotoxina.

En nuestro estudio tenemos un 4,8 % de infecciones, dato que no difiere de lo
referenciado previamente* donde se describe un 3,5% de complicaciones infecciosas. Si
analizamos la asociacion de la endotoxemia con el global de infecciones presentadas en
nuestro estudio, no observamos relacion significativa. No obstante, al analizar la
relacion entre la endotoxemia y la infeccion precoz (dentro de los 5 primeros dias del
ingreso), si que se halla una asociacion estadisticamente significativa, resultado que
podria ser explicado en parte por el aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal
y la traslocacion bacteriana, ya que de los 4 pacientes con infeccion postoperatoria
precoz, 2 casos fueron por Pseudomonas, un caso por Haemophilus influenzae y solo en

un caso se traté de CGP.
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TRASLOCACION BACTERIANA

En las dos ultimas décadas, el intestino ha sido un importante foco de investigacion en
la patologia critica como el organo responsable en la génesis de complicaciones

infecciosas y el desencadenante final en el desarrollo del fracaso multiorganico.

Aungue se ha intentado relacionar el fenémeno de traslocacién con la endotoxemia’®,
los estudios publicados son metodoldgicamente cuestionables, con muestras reducidas y
resultados conflictivos, que dejan, aun hoy en dia, muchas dudas sin resolver.

Problemética que también se ve reflejada en el &mbito de la cirugia cardiaca.

El papel del intestino en la génesis del FMO estd muy bien definido en modelos
animales de experimentacién’®, pero queda menos claro su papel en la respuesta
inflamatoria en humanos. Se han realizado pocos trabajos en humanos que estudien la
relacién del fenémeno de la traslocacién bacteriana con el FMO®, y en los realizados
predominan los pacientes quirdrgicos con poca proporcién de pacientes criticos. La
mayoria de los trabajos estdn elaborados en cirugia electiva, cirugia vascular y en
transplantes de 6rganos*®.

Aproximadamente el 5% de los pacientes hospitalizados padecen infecciones
nosocomiales'®*, fundamentalmente, infecciones urinarias, pulmonares y de la herida
quirdrgica. Los gérmenes mas frecuentemente aislados son Escherichia coli,
Staphylococcus, Enterococcus y Pseudomonas, representando en algunas series las
bacterias entéricas gramnegativas mas del 75% de los gérmenes responsables, por lo
que es frecuente, en el caso de no encontrar otro foco de infeccion, recurrir al

mecanismo de traslocacion bacteriana para su justificacion.

Desde que se inici0 la cirugia cardiaca en nuestro centro, las infecciones en este grupo
de pacientes se producen predominantemente por BGN, sin evidenciar en la mayoria de
los casos un foco claro, hecho nos hizo sospechar la existencia de la tanslocacion
bacteriana. No obstante, con el paso de los afios ha habido un descenso significativo de
las bacteriemias de foco desconocido, desde un 31% en 2002 hasta un 0% los Gltimos 3
afios. En nuestro estudio solo tuvimos 9 infecciones (4,8%): 3 traqueobronquitis, 4
neumonias y 2 infecciones de orina, y solo 2 de ellos presentaron episodio bacteriémico.

Del total de pacientes infectados, 2 de ellos fallecieron por isquemia mesentérica, en
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ambos casos se sumO un shock séptico (en un caso neumonia bacteriémica por

Pseudomonas y otro caso infeccion de orina con bacteriemia por E. Coli y klebsiella).

La permeabilidad intestinal se ha tomado como medida de traslocacion y, aunque se ha

demostrado®*!®

un aumento de ésta permeabilidad en distintos procesos como los
traumatismos, no se ha encontrado relacion con la incidencia de sepsis o FMO. El
estado inflamatorio incontrolado, base del FMO, puede ocasionar alteracion de la
barrera intestinal y condicionar traslocacion bacteriana y, por esta causa, encontrar
bacterias viables y endotoxinas en los distintos niveles del eje hepatico-esplacnico, e
incluso, si persiste la carga de gérmenes traslocados y el deterioro de las defensas del

huésped es muy grande, pudiendo llegar a la sangre y anidar en algun 6rgano.

Un gran numero de estudios experimentales, han examinado la relacion entre el
descenso del pH gastrico, el aumento de la permeabilidad intestinal, el fenémeno de

343585 Sj bien, en los estudios

traslocacion bacteriana y el aumento de infeccién
experimentales, la traslocacion bacteriana ha sido reproducida de forma repetida, los

resultados en estudios clinicos han sido muy limitados.

Uno de los primeros estudios clinicos fue realizado por Ziegler*®®, que midi6 el grado de
permeabilidad intestinal en enfermos quemados graves y compar6 la permeabilidad
intestinal entre el grupo de enfermos con y sin sepsis. Sus resultados demostraron que
en el grupo con sepsis la permeabilidad estaba aumentada, frente a los que no padecian
sepsis, concluyendo que un aumento en la permeabilidad intestinal era sin6nimo de
infeccion y de traslocacién bacteriana. Faries*®’, en enfermos con lesiones traumaticas
multiples, encontr6 un elevado nivel de permeabilidad intestinal que se correlacioné con

mayor incidencia de SRIS, infeccion y FMO.

Estudios similares se han realizado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
nuevamente con resultados dispares. Andersen®?, consiguié demostrar elevacién de la
concentracion de endotoxinas a la vez que se producia disminucion del pH gastrico,
pero sin conseguir significacion estadistica, postulando que la perdida de integridad de
la barrera y la acidosis son epifenémenos mas que causa consecuencia. Riddington®*, en
50 pacientes en el postoperatorio de cirugia cardiaca, consiguiéo demostrar tanto un
descenso del pH como aumento de permeabilidad y endotoxemia, aunque no encontrd

correlacion entre el aumento de permeabilidad ni con el descenso del pH, ni con la
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endotoxemia, ni con la estancia en UCI. Igualmente, Boelke® consiguié relacionar
endotoxemia con infeccion pero no con el descenso del pH durante la cirugia. Por el
contrario, en los estudios de Rosi*® y de O'Malley™® si que se encuentra correlacion

entre el aumento de la permeabilidad intestinal y la endotoxemia.

Tal vez el Unico estudio que ensaya la permeabilidad intestinal y la endotoxemia
utilizando el test EAA es el de Pathan'*? et al. Estos autores estudiaron una muestra de
poblacion pediatrica de 61 pacientes tratados quirdrgicamente por cardiopatias
congénitas. La endotoxemia se asocié con la severidad de la disfuncion organica, la
PCR, el lactato, el requerimiento de inotropicos y la duracién de la estancia en UCI. Los
investigadores concluyeron que los nifios que se someten a cirugia para la reparacion de
los defectos congénitos del corazon tienen mayor riesgo de lesion de la mucosa

intestinal y de endotoxemia, pudiendo influir en la evolucion.

En nuestro estudio, hemos observado una asociacion entre la vasculopatia periférica y la
endotoxemia. Su explicacion podria estar en relacion al fendmeno de la traslocacion
bacteriana. La secuencia temporal que podria explicar nuestros resultados seria la
siguiente: durante la CEC se genera una situacion de vasoconstriccion en el territorio
esplacnico con el objetivo de mantener un flujo adecuado en los érganos vitales. Esto
ocasiona una disminucion del flujo sanguineo en la mucosa intestinal y, ante la
presencia de una vasculopatia arterial, este flujo intestinal se ve mas comprometido,

ocasionando dafo en la mucosa intestinal.

Cabria pensar que la medicacién vasoactiva, que puede alterar el flujo intestinal por su
efecto vasoconstrictor sobre el flujo sanguineo esplécnico e intestinal, colabore con este
fenémeno®. De esta manera, dosis elevadas de adrenalina o noradrenalina durante la
intervencion quirdrgica pueden precipitar el desarrollo de isquemia intestinal por su
accion vasoconstrictora y redistribucion del flujo sanguineo. Sin embargo, en nuestro
estudio no hemos encontrado relacion alguna entre el uso de aminas vasoactivas
(adrenalina, noradrenalina y dobutamina) durante la cirugia y la presencia de
endotoxemia, Este hecho podria explicarse en parte a que actualmente su uso es mas
restringido, sin embargo no encontramos explicacion al hecho de que aquellos pacientes

que si reciben aminas no presenten endotoxemia. De la misma manera que tampoco
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hemos encontrado mayores niveles de endotoxemia en aquellos pacientes que han
presentado situaciones de hipoTA severa durante la intervencion. Tal vez los episodios
de hipoTA en quiréfano son puntuales, rapidamente detectados y tratados, de manera
que no son lo suficientemente mantenidos en el tiempo como para generar dafio en la

barrera.
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EVOLUCION POSTOPERATORIA

Las indicaciones de la cirugia cardiaca aumentan progresivamente, lo cual genera listas
de espera que llegan a ser un problema importante de la politica sanitaria, siendo
fundamental optimizar al maximo los recursos hospitalarios y sanitarios. Por eso, la

variable estancia fue un objeto de analisis en nuestro estudio.

Las variables relacionadas con las estancias, en UCI y hospitalaria, son la edad >80
afios, el IMC >30Kg/m? y la HTA preoperatoria. No hemos observado que la presencia
de endotoxemia se relacione de forma directa con la estancia postoperatoria. No
obstante, los pacientes endotoxémicos presentan mas infecciones precoces, y estos
pacientes infectados si que requieren estancias mas largas en la UCI y en el hospital. Por
eso, si somos capaces de detectar aquellos pacientes susceptibles de presentar
infecciones postoperatorias y tratarlos precozmente, tal vez conseguiriamos una

disminucion de las estancias en este subgrupo.
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MORTALIDAD EN UCI

En nuestro estudio han fallecido 6 pacientes, lo que supone un 5,6% de mortalidad. De
los 6 pacientes que fallecieron 3 lo hicieron precozmente, es decir durante los 3
primeros dias de ingreso en UCI, un caso por sangrado quirurgico, otro como
consecuencia de un shock séptico y el Gltimo por isquemia mesentérica. Los otros 3
pacientes fallecieron tras dos semanas de ingreso en UCI. Unicamente uno de los
pacientes fallecidos, el que fallecié por isquemia mesentérica al 3° dia de ingreso en la

UCI, presento un valor elevado de endotoxemia que fue de 0,52 EA.

El analisis estadistico de estos resultados muestra ausencia de relacion entre la
mortalidad y la endotoxemia. Estos resultados son comprensibles, dado que la
endotoxemia si se relaciona con la mortalidad deberia ser con la mortalidad precoz, y de
los 3 pacientes fallecidos de forma precoz, 2 de ellos fue por sangrado quirtrgico y 1

por isquemia mesentérica que si que presento niveles elevados de endotoxemia.

Al analizar la mortalidad en el subgrupo de infeccion precoz, que es aquel que se
relaciona con la endotoxeima, si que observamos que en este grupo de pacientes es

mayor.

A modo de resumen, dado que la mortalidad del estudio es baja, y en la mitad de los
pacientes tardia, resulta complicado desde el punto de vista estadistico encontrar
relacién entre la endotoxemia y la mortalidad. No obstante, si que hemos observado que
aquellos pacientes que se infectan de forma precoz presentan mayor mortalidad, y

mayor endotoxemia.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones:

En primer lugar, al tratarse de una medicion realizada en el laboratorio de rutina durante
la jornada laboral habitual, no se han podido incluir todas las cirugias urgentes o
emergentes realizadas durante el periodo de estudio, cirugias méas complejas,
posiblemente con mayor riesgo de endotoxemia. Se decidio que la determinacion de ET
se realizaria en el servicio de microbiologia para evitar sesgos en la medicion, ya que

siempre se realizaron por la misma persona, experta en este tipo de menester.

Dado que se trata de una nueva medida de determinacion de endotoxemia y la cinética
de la endotoxemia durante y tras la cirugia cardiaca queda por determinar, la mejor
opcion habria sido realizar diversas determinaciones de endotoxemia a lo largo del
tiempo pudiendo asi dibujar una curva de endotoxemia y establecer el mejor momento
para su determinacién. Ante esta escasez de recursos se escogié el momento de

determinacion en el que mas apoyo encontramos en la literatura.

Por ultimo, para poder establecer una secuencia temporal de la estimulacion de la
respuesta inflamatoria y su relacion con las complicaciones se deberia haber realizado
una determinacién de citokinas proinflamatorias. Dicha determinacion estuvo limitada

por los escasos recursos economicos de que disponiamos.
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RESUMEN

Desde el inicio de la cirugia cardiaca, el desarrollo de nuevas técnicas quirargicas, los
avances en los métodos de circulacion extracorporea (CEC) y los tratamientos en
cuidados intensivos hacen que la mortalidad de estos pacientes haya disminuido de casi
el 100% hasta un 5-6% en la actualidad.

Los multiples avances relacionados con la CEC, no solo han permitido disminuir la
mortalidad hasta estas cifras tan bajas sino que también han conseguido disminuir las
complicaciones postoperatorias y las estancias en unidades de intensivos y hospitalarias.

No obstante, estas cifras se mantienen estables durante los ultimos afos.

La inflamacion es la respuesta inicial, no especifica, ante una variedad de lesiones y
representa la reaccion del cuerpo para tratar de protegerse ante un agente lesivo. Este
proceso en si fisioldgico, puede llegar a desarrollar complicaciones mayores, aumento
de la estancias en cuidados intensivos y hospitalaria, e incluso el fracaso multiorganico

y la muerte.

La CEC en si misma es un factor determinante de la morbimortalidad de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, provocando el conocido “sindrome postbomba’ que no es
mas que una respuesta del organismo que se encuadra dentro de las definiciones de
SIRS.

En pacientes sometidos a cirugia cardiaca, se ha demostrado en multiples ocasiones
endotoxemia transitoria, la cual parece relacionarse estrechamente con la circulacion
extracorporea. La cirugia con CEC provoca cambios sistémicos importantes que inician
el proceso de SIRS. Entre ellos se encuentra la hipoperfusién esplacnica, que podria
producir dafios en la mucosa intestinal alterando la permeabilidad de la barrera

favoreciendo asi la traslocacion bacteriana y la endotoxemia.

La endotoxina es un lipopolisacarido de la pared celular de las BGN y es reconocido
como un importante estimulo para el desarrollo del SIRS. Su presencia en pacientes

sometidos a CEC ha sido ampliamente reconocida, pero la magnitud de la endotoxemia

247



Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

asi como su correlacion con la evolucion clinica y la aparicion de complicaciones varia

ampliamente entre los estudios.

Segln algunos estudios, la concentracion sistémica de endotoxinas se correlaciona
estrechamente con el grado de disfuncion cardiovascular, duracion de la cirugia, tiempo
de CEC, tiempo de isquemia y necesidad de aminas vasoactivas, 10 que se podria
resumir en todas aquellas situaciones que potencialmente podrian favorecer una

situacion de hipopefusion esplécnica.

Existen diferentes técnicas para detectar la presencia de la endotoxemia. Los resultados
contradictorios en los estudios sobre la presencia y tratamiento antiendotoxina reflejan
parte del problema de la rapida identificacion de los pacientes que se podrian beneficiar

de los tratamientos antiendotoxina.

Tradicionalmente, se habia cuantificado la cantidad de endotoxina mediante un analisis
in vitro denominado (lisado de Amebocitos del Limulus Polyphemus, LAL). EIl test
LAL esté aprobado por la Federal Drug Adminstration (FDA) para la determinacion de
endotoxinas en medios cristaloides en los que la endotoxina no estd unida a receptores
especificos. Sin embargo, no ha demostrado ser fiable para la cuantificacién de
endotoxina en sangre o plasma. Esto ha motivado el descubrimiento de un nuevo test
Ilamado ensayo de actividad de endotoxina (EAA) ( Spectral Diagnostics, Toronto, ON,
Canadd), que consta de un kit de prueba rédpida de quimioluminiscencia
inmunodiagndstica que se puede realizar en menos de 1 hora, aprobado por la FDA para

su realizacion en liquidos bioldgicos como es la sangre.

Los objetivos marcados fueron detectar la presencia de endotoxemia en el
postoperatorio de cirugia cardiaca utilizando un nuevo metodo diagndstico asi como
establecer los factores de riesgo de presentar endotoxemia y establecer la implicacion

prondstica de esta.

Los resultados de nuestro estudio indican que en el postoperatorio de cirugia cardiaca
existe endotoxemia al menos en grado moderado y que esta puede tener utilidad en la

deteccidn de aquellos pacientes que pueden presentar infeccion postoperatoria precoz.
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Como factor de riesgo, hemos observado que aquellos pacientes con vasculopatia
periférica y los trasfundidos durante la intervencion son los que presentan mayor riesgo

de presentar endotoxemia.
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CONCLUSIONES

1. En el postoperatorio de cirugia cardiaca existe endotoxemia en grado moderado

en un 22% de los pacientes.

2. Los pacientes con mayor riesgo de presentar endotoxemia en el postoperatorio
inmediato son los afectos de vasculopatia periférica con un riesgo 5 veces mayor

y los transfundidos durante la intervencién con un riesgo 1,5 veces mayor.

3. La endotoxemia se correlaciona de forma estadisticamente significativa con las
infecciones precoces postoperatorias, presentes en un 2,4% de los pacientes. La
infeccion postoperatoria precoz se asocia a mayor estancia postoperatoria y

mayor mortalidad.

4. La endotoxemia no se asocia de forma estadisticamente significativa con la

aparicion del SIRS.

5. Laendotoxemia no se correlaciona con mayores estancias ni con la mortalidad.
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Abreviaturas

ABREVIATURAS

e ACT: tiempos de coagulacion activado

e ADRENA: adrenalina

e ALLI: lesion pulmonary aguda

e APACHE: Acute Physiology and Cronic Health Evaluation
e ATB: antibiotico

e AVC: accidente vascular cerebral

e BCP: by pass cardiopulmonar

e BCPAO: baldn de contrapulsacion intraadrtico

e BGN: bacilos gram negativos

e (C3a: fraccion 3a del complemento

e (C3b: fracion 3b del complemento

e (Cbb: fraccion 5b del complemento

e CEC: circulacion extracorpérea

e CH: concentrado de hematies

e CKs: citoquinas

e ClAo: clampaje adrtico o tiempo de isquemia.

e DBT: dobutamina

e DDS: descontaminacidn digestiva selectiva

e DLP: dislipemia

e DM: diabetes mellitus

e EAA: ensayo de actividad de la endotoxina

e EAP: edema agudo de pulmon

e EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
e FC Vlla: factor VII activado

e FE: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
e FMO: fracaso multiorganico

e FRA: fracaso renal agudo

e GC: gasto cardiaco

e GCC: gasto cardiaco continuo
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e GI: gastrointestinal

e Hb: hemoglobina

e HD: hemodidlisis

e HTA: hipertension arterial

e Htc: hematocrito

e HTP: hipertensién pulmonar

e |C: insuficiencia cardiaca

e IL: interleuquina

e |IMC: indice de masa corporal

e K: potasio

e LAL: Lisado de Amebocitos del Limmulus Polyphemus
e LBP: lipoprotein binding protein

e LPS: lipopolisacérido

e MECC: minimo circuito extracorpéreo

e MODS: disfuncién multiorgénica

e Na: sodio

e NAD: noradrenalina

e PaFi: relacion presion arterial de oxigeno / Fraccion administrada de oxigeno
e PAP: presion arteria pulmonar

e PCR: proteina C reactiva

e PLAQ: plaquetas

e PMX: polimixina B

e PVC: presion venosa central

e RelOT: reintubacién traqueal

e RL O7;.radicales libres de O,

e RVS: resistencias vasculares sistémicas

e SAPS II: Score de gravedad, siglas de Simplified Acute Physiologic Score
e SDRA: sindrome del distress respiratorio del adulto

e SINCEC: cirugia sin circulacién extracorpérea

e SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

e SOFA: Score de severidad en la sepsis. Sepsis related Organ Failure

Assessment
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Abreviaturas

SvO2: saturacion venosa de oxigeno

TAM: tension arterial media

TB: Traslocacién bacteriana

TLR4: toll-like receptor 4

TNFa: Factor de necrosis tisular o

T° min: temperatura minima

TQ: tiempo de Quick

VIC: Unidad de postoperatorio de cirugia cardiaca del Servicio de Medicina
Intensiva

VS: volumen sistolico

VVS: variacion del volumen sistélico
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Hojas anexas y apéndices

Apendice A. Hoja de consentimiento informado.

Germans Trias i Pujol
Hospital

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO: DETERMINACION DE LA PRESENCIA DE ENDOTOXEMIA EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

Yo (nombre y apellidos) ..o, en calidad
Qe (relacion con el participante)
de.ni (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados medicos.

-En mi presencia se ha dado a....................ooiiinl (nombre del participante)
toda la informacidon pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta de acuerdo
en participar. Presto mi conformidad para que ..................col (nombre del

participante) participe en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y
utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del representante legal: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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Apendice B: Hoja de informacion al paciente/representante legal.

Germans Trias i Pujol
Hospital

HOJ A DE INFORMACION AL PACIENTE

ESTUDIO: DETERMINACION DE LA PRESENCIA DE ENDOTOXEMIA EN
EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Ana Campos Gémez, Dra. Teresa M? Tomasa
Irriguible. Médicos Adjuntos del Servicio de Medicina Intensiva.

CENTRO: Hospital Germans Trias i Pujol

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca pueden sufrir infecciones. El paso de
microorganismos y sus toxinas a la sangre puede producirse durante la intervencion.
Estos microorganismos y toxinas son capaces de desencadenar una respuesta por el
organismo, respuesta inflamatoria, que complica y alarga el postoperatorio de estos
pacientes. Disponemos de una maquina que permite detectar la presencia de estas
endotoxinas en la sangre del paciente.

El objetivo del estudio es valorar la presencia de la endotoxina en sangre en el
postoperatorio y determinar si existe relacion entre su presencia y la evolucion clinica
postoperatoria.

Para dicho estudio se tomara una muestra de sangre al ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos.

La participacion en este estudio es voluntaria y puede negarse a participar sin que esto

afecte a sus cuidados médicos.

La participacion en este estudio no condiciona ni modifica en ningin caso todos los

tratamientos que fueran necesarios durante su ingreso en UCI.

Este estudio cumple con lo establecido en la ley 15/99 de Proteccion de Datos de

Caracter Personal, respecto a la confidencialidad de datos.
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Apéndice C. Registro de variables.

VARIABLE SIGNIFICADO VARIABLE
NHC NuUmero de identificacion
GENERO Género femenino/masculino
EDAD Edad, en afios
EXITUS Exitus letalis
APACHE Il APACHE II
EuroSCORE Hace referencia al EuroSCORE |
IMC indice de masa corporal
HTA Hipertension arterial sistémica
DM Diabetes Mellitus
DLP Dislipemia
I.Renal Insuficiencia renal crénica
SOFAI SOFA registrado al ingreso
FE Fraccion del eyeccion del ventriculo izquiedo
PAP Hipertension pulmonar
CARACTER Prioridad de la cirugia
CEC Tiempo de circulacién extracorpdrea
ClAo Tiempo de isquemia
IC indice de gasto cardiaco
TAM Tension arterial media
FC Frecuencia cardiaca
Tamin Temperatura minima durante la intervencion
PaFi Indice de oxigenacion, relacién Pa02/ FiO2
NAD dosis Dosis de noradrenalina recibidas durante la intervencion quirdrgica
NAD Noradrenalina
DBT Dobutamina
ADRENA Adrenalina

Adrena dosis

Dosis de adrenalina recibidas durante la intervencion quirurgica

OTROS

Necesidad de aminas vasoactivas diferentes a adrenalina, noradrenalina

y dobutamina

269




Anélisis de la endotoxemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca

CHq n° de concentrado de hematies transfundidos en quiréfano
Plasmaq Volumen de plasma fresco congelado transfundidos en quiréfano en cc
Plaquetasq n° de unidades de plaquetas transfundidas en quiréfano
Cell Saver Volumen de sangre recuperada en quiréfano transfundidos en

quiréfano , en cc
Balance Balance hidrico total durante la intervencion quirdrgica
TAI Presion arterial registrada al ingreso en la UCI
FCi Frecuecia cardiac registrada al ingreso en la UCI
ICi indice cardiac registrado al ingreso en la UCI
PVCi Presion venosa central al ingreso en la UCI
NADi Necesidad de noradrenalina al ingreso en la UCI
DBTi Necesidad de dobutamina al ingreso en la UCI
DBTi dosis Dosis de dobutamina al ingreso en la UCI
ADRENAI Necesidad de adrenalina al ingreso en la UCI
Tai Temperatura al ingreso en la UCI
SOFAI Puntuacion en el score SOFA al ingreso en la UCI
Leucocitos i Leucocitos al ingreso en la UCI
Hto i Hematocrito al ingreso en la UCI
Hb i Hemaoglobina al ingreso en la UCI
Plaq i Plaquetas al ingreso en la UCI
Bandas i Bandas al ingreso en la UCI
Eos i Eosindfilos al ingreso en la UCI
TQi Tiempo de Quick al ingreso en la UCI
Glucosa i Glicemia al ingreso en la UCI
Urea i Urea al ingreso en la UCI
Cri Creatinina al ingreso en la UCI
Nai Sodio al ingreso en la UCI
Ki Potasio al ingreso en la UCI
Lactato i Lactato al ingreso en la UCI

Procalcitonina i

Procalcitonina al ingreso en la UCI

Amilasa i

Amilasemia al ingreso en la UCI
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pH i pH arterial al ingreso en la UCI
pCO2 i pCO2 arterial al ingreso en la UCI
PAFI i Relacion PO2/FiO2 arterial al ingreso en la UCI
HCO3 i Bicarbonato arterial al ingreso en la UCI
PCRIi PCR al ingreso en la UCI
SvcO2 i Saturacion venosa central al ingreso en la UCI

Cardioldgicas

Complicaciones cardiologicas

Respiratorias

Complicaciones respiratorias

Renal

Complicaciones renales

Digestivo

Complicaciones digestivas

Neuroldgicas

Complicaciones neuroldgicas

Infecciones Complicaciones infecciosas
HD Necesidad de técnias de depuracion extrarenal continuas
RelOT Necesidad de reintubacion
BCPAo Necesidad de balén de contrapulsacion intraaortico
Drenaje Necesidad de colocacidn de drenaje toracico
Reingreso Necesidad de reingreso en la UCI
CH Concentrados de hematies transfundidos durante el ingreso en la UCI
Plaquetas Unidades de plaquetas transfundidas durante el ingreso en la UCI
Plasma Volumen de plasma transfundidas durante el ingreso en la UCI
F. VIl activado Administracion de F VII activado
Complejo Administracion de complejo protrombinico.

protrombinico

ATB

Antibidtico administrado durante el ingreso en UCI
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Apéndice D. APACHE Il score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).

pH arterial (mejor) | >7.7 | 7.6-7.59 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25-73217.15-7.24 | <7.1
HCO3 sérico >52 | 41-51.9 32-40.9 | 22-31.9 18219 | 15179 | 5
<15
Hematocrito (%) >60 50-59.9 | 46-49.9 | 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos/mm® >40 20-39.9 | 15-19.9 | 3-14.9 1-2.9 <1
(miles)
Creatinina (ptos x2si | =3.5 2-34 1.5-1.9 0.6-14 <0.6
agudo)
Na sérico >180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
K sérico >7 6-6.9 5559 | 3554 | 334 | 2529 <25

PUNTUACION B — Edad: < 44 (0), 45-54 (2), 55-54 (3), 65-74 (5),>75 (6)

[
PUNTUACION C — ENFERMEDAD CRONICA

Postcirugia urgente o no quirargicos: 5 puntos
Posteirugia electiva: 2 puntos

NYHA IV
Renal « Hemodialisis

Cardiovascular

« EPOC, enfermedad restictiva o vascular que limite actividad funcional
Hipoxia cronica y/o hipercapnia; dependencia respiratoria
Policitemia o hipertension pulmonar severa (>40mmHg)

Respiratorio

Cirrosis (por biopsia)

Encefalopatia previia

Hipertension portal documentada

Historia de hemorragia digestiva debida a hipertension portal

Hepitico

Inmunosupresion Farmacoldgico: quimioterapia, radioterapia, esteroides...

« SIDA, linfoma, leucemias...

PUNTUACION APACHE II (A+B+C)

Puntuacion 0-4 5-9 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | >34
Mortalidad (%) 4 8 15 25 40 55 75 85
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Apéndice E: SOFA score (Sepsis related Organ Failure Assessment).

Score SOFA 0 1 2 3 4

Respiracion®

PaO,/FIO; >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/F10, 221-301 142220 67-141 <67
Coagulacion >150 <150 <100 <50 <20

Plaquetas 103 /mm?

Higado

Bilirubina (mg/dL) <12 12-19 2059 6.0-119 >12.0

DPM<5
. ! DPM >15 DPM >15 0

Cardiovascular No TAM<70 o

Hipotensién 0 NAD<0.I NAD>0.1

DBT

SNC
A — — <
Score Glasgow de Coma 15 13-14 10-12  6-9 6

Renal

<L LT .U—O.
Creatinina (mg/dL) 12 1219 2034
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Apendice F: EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk

Evaluation).

TIPO DE PACIENTE DESCRIPCION SCORE
Sexo Femenino 1
Edad Por cada 5 afios por encima de 60 afios 1

Enf. Pulmonar crénica

Uso prolongado de broncodilatadores o

corticoides inhalados por enf. pulmonar

Patologia arterial extracardiaca

Sintomas: Claudicacion, oclusion
carotidea o estenosis >50%, cirugia previa

de aorta abdominal o cardtidas

Disfuncion neuroldgica

Enfermedad que afecte gravemente a la
deambulacion o a las actividades de la

vida diaria.

Cirugia previa cardiaca que
requiera apertura de pericardio

Creatinina sérica

> 200umol/L preoperatoria

Endocarditis activa

Paciente en tto. antibidtico por la

endocarditis al mismo tiempo que la Qx.

Estado critico previo a la cirugia

Uno o mas de los siguientes sintomas:

TV o Fibrilacion o Muerte subita abortada
por masaje cardiaco; Ventilacion asistida
preoperatoria antes de la llegada a la sala
de

preoperatorio,

anestesia,  soporte  inotrépico
de

renal

balon intraadrtico
contrapulsacion o fallo agudo

(anuria u oliguria <10 ml/h)
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FACTORES CARDIOLOGICOS DESCRIPCION SCORE

Angina inestable Necesidad de nitratos e.v antes de | 2

la llegada a quir6fano

Disfuncion VI Fraccion eyeccion VI 30-50% 1

FEVI <30 3
Infarto agudo de miocardio reciente < de 90 dias 2
Hipertension pulmonar PA sistolica >60 mmHg 2
FACTORES RELACIONADOS CON LA|DESCRIPCION SCORE

INTERVENCION

Urgencia 2

Cirugia cardiaca previa Cirugia mayor cardiaca +/- | 2

by-pass previo

Cirugia en aorta toracica Ascendente, cayado 03
descendente

Ruptura septal tras infarto 4

Segun esta escala se relacionarian 2 parametros: riesgo / mortalidad hospitalaria

esperada:
IRIESGO |[EuroSCORE |[MORTALIDAD ESPERADA |
BAJO 0-2 1,27 -1,29 %
MODERADO 3-5 2,90 — 2,94 %
ALTO >= 6 10,93 - 11,5 %
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REGISTRO DE VARIABLES

PACIENTE N°
GENERO
Ingreso hospital Alta VIC
Ingreso VIC Alta Hospital
Edad
APACHE I Fecha exitus
EuroSCORE Causa exitus
IMC
ANTECEDENTES

FE
HTA HTP/PAP
DM Valvular
DLP Coronario
Vasculopatia Adrtico
Fumador Mixto
l. Renal Otros
CIRUGIA

| Emergente | Urgente | Programada

TIEMPOS
CEC IC
Tisq TAM

FC
AMINAS T2 min
Adrenalina PaFi
Noradrenalina
Dobutamina
Otras CH

Plasma
Plaquetas

PROFILAXIS Cell Saver
Cefazolina
Gentamicina
Vancomicina
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VIC

VALOR

Endotoxemia

INGRESO 6H 12H 1d 2d ad 4d

TAM

FC

IC

PVC

NAD

DBT

ADRENA

Ta

Diuresis

SOFA

ANALITICA

INGRESO 6H 12H 1d 2d 3d 4d

Htc

Hb

Leucocitos

Bandas

Eosinofilos

Plaq

TQ

Urea

Creatinina

Na

K

Lactato

Procalcitonina

Amilasa

Glucosa

pH

pCO2

PAFI

HCO3

PCR

SvO2
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COMPLICACIONES

CARDIOLOGICAS

Sl

NO

Arritmias

IC

Taponamiento

EAP

HipoTA

Bajo Gasto

Shock cardio

RENAL

RESPIRATORIAS

Sl

NO

Hipoxemia

Atelectasia

SDRA

ALI

Derrame

Neumotoérax

Sl

NO

l. Renal

NEUROLOGICAS

Sl

NO

AVC

Encefalopatia

Polineuropatia

Hemorragia

INFECCIONES

Fecha

Cultivo

Traqueobronquitis

Neumonia

Cateter

Orina

Herida quirargica

Mediastinitos

Bacteriemia

Otro

SIRS

Sepsis

Shock septic

ATB 1

ATB 2

ATB 3
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DIGESTIVO

SI | NO

lleo

Isquemia intestinal

Colecistitis

Pancreatitis

Hemorragia digestiva

TECNICAS Y TRASFUSIONES

SI | NO

HD

RelOT

BCPIA0

Drenaje

Reingreso

CH

Plaquetas

Plasma

F. VII activado

Complejo protrombinico
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Lineas de investigacion

LINEAS DE INVESTIGACION PARA FUTURAS TESIS DOCTORALES

1.- Andlisis de la eficacia de la hemoperfusion con polimixina en el postoperatorio de

cirugia cardiaca.

En el postoperatorio de cirugia cardiaca existe endotoxemia y esta se asocia con mayor
riesgo de infeccion postoperatoria precoz. El objetivo del estudio es valorar la eficacia
de un tratamiento quelante de la endotoxina en la disminucion de la infeccion

postoperatoria precoz.
2. Analisis de la presencia de endotoxina en los concentrados sanguineos.
En los pacientes que reciben trasfusion de hemoconcentrados durante la intervencién se

ha observado mayor endotoxemia en el postoperatorio inmediado. El objetivo del

estudio es valorar el concetrado de hematies como origen de la endotoxemia.

p

-

CARACTERISTICAS EVOLUCION
DEL PACIENTE ENDOTOXEMIA CLINICA

NO
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