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RESUMEN

Antecedentes. Desde los inicios de la circulacion extracorporea (CEC), la gran
preocupacion del equipo quirurgico, ha sido y sigue siendo el encontrar la forma
mas adecuada de proteger el corazon de los efectos deletéreos derivados del
periodo de isquemia. A lo largo de la historia de la cirugia cardiaca podemos
encontrar métodos de proteccién miocardica tan variados que abarcan desde una
oclusion adrtica intermitente, hasta la combinacién de un paro electromecanico
inducido a través de soluciones cardiopléjica junto con la utilizacion de la
hipotermia. Desde 1955-1957 cuando Melrose describié el uso de citrato de
potasio para inducir arresto cardiaco inyectandolo directamente en la raiz aortica
después del pinzamiento y asi disminuir el consumo metabdlico de oxigeno
miocardico y mayor proteccion miocardica. La cardioplejia es el arresto cardiaco
intraoperatorio con preservacion miocardica inducida por medio de solucion
cristaloide hiperkalémica. La actividad electromecanica del corazén es
responsable de aproximadamente el 90% de los requerimientos miocardicos de
oxigeno, asi la cardioplejia reducira el consumo de oxigeno en este porcentaje y la
hipotermia reducira el consumo miocardico de oxigeno en unos 10% al 15%
adicionales aproximadamente. La cardioplejia protege contra la lesion isquémica al
tiempo que provee las condiciones 6ptimas para operar y permite una resucitacion
efectiva de la funcion cardiaca después de completado el procedimiento quirurgico
en la actualidad existen 2 tipos de cardioplejia, cristaloides y sanguineas.

Objetivos: El objetivo principal es determinar qué tipo de cardioplejia ofrece
mayor proteccion miocardica mediante el analisis de troponinas, lactato y biopsia
miocardica previas al pinzamiento adrtico y posteriores al des pinzamiento en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba de circulacién extracorporea.
Los objetivos secundarios son el detectar alguna asociacién entra pacientes con
cardiopatia cianotica y asianotica y la eficacia de proteccion miocardica con

cardioplejia con custodiol y cardioplejia sanguinea

Justificacién: En la ultima década las lineas de investigacion se han enfocado en
el tipo de cardioplejia con custodiol o sanguinea para la proteccion miocardica en
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pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba de circulacion extracorpérea. A
partir del afio 2011 se dio inicio la practica de cirugias cardiacas en el Hospital
General de Mexicali y al dia de hoy ya van mas de 100 procedimientos realizados
por lo que los resultados de esta investigacidon podrian aportar una estrategia de
proteccion miocardica segura, eficaz y econdmica de aplicacion universal en
cirugias cardiacas

Hipétesis: La cardioplejia sanguinea disminuye la isquemia miocardica en el
paciente sometido a cirugia cardiaca con circulacién extracorporea en el Hospital
General de Mexicali en el periodo de marzo de 2015- a marzo de 2016
comparandola con el custodiol en cirugias cardiacas con circulacion extracorpérea
Metodologia: Se incluiran pacientes programados para cirugias cardiacas
sometidos a bombas de circulacion extracorporea. Se formaran 2 grupos en el
grupo con custodiol: se administrara la solucion custodiol después del pinzamiento
aortico de forma anterégrada a razon de 20ml /kg a una temperatura de 4-7 °C
por 4 min de forma anterégrada y el mantenimiento a razén de 20ml/kg. en el
grupo hematica: se administrara cardioplejia sanguinea en relacion 4:1 a razén de
20ml /kg a una temperatura de 4-7 °C por 4 min de forma anterégrada y el
mantenimiento a razén de 10ml/kg en intervalo de 20 a 30 minuto. Se recolectaran
muestras seriadas de sangre venosa antes del pinzamiento e inmediatamente
después del pinzamiento adrtico para la medicion de lactato sérico y troponina |.
Biopsia miocardica se recolecta antes de del pinzamiento adrtico (biopsia control)
e inmediatamente después de des pinzamiento adrtico (biopsia isquemia)
directamente de la pared anterior del ventriculo derecho con aguja Trucut de 18G

y 6cm, para ser analizada mediante microscopia electrénica.



INTRODUCCION

El impacto de la ciencia en las estrategias clinicas para proteger al corazén ha
impulsado una descripcién profunda de los fendmenos fisiopatolégicos que
intervienen en las diversas fases de lesién, es por ello que se deben conocer las
condiciones fisiologicas normales a nivel celular, asi como las alteraciones
morfoloégico-funcionales que se producen después de una isquemia. Las células
miocardicas estan formadas por una membrana celular, denominada sarcolema
que las delimita y en su interior se encuentra el nucleo central, citoplasma,
mitocondria, lisosoma y demas corpusculos celulares. Uno de los organelos
citoplasmicos mas importantes es la mitocondria, donde tienen lugar todos los
procesos respiratorios y de obtencion de energia de la célula. Los lisosomas,
pequefos organelos juegan un papel muy importante, ya que en su interior
contienen enzimas digestivas capaces de actuar sobre todos los principios
inmediatos para obtener su degradacién. En condiciones normales, el corazon,
organo eminentemente aerdbico, libera energia almacenada; misma que

posteriormente utiliza como un trabajo mecanico .



ANTECEDENTES

En el 2004 se publicd en la revista de Journal of Thoracic and Cardiovascular
Surgery un estudio prospectivo en el cual se compraron 3 tipos de cardioplejia
sanguinea, con custodio y sanguinea con bolos calientes en donde se tomaron
biopsia miocardica antes y después del pinzamiento adrtico asi como niveles
séricos de troponina antes y después del pinzamiento llegando a ala conclusion
del estudio que no habia diferencias estadisticamente significativas entre el uso de
cardioplejia sanguinea y cardioplejia con custodiol.

Recientemente en el 2012 se publicé en la revista European Journal of Cardio-
Thoracic Surgery un estudio retrospectivo observacional en el que se buscaba
evaluar la seguridad de cardioplejia con custodiol comparandola con cardioplejia
sanguinea en procedimientos cardiacos complejos el método fue revisar una base
de datos que contiene todos los procedimientos cardiacos adultos realizados
desde enero de 2005 a enero de 2011. Los datos demograficos preoperatorios,
variables operativas, mortalidad postoperatoria a los 30 dias se compar6 entre
cardioplejia con custodiol y cardioplejia sanguinea como resultado se encontré una
proporcién de la mortalidad (cardioplejia sanguinea: 1 vs Custodiol 4%, P = 0,63)
cualquier mortalidad /morbilidad (cardioplejia sanguinea: 35 vs Custodiol: 39% P =
0,46) fue similar entre los grupos llegando a la conclusién de que el uso de
Custodiol es conveniente, simple y al menos tan seguro como cardioplejia sangre
tibia de proteccion miocardica en operaciones cardiacas complejas y una
comparacién prospectivo aleatorizado de estrategias de proteccién del miocardio

se justificaba.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la diferencia entre la isquemia al miocardio en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con bomba de circulacion extracorpdrea en los cuales se empled
cardioplejia con custodiol vs cardioplejia sanguinea en el Hospital General de

Mexicali de marzo de 2015- marzo 20167



MARCO TEORICO

Cardioplejia:

Es el arresto cardiaco intraoperatorio con preservacion miocardica inducida por
medio de solucion cristaloide hiperkalémica. La actividad electromecanica del
corazon es responsable de aproximadamente el 90% de los requerimientos
miocardicos de oxigeno, asi la cardioplejia reducira el consumo de oxigeno en
este porcentaje y la hipotermia reducira el consumo miocardico de oxigeno en
unos 10% al 15% adicionales aproximadamente. La cardioplejia protege contra la
lesion isquémica al tiempo que provee las condiciones Optimas para operar y
permite una resucitacion efectiva de la funcién cardiaca después de completado el
procedimiento quirtrgico *

Electrofisiologia

La actividad eléctrica es una caracteristica basica del corazén y es su estimulo
para la contraccién cardiaca. Las células cardiacas en reposo se encuentran
cargadas negativamente o polarizadas, pero la estimulacion eléctrica las
"despolariza"”, y se contraen. Por lo tanto, el corazén es recorrido por una onda
progresiva de estimulacion que produce contraccion del miocardio 2

Las células en reposo tienen una concentracion de potasio (K+) que es alta en
comparaciéon con la de los tejidos extracelulares, mientras que la concentracién de
sodio extracelular es mucho mayor que la intracelular. Este desequilibrio iénico
entre la célula y su exterior es mantenido por la bomba de intercambio de sodio-
potasio, que transporta simultaneamente 2 iones de potasio al interior de la célula
y 3 iones de sodio afuera de la célula, cargando asi a la célula negativamente *
Durante la diastole hay un potencial negativo relativo adentro de la célula del
orden de -50mV a -90mV (depende segun el tipo de fibra), es el potencial de
reposo transmembrana y esta determinado fundamentalmente por la relaciéon entre
las concentraciones intracelular y extracelulares de K+. *

El potencial de accion cardiaco surge debido a una secuencia de cambios en la
permeabilidad a los iones de sodio, calcio y potasio. Las diversas fases del

potencial de accion cardiaco corresponden a cambios en la conductancia (indice



de la permeabilidad de la membrana para un ion) de la membrana celular a estos
iones. En la célula cardiaca hay canales de apertura rapida para el ion sodio,
responsable de la despolarizacion rapida. Hay canales de apertura lenta para el
ion calcio, encargado principalmente del mantenimiento de la fase de meseta y del
acoplamiento de excitacion-contraccion (proceso por el cual la despolarizacion de
la fibra inicia la contraccién). También hay canales para la salida de potasio, ion
encargado de la repolarizacién y del potencial de reposo de membrana. Las 5
fases (de 0 a 4) del potencial de accion se asocian con un cambio en la
conductancia a uno o mas iones especificos. La fase 0 corresponde a la
despolarizacion y las fases 1, 2 y 3 a la repolarizacion. La fase 4 es el periodo de
potencial de reposo. *

Potencial de accién

La fase de ascenso o fase O se da cuando la caida gradual de la permeabilidad de
potasio causa una declinacion gradual en el potencial de reposo a valores menos
negativos y cuando el potencial de reposo alcanza su umbral (-60mV), la célula se
despolariza rapidamente activando los canales rapidos de sodio. En la fase 1, se
da una repolarizacién parcial precoz conseguida por la salida de potasio a través
de canales que conducen la corriente transitoria al exterior. En la fase 2 se da la
meseta y se debe a un desequilibrio entre la entrada principalmente de calcio (y en
un menor grado de sodio) y la salida de potasio a través de diversos tipos de
canales de potasio, asi se previene que la célula se re polariza rapidamente como
un nervio. En la fase 3 se da la repolarizacion final y se inicia cuando la salida de
potasio excede la entrada de calcio, la repolarizacién parcial resultante aumenta la
conductancia al potasio y restaura rapidamente la repolarizacion total. El
automatismo (propios de las células de marcapaso) se debe a la despolarizacion
lenta de la membrana durante la fase 4. La despolarizacién espontanea de la fibra
inicia la contraccion (acoplamiento de excitacion y contraccion). La diastole ocurre
normalmente cuando el calcio intracelular que causé la contraccion previa es

bombeado activamente (secuestrado) en el reticulo sarcoplasmico *



Fisiologia cardiaca intra operatoria

La cantidad y distribucion del flujo sanguineo miocardico (y por ende del aporte
miocardico de oxigeno) es regulado continuamente, principalmente en respuesta a
la demanda miocardica de oxigeno. El flujo sanguineo miocardico es determinado
por la presidn coronaria de perfusion (presién aédrtica), la tensién de la pared
miocardica (relacionado en parte al grosor de la pared ventricular y su tamafio) y la
resistencia vascular coronaria. Una apropiada resistencia vascular coronarla
depende de una funcion adecuada de las células endoteliales coronarias y del
musculo liso subyacente. La razon entre el flujo al subendocardio y el flujo al
subepicardio en corazones normales con circulaciéon intacta es mantenida en uno
o un poco mayor. Mientras el flujo sanguineo al subepicardio se mantiene durante
la sistole y a diastole, el flujo sanguineo al subendocardio del ventriculo izquierdo
se da unicamente durante la diastole, porque la tension intramiocardica durante la
sistole cierra las ramas de las arterias coronarias que pasan perpendiculares a
través del miocardio para irrigar el subendocardio *

El corazdon representa menos del 0,5% del peso corporal total, y aun asi
representa aproximadamente el 7% del consumo basal de oxigeno. Los 3
determinantes mayores del consumo miocardico de oxigeno (MvO2) son la
frecuencia cardiaca, el trabajo ventricular por latido y el estado inotropico. Durante
la cirugia cardiaca, el MvO2 varia ampliamente. EL MvO2 mas bajo se da cuando
el corazon es arrestado, el consumo de oxigeno cae a 1,5ml/100g de miocardio
por minuto, que representa una disminucién de aproximadamente 80%. El MvO2
mas alto ocurre poco después de la descontinuacion de la circulacion
extracorporea cuando el corazdn recupera la deuda de oxigeno incurrida durante
el periodo de clampaje aortico *

La poca cantidad energética necesitada durante el arresto cardiopléjico es
utilizado para mantener el estado diastolico y se relaciona con la tensién de la
pared miocardica y la temperatura. La alta tension de la pared en diastole
aumentan los requerimientos de energia al tener que bombear mas calcio

activamente al reticulo sarcoplasmico para que se produzca el estado diastdlico.



Las bajas necesidades de energia se reducen aun mas con la hipotermia, que
disminuye los requerimientos basases metabdlicos *

Metabolismo aerébico versus anaerobico

En el corazén per fundido, la energia miocardica es producida por metabolismo
aerdbico; el corazdn utiliza el oxigeno suplido por el flujo coronario para producir
36 moles de adenosin trifosfato (ATP) por cada mol de glucosa metabolizado. El
metabolismo aerdbico de la glucosa implica la conversidén de glucosa a piruvato,
que es convertido a acetil-CoA (acetil coenzima A). La acetil-CoA entra a la
mitocondria y se metaboliza via el ciclo del acido citrico en didoxido de carbono y
agua. El oxigeno es necesario para que el piruvato producto de la glicdlisis entre al
ciclo del acido citrico. La isquemia miocardica se da cuando hay un desbalance de
la oferta y la demanda de oxigeno. Este desbalance resulta en un metabolismo
anaerobico, cuyos productos finales conllevan rapidamente a acidosis, a
disfuncion mitocondrial y a necrosis de los miocitos.

Con el clampaje adrtico, el corazén es depravado del flujo sanguineo coronario y
debe derivar su energia a través del metabolismo anaerobico de la glucosa e
implica la conversion de glucosa a acido lactico. Una fosforilacion inicial de
glucosa consume 2 moles de ATP para formar fructosa 1,6 difosfato (FDP). La
conversion de FDP a acido lactico y agua implica la produccion de 4 moles de
ATP. Entonces la produccién neta de energia de la glicélisis es de 2 moles de ATP
por cada mol de glucosa. Hay diversos factores que pueden intervenir en la
produccién de energia anaerdbica. Los productos finales NADH (dinucleétido de
nicotinamida y adenina reducido), acido lactico e hidrogeniones actuan inhibiendo
la fosfofructocinasa e inhibiendo asi la glicélisis adicional. El acido lactico se
acumula reduciendo el pH intracelular y esto tiene consecuencias graves en la
estabilidad de la membrana celular y de la mitocondria. Hay disrupcion de las
bombas de la membrana celular dependiente de energia que mantienen los
gradientes de sodio, potasio, calcio y magnesio. El sodio extracelular entra a la
célula inflamandole. Conforme el potasio extracelular aumenta, el calcio
extracelular puede entrar a la célula mas facilmente. Este aumento en el calcio

intracelular aumenta la tensién de la pared miocardica porque al haber disfuncion



de la bomba de calcio dependiente de ATP se produce una disminucién del
secuestro de iones de calcio en el citoplasma y también provoca lesiones en los
organelos y contractura miofibrilar. EI magnesio, el ién intracelular segundo en
importancia es esencial como cofactor para la funcidén enzimatica celular
respiratoria. El magnesio sale de la célula durante la isquemia, y puede restringir
la disponibilidad energética post isquémica °.

Miocardio aturdido e hibernado

El flujo sanguineo miocardico, consumo de oxigeno y la funcién contractil estan
estrechamente relacionados. Estos parametros son muy importantes en fisiologia
cardiaca. Sin el flujo sanguineo miocardico, la contractilidad no seria Optima, y
esto se expresa clinicamente como disfuncién ventricular regional o segmentaria .
La definicion de miocardio aturdido contiene dos punto: la disfuncidén contractil es
prolongada y reversible, el flujo coronario es normal o casi normal. Las
alteraciones de miocardio aturdido son producto de la isquemia junto con la
llamada lesién por perfusion. En cualquier caso, la duracion e intensidad del
aturdimiento miocardico dependen fundamentalmente de la intensidad y duracion
de la isquemia previa a la repercusion. El escenario clinico es el infarto agudo al
miocardio, cirugia coronaria o angioplastia coronaria transluminal percutanea *

En el miocardio hibernado, hay hipoperfusiéon severa cronica con insuficiencia
contractil también reversible. El escenario clinico donde el miocardio en
hibernacion puede estar presente es en la angina inestable crénica @

Principios de la protecciéon miocardica

La utilidad de cualquier maniobra dirigida a disminuir la lesién isquémica se
relaciona de manera inversa con el intervalo entre el comienzo de la lesion
isquémica y el momento en que se aplica la maniobra. El corazén latiendo o
fibrilando consume 8-10 veces mas oxigeno que cuando esta en asistolia. A los
pocos segundos de isquemia global por el pinzamiento aortico, las contracciones
subsecuentes o la fibrilacién estan asociadas con una pérdida rapida de fosfatos
de alta energia y por lo tanto el pinzamiento debera ser seguido por la induccion
inmediata de la asistolia *



La reduccion de la taza metabdlica durante la asistolia se consigue mediante dos
técnicas la hipotermia y el paro cardiaco quimico (hiperkalémico), las cuales
también proporcionan al cirujano condiciones operatorias 6ptimas para facilitar la
reparacion de las patologias cardiacas sin dafar la funcidn miocardica. La
hipotermia del corazon sigue siendo un método efectivo al reducir el metabolismo
miocardico y los requerimientos de energia durante la isquemia y es un
componente importante de cualquier técnica de cardioplejia. El método mas
efectivo de induccion y mantenimiento del enfriamiento del corazon es a través de
infusiones multiples de solucion cardiopléjica fria. Desde su introduccién en 1950,
la hipotermia ha sido un componente importante en la preservacién del miocardio.
El mecanismo mioprotector importante de la hipotermia es la disminucion del
metabolismo y la demanda de oxigeno del miocardio. La hipotermia por si misma
puede reducir el consumo de oxigeno miocardico en un 10%. Sin embargo, en
combinacion con el paro cardiaco se reduce en el 97% si se logra el enfriamiento
profundo del miocardio (4°C). El enfriamiento sistémico también puede ser
utilizado para alcanzar el enfriamiento del miocardio; es particularmente
importante prevenir el recalentamiento del miocardio, el cual ocurre después de la
infusion inicial del perfusato frio. Debido a este calentamiento, dosis adicionales de
solucidn fria son usualmente infundidas al miocardio cada 10-20 min, manteniendo
la temperatura del miocardio de 10-15°C. Esto es importante si se emplea la
hipotermia como unico método de proteccion al miocardio. Una de las formas mas
efectivas de reducir el metabolismo miocardico es el paro cardiopléjico, una
variedad de soluciones se han utilizado para el paro quimico del corazoén, siendo
las soluciones hiperkalemicas las mas comunmente utilizadas. La concentracion
optima de potasio esta entre 20-30 mEqg/L. Concentraciones mas elevadas pueden
dafar al corazén, particularmente al endotelio de la vasculatura coronaria. Niveles
bajos de potasio so6lo se han utilizado para mantener el paro cardiopléjico. Uno de
los objetivos de la proteccidon, es en primer lugar no producir dano. Aunque el
metabolismo se reduce durante la isquemia, éste continua y es importante
proporcionar un medio favorable durante este periodo de tiempo. Esto se lleva a

cabo a través de infusiones de solucion cardiopléjica dentro de las arterias



coronarias. Los requerimientos de la solucion cardiopléjica son: prevenir el dafo al
corazén
Mecanismo del arresto cardioplégico
El arresto cardiaco con solucién cardiopléjica es logrado cuando la hiperkalemia
extracelular causa asistolia al despolarizar la membrana celular
farmacoldgicamente inhibiendo asi la despolarizacion espontanea, evitando la
propagacion del potencial de accién y produciendo asi un estado de diastole
sostenido que dura mientras la concentracién de potasio extracelular permanece
alta®
Dentro de las caracteristicas comunes basicas para cardioplejia
e Disponer de una capacidad de tampon para mantener el pH de la solucién
ligeramente alcalino
e Presentar una os molaridad superior a la del plasma pero no mayo de
400mosm/L.
e Mantener una concentracion de potasio suficiente para provocar una
parada cardiaca despolarizante en diastole.
e Aportar sustratos precursores de moléculas donantes de energia |,
generalmente en forma de glucosa
Existen 3 tipos de cardioplejia
e CRISTALOIDE
e SANGUINEA
e MICROPLEGIA
Cardioplejia cristaloide
Actualmente las soluciones cristaloides mas utilizadas son la desarrollada en
Cambridge de St. Thomas 2 y la de Bretschneider —-HTK a la que se le anadio
aminoacidos (Histidina, cetoglutarato, triptofano)
Una gran variedad de soluciones han sido utilizadas para el arresto cardiaco y
proveer proteccion miocardica frente a la isquemia y repercusion. El agente mas
ampliamente utilizado es el potasio en un rango de concentracién de 10-40

mmol/L. La composicion cardiopléjica también ha sido descrita ya sea intracelular
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con bajas concentraciones de sodio y calcio (CUSTODIOL) como extracelular con
altas concentraciones de sodio, calcio y magnesio (St. Thomas) ™

Las desventajas la necesidad de afadir sustratos farmacologicos que se
encuentran presentes en la sangre de forma natural y pueden tener efectos
secundarios. Produce una mayor hemodilucion. La proteccién miocardica seria
menor, al utilizar temperaturas mayores a 20 °C, pudiendo evitarse, repitiendo las
infusiones para disminuir la temperatura miocardica. Menor proteccién miocardica
en determinadas situaciones, como: isquemia prolongada mas de 2 horas,
pacientes coronarios®™

Cardioplejia sanguinea

Se obtiene cardioplejia sanguinea al mezclar solucion cristaloide cardiopléjica con
sangre del paciente en una proporcion que varia entre las diferentes instituciones
(razones de sangre a solucion cristaloide de 1:1, 2:1, 4:1, 8:1, (3)

La sangre transporta oxigeno a través de la hemoglobina en los glébulos rojos.
Ademas, los glébulos rojos contienen actividad enzimatica para remover radicales
libres derivados de oxigeno, que han demostrado ser importantes. Entre otras
cosas, las proteinas sanguineas tienen capacidad buffer, especialmente sus
grupos histidina e imidazol. La sangre también contiene mejores propiedades
oncoticas que podrian disminuir el edema miocardico y contiene ademas sustratos
metabdlicos >

Microplejia

En esta técnica desvia volumenes bajos de sangre de la salida arterial del
oxigenador y la suplementa con agentes inductores de paro —en la practica, so6lo
pequenos volumenes de potasio y magnesio. Esto disminuye grandemente el
volumen de solucién salina administrada en un procedimiento de derivacién tipico
y evita las consecuencias dafinas de la sobrecarga de volumen y la hemodilucion.
El edema miocardico puede producir disfuncién y complicaciones postoperatorias.
También queda claro a partir de los reportes clinicos que la cardioplejia con
sangre total puede producir resultados mejores en ciertas variables y condiciones.
Sin embargo, hasta la fecha no hay estudios que documenten si la cardioplejia con
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sangre total puede reducir realmente el edema cardiaco o si la reduccion del
edema cardiaco es la razén de las mejoras observadas en los resultados.”
Componentes de cardioplejia

Calcio:

Necesario para asegurar un control estrecho sobre los movimientos del calcio y el
mantenimiento intracelular del mismo durante el periodo de inactividad eléctrica y
se requiere para el buen funcionamiento de la membrana bilipidica.?

Potasio:

Es el componente de mayor importancia como agente responsable de la
despolarizacion celular para iniciar el paro diastélico inmediato y conservar asi los
fosfatos de alta energia. La concentracion optima de potasio es de 15-25 mEq/L.
Magnesio, es un componente altamente electivo en las soluciones cardiopléjica. El
magnesio y el potasio son los cationes intracelulares mas abundantes. @

Magnesio:

Forma junto con el ATP un complejo para actuar como sustrato en reacciones
enzimaticas que intervienen en la contraccién y relajacién muscular, asi como un
cofactor en la transferencia oxidacion, sintesis y transporte de los fosfatos de alta
energia. La dosis 6ptima de magnesio es de 16 mmol/L para aliviar el incremento
de calcio producido durante la repercusion. ®

Sustancias amortiguadoras:

La glucdlisis anaerdbica causa acumulacion de productos metabdlicos y da como
resultado una acidosis tisular, la cual es inhibida por la concentraciéon de iones
hidrégeno y acido lactico. Para inhibir el metabolismo anaerdbico, es necesario
mantener el pH adecuado asi como el lavado de los metabolitos con dosis
sucesivas de solucion cardiopléjica. La sustancia mas comunmente utilizada es el
bicarbonato de sodio. ?

Os molaridad:

Como consecuencia de la isquemia, tiene lugar un edema intracelular miocardico.
Muchos investigadores sugirieron que las soluciones cardiopléjica deben ser

ligeramente hiperosmolares para contrarrestar la formacion del edema. La
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osmolaridad aceptada esta entre 340-400 mmol/L. Para obtener una solucién

ligeramente hiperosmolar se puede agregar manitol al 20%, glucosa o albumina. 2

COMPONENTES DE CUSTODIOL Y CARDIOPLEJIA HEMATICA

INGREDIENTE VALORES VALORES VALORES

CUSTODIOL HEMATICA HEMATICA
INDUCCION MANTENIMIENTO

Na+ 15mmol/L 140mmol/L 140mmol/L

K+ 9mmol/L 20mmol/L 20mmol/L

Mg? 4mmol/L 13mmol/L 9mmol/L

ca” 0.015mmol/L

Histidina 198mml/L

Triptofano 2mmol/L

Cetoglutarato Tmmol/L

Manitol 30mmol/L

PH 7.02-7.20 7.2 7.4

Glucosa 6mmol/L 6mmol/L

Lidocaina 260mg

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS TIPOS DE CARDIOPLEJIA

CARDIOPLEJIA A FAVOR EN CONTRA
Cristaloides Barato Grandes volumenes
Simple No buffers
Disponibilidad No capacidad de
oxigenacion
Sanguinea Transporte de oxigeno Costos
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Buffer
Complejo
Composicion similar de

electrolitos y os molaridad

Capacidad para remover
radicales libres

Microplejia Gran volumen de | Costos
cardioplejia pero minimo

volumen de cristaloides Complejo

Habilidad para modificar
la composicion con

aditivos

Vias de administracién
Un aspecto muy importante de la proteccion miocardica es la adecuada
distribucién homogénea por todo el miocardio.

Cardioplejia anterégrada

Es la administracion de cardioplejia a través de las arterias coronarias; puede ser
por via indirecta pasando por la raiz de aorta o por via directa, pasando por los
ostium coronarios e injertos (para comprobar la anastomosis y poder administrar
cardioplejia tras la lesion). Una infusion rapida produce distribucion desigual y
protecciéon de mala calidad. Esta via de administracion tiene como ventaja que
sigue la misma ruta, que la circulacién coronaria fisiolégica e induce mas
rapidamente asistolia. Durante la administracion por esta via es necesario tener
como precaucion el control de la presién, para no producir una distribucion
desigual o dafio endotelial. En el caso de corazones hipertréficos, se recomienda

aumentar el flujo de administracién, para una correcta distribucién. La
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administracion indirecta, estaria contraindicada en caso de insuficiencia adrtica; y
presentaria dificultades de distribucidn en la enfermedad coronaria severa.”

Cardioplejia retrograda

Es la administracién de la cardioplejia por las venas coronarias a través del seno
coronario. Como complemento a la administracion anterégrada o como unica via
de administracion. Igual que en la anterograda el control de la presion es
importante para la correcta administracion y evitar complicaciones. Tiene como
ventajas: la buena distribucion en pacientes con enfermedad coronaria severa; es
eficaz en caso de insuficiencia aortica, evita posibles dafos en los ostium por la
canulacién directa; permite la eliminacién retrégrada de aire y restos de ateroma;
puede ser administrada sin interrumpir la técnica quirdrgica; en casos de
revascularizacién arterial, nos permite administrar cardioplejia ante la imposibilidad
de hacerlo por los injertos. Como desventajas: incompleta distribucién de la
cardioplejia en el ventriculo derecho y septo posterior, al derivarse la sangre por
las venas de Tebesio y vasos sinusoidales, siendo mas comprometido en
pacientes con enfermedad de la coronaria derecha; se ha asociado a un aumento
de enzimas cardiacas en el postoperatorio, pero no se han identificado
consecuencias clinicas de dichas pérdidas; baro trauma, incluso ruptura del seno y

edema miocardico. °

TECNICA A FAVOR EN CONTRA
Anterdgrada e Simple e Requiere de
e Imita el flujo coronario componente valvular
normal aortico
e Contraindicado en

coronariopatias

Retrégrada e Uso en pacientes con | ¢ Colocacion del catéter
limitaciones aorticas y dificil
coronariopatias

e Libre de aire en las

coronarias
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Cardioplejia continta versus intermitente

Usualmente se administra la cardioplejia intermitentemente, cada 15 a 30 minutos,
para mantener el arresto cardioplégico y la hipotermia. Una alternativa se ha
desarrollado, en base al principio de que el arresto electromecanico y la perfusion

normo térmica aerdbica, utilizando cardioplejia sanguinea normo térmica

continua.’
TECNICA A FAVOR EN CONTRA
Intermitente Aumenta la exposicion Mayor riesgo de acidosis
entre las dosis
Bajos volumenes de
cardioplejia
Continua Perfusion normal Campo quirdrgico no
estara “seco”
Aumenta el rendimiento
del ventriculo izquierdo Complejo
Disminuye los
requerimiento de
inotropicos
Temperatura.

Administracion de cardioplejia fria: EI consumo miocardico de oxigeno se reduce
en un 7% alcanzando la temperatura miocardica de 22-25 °C, mas la reduccién
que produce la asistolia, obtendriamos una reduccion del 97%. Descensos
mayores de temperatura no producen disminucion del consumo miocardico de
oxigeno y si que aumenta significativamente los efectos nocivos de la hipotermia
sobre el miocardio, tales como: alteracion de los sistemas enzimaticos, pérdida de
integridad de la membrana celular, lesiones estructurales en organelas y
desplazamiento a la izquierda de la curva de disociacion de la hemoglobina.

Podemos producir hipotermia miocardica: administrando cardioplejia fria 4-10 °C
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para conseguir un enfriamiento de 15-16 °C, mediante hipotermia sistémica y con
enfriamiento topico. La ventaja principal de la cardioplejia fria, es que nos permite
interrumpir el flujo coronario durante periodos de tiempo cortos. Y como
desventajas: edema miocardico, por alteracion del gradiente transmembrana; los
cambios producidos en leucocitos y plaquetas; y en el caso de utilizar cardioplejia
hematica fria tendriamos mayor viscosidad y mayor afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno. La complicacion mas frecuente y habitual son los trastornos del
ritmo, como disociacion auriculo ventricular y bloqueos de rama. Administracion
caliente de la cardioplejia, con ello evitamos los efectos adversos del frio,
obtenemos un metabolismo aerdbico en normo termia que es una gran fuente de
energia. Se puede administrar en la induccion para repletar de energia aquellos
corazones que llegan a quiréfano con las reservas depletadas (choque
cardiogénico, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor al veinticinco por
ciento, IAM y pos reanimacion). La administracion durante la repercusion suele ser
muy habitual, con el fin de que la célula active su metabolismo en normo termia y
pueda usar los sustratos, también contrarresta dafos por repercusion. El
calentamiento del miocardio debe ser progresivo, para minimizar la induccion de la
activacion de neutrofilos, eje central de la respuesta inflamatoria. Otra forma de
administra cardioplejia caliente es de manera continua: el miocardio caliente,
continua con su actividad metabdlica, que esta muy reducida por la supresion de
la actividad mecanica del corazdén; en este caso no se debe interrumpir la
administraciéon por la posibilidad de producir isquemia en normo termia. Las
ventajas de la cardioplejia caliente serian: total liberacion de oxigeno por parte de
la hemoglobina, la distribucién seria mas homogénea debido a la vasodilatacion
producida, seria a forma mas fisiologica de proteger al corazon, pues evita la
isquemia y repercusion, se ha asociado a un menor infarto postoperatorio y menor
incidencia de bajo Como desventajas tendriamos: peor proteccién miocardica en
casos de lesiones coronarias severas, no seria recomendable suspender la
administracion, debido a mayor riesgo de isquemia, mayor vasodilatacion
sistémica (por liberacién de citoquinas, que obligan al uso de vasoconstrictores,

con los correspondientes efectos adversos) y mayor incidencia de accidentes

17



cerebro vasculares. La cardioplejia templada nace para paliar los efectos dafinos
de la cardioplejia caliente continua, evitaria los efectos sistémicos de la
cardioplejia caliente y la ligera hipotermia no impide el metabolismo aerdbico;
protege al miocardio de la isquemia por paradas intencionadas o por la mala
distribucién. Se suele administrar de 29-32 °C.°

Complicaciones de la circulacién extracorpérea en cirugia cardiaca

La cirugia cardiaca y la circulacion extracorpérea activan la respuesta inflamatoria,
caracterizada por alteraciones cardiovasculares y pulmonares. La respuesta
inflamatoria puede ser iniciada durante la cirugia cardiaca por procesos que
incluyen:

1. Contacto de la sangre con el aparato de derivacion cardiopulmonar.

2. Desarrollo de isquemia y dafo por repercusion.

3. Liberacién de endotoxinas.

En el curso de la circulacién extracorporea (CEC), los tres procesos estan
presentes y contribuyen a la respuesta inflamatoria sistémica. La extension y
duracion de la respuesta dependen de numerosos factores, entre ellos los agentes
farmacoldgicos usados para disminuir la respuesta, la composicion de la solucién
purgante de la bomba, la presencia de perfusién pulsatil, el uso de la filtracion
mecanica, el tipo de oxigenador, el tipo de cortocircuito extracorpéreo y la
temperatura durante la circulacién extracorporea. Se ha descrito que durante la
CEC ocurre disminucién del flujo esplénico, que induce el cruce de endotoxinas
por la luz intestinal, activando la respuesta inflamatoria. Las endotoxinas son
potentes iniciadores de la cascada inflamatoria, que a su vez causa produccién de
citosinas, produccién del complemento y activacion del complemento.

Los pacientes que desarrollan disfuncién o falla organica después de una cirugia
de corazon con circulacion extracorpérea pueden presentar ademas de “pulmdn
de bomba” , encefalopatias, infeccion profunda de sitio quirdrgico (region esternal)
o falla renal. La encefalopatia se cree que ocurre por micro embolismos, perfusion
no fisiolégica y, finalmente, por la reaccion inflamatoria per se. El sangrado
postoperatorio es causado por la disfuncion de plaquetas y coagulopatias. Por otra

parte, las soluciones cristaloides que se utilizan para purgar la bomba
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extracorporea ocasionan hemodilucion mientras que la turbulencia y la presion
osmotica durante la circulacion extracorpdérea causan lesiones en la membrana
celular de los eritrocitos y, finalmente, hemolisis. Es posible que la falla renal
durante la circulacion extracorporea se deba a cambios en la perfusion renal
durante los periodos de hipotension, o bien, por bajo riego sanguineo,
vasoconstriccion o micro embolismo. Asi mismo, la hemoglobinuria podria también
ocasionar disfuncion renal significativa como resultado de la hemdlisis durante la
circulacion extracorpdrea. La circulacion extracorpérea puede ocasionar, ademas,
susceptibilidad a la infecciones. Sabicu y colaboradores observaron que la
infeccion esternal profunda ocurre en 2 % en los pacientes sometidos a bomba
extracorpérea versus 0.2 % en los pacientes sin bomba (p < 0.04).8"

Por otra parte, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con falla organica
multiple es responsable por mucho de la mortalidad postoperatoria. Entre los
determinantes para el desarrollo de la falla organica mdultiple mas importantes
estan la ventilacion mecanica por mas de 48 horas y el pinzamiento de aorta por
méas de 85 minutos (p = 0.016)."

Evaluacién de la protecciéon miocardica

Troponinas:

El complejo troponina estda compuesto por tres subunidades proteicas, unidas
laxamente, que desempenan cada una de ellas un papel especifico en el control
de la contraccion muscular. La troponina T presenta gran afinidad por la tropo
miosina, la troponina C por los iones de calcio y la troponina | es el componente
inhibitorio del complejo troponina.’

En el miocardio humano existe una sola forma isoforma de troponina | que
contiene una secuencia de aminoacidos especifica en el extremo N terminal que
esta ausente en la isoforma de la troponina | del musculo esquelético. Esta
secuencia de aminoacidos no se ha encontrado en otros tejidos

La troponina | se distribuye uniformemente en auricula y ventriculo. Se ha
evidenciado que la presencia de troponina | en la circulacion periférica es

altamente especifica de lesion miocardica. '
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Varios autores han estudiado los cambios de la troponina T en el postoperatorio
de la cirugia con circulacién extracorporea. Katus et al refieren que los valores
maximos observados en el primer y cuarto dia del postoperatorio se correlacionan
con el tiempo de pinzamiento adrtico. Ordofiez et al identifican dos grupos de
pacientes, uno con un valor maximo de troponina T superior a 4 ng/ml el primer
dia del postoperatorio y otro con un valor maximo inferior o igual a 4 indicando que
dichas determinaciones son capaces de poner en evidencia el llamado "dafo
miocardico minimo". Ademas, sefialan que en los pacientes con infarto agudo de
miocardio peri operatorio (IAMP) se observa una evolucion de las concentraciones
de troponina T diferente a la de los pacientes sin IAMP. En los primeros, la
concentracién de troponina T aparece elevada (hasta 20 veces el limite de
deteccion del ensayo), no tan sélo el primer dia pos intervencion, sino que se
mantiene asi hasta el cuarto y quinto dia del postoperatorio."

Las determinaciones seriadas de troponina | son un método sensible y especifico
para el diagnostico de IAMP en la cirugia no cardiaca. En pacientes sometidos a
cirugia cardiaca la troponina | es un indicador sensible y especifico del dafo
miocardico, asi como un buen predictor de mortalidad

Lactato:

El acido lactico se encuentra practicamente en su totalidad en forma disociada
como lactato. Es un compuesto energético importante ya que su metabolizacion
aerdbica da lugar a la formacion de 17 adenosin trifosfato (ATP). Cuando existe un
déficit relativo de O2 bien a nivel celular o mitocondrial, se produce un
funcionamiento “limitado” del Ciclo de Krebs y, por tanto, una limitada capacidad
de produccién de energia (ATP), lo que estimula la glucdlisis anaerobia y con ello
la formacion de acido piruvico que al no poder ser metabolizado a través de la via
aerobia es convertido en &cido lactico.

La acidosis lactica en cirugia cardiaca puede tener tres etiologias, la mas
frecuente es un déficit en la demanda de oxigeno que se requiere en los tejidos,
por lo que se produce un glucolisis anaerobia con la produccion final de lactato,
que se da en circunstancias de perfusion sistémica baja. Las otras dos aunque

menos frecuentes también han sido descritas como son un estado de
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hiperglucemia que elevaria la produccion de acido lactico, y una tercera causa
seria la alteracion no ya de la demanda de oxigeno sino la utilizacion de la via
oxidativa, demostrado por L. Landow126,127. Actualmente, estudios como los
realizados por Jean-Michell Mailet y otros autores han tratado de evaluar los
niveles de acido lactico durante y después de la cirugia cardiaca; ellos plantean
que la hiperlactatemia (acido lactico mayor de 3 mmol/L) incluso a la llegada del
paciente a la unidad de cuidados intensivos es capaz de identificar la poblacién en
riesgo de mortalidad después de la cirugia cardiaca, lo cual relacionaron ademas
con la duracién, en minutos, de la CEC, asi como con la mayor administracion de
vasopresores intraoperatorios y postoperatorios, donde las concentraciones
elevadas de acido lactico estuvieron relacionadas con acidosis metabdlica.

La cuantificacién en sangre del acido lactico durante este tipo de cirugia ha sido
de gran interés en los ultimos afos. El lactato es un producto final del metabolismo
aerdbico y se encuentra en equilibrio dinamico con su precursor piruvato. La
relacion de lactato sérico/concentraciones de piruvato en sangre arterial es
normalmente menor o igual a 10:1. Una relacién lactato/piruvato mayor de 10:1,
sugiere que la disponibilidad de oxigeno es inadecuada para las demandas
metabdlicas del paciente, mientras que incrementos en ambos valores (lactato y
piruvato) entre ambos preservada, sugiere un defecto en la utilizacion oxidativa fue
demostrado por L. Landé en 1993 ™°

Valores de lactato entre >2-4 mmol/L, segun estudios, identifican a los pacientes
de mayor riesgo de sufrir complicaciones postoperatorias, como son mayor
necesidad de horas de ventilacion mecanica, dias de estancia en la unidad de
criticos, necesidades transfusionales, asistencias mecanicas circulatorias o drogas
vaso activas.”

Biopsia miocardica:

La extensién y grado de injuria producida por el episodio isquémico es altamente
variable, dependiendo de la temperatura, demanda energética y flujo colateral a la
region afectada, sin embargo, los eventos que ocurren al interior el mocito y el

comportamiento mecanico del miocardio han sido relativamente bien establecidos
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a través de estudios en preparaciones experimentales y modelos de corazén
intacto.?

Los mas importantes mecanismos de dafio por repercusion corresponden a:
e Alteracion de la homeostasis del calcio intracelular
e Presencia de neutrofilos
e Radicales libres

e Edema intracelular
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JUSTIFICACION

Actualmente en el Hospital General de Mexicali, en Baja California, se realizan
jornadas de cirugias cardiacas en las que se utiliza la CEC y cardioplejia para la

adecuada manipulacion del miocardio.

El paro cardiaco es el método de eleccion para conseguir un corazon sin
movimiento y un campo quirurgico seco. También, es el principal componente de
la proteccion miocardica, por lo que es de vital importancia el uso de cardioplejia

en cirugia cardiaca.

En la actualidad las dos tipos de cardioplejia que se utilizan en el Hospital General
de Mexicali son la cardioplejia con custodio la cual es una solucién con altas
concentraciéon de potasio y que esta relacionada con la aparicion de edema
miocardico, fendbmeno comun luego de la cirugia cardiaca inducida por la funcién
Ventricular izquierda disminuida y el incremento en la distensibilidad diastdlica.
Las modificaciones de las soluciones cardiopléjica clasicas con os molaridad y
presién oncética aumentadas pueden evitar el edema miocardico. La sangre es el
producto natural con una composicion disefiada para la circulacién vascular que
comprende capacidad amortiguadora, la presidn osmotica, la reologia y la
hemoglobina adaptada para el transporte y liberacién de oxigeno.

Con esta investigacion se busca detectar cual de ellas existe evidencia de menor

isquemia al miocardio posterior a la cirugia, por lo tanto, un mejor pronéstico
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HIPOTESIS

Hipétesis de investigacion

La cardioplejia sanguinea disminuye la isquemia miocardica en el paciente
sometido a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea en el Hospital General
de Mexicali en el periodo de marzo de 2015- a marzo de 2016 comparandola con

el custodiol en cirugias cardiacas con circulacién extracorporea

Hipétesis nula

La cardioplejia sanguinea disminuye la isquemia miocardica en el paciente
sometido a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea en el Hospital General
de Mexicali en el periodo de marzo de 2015- a marzo de 2016 comparandola con

el custodiol en cirugias cardiacas con circulacién extracorporea
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Comparar la cardioplejia sanguinea versus cardioplejia con custodiol en

pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba de circulacion extracorpérea en

el Hospital General de Mexicali en el periodo de Marzo de 2015 a Marzo de 2016

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Mostrar los cambios en el tejido miocardico en pacientes sometidos a

cardioplejia con custodiol. Utilizando una biopsia al miocardio pre y post

quirdrgica.
e interpretar los cambios en el tejido miocardico en pacientes sometidos a
cardioplejia sanguinea. Utilizando una biopsia al miocardio pre y post

quirdrgica.

e Mostrar los niveles de lactato sérico y troponinas en pacientes sometidos a
cardioplejia con custodiol pre y post quirargico.

e Interpretar los niveles de lactato sérico y troponinas en pacientes sometidos
a cardioplejia sanguinea pre y post quirurgico.
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METODOLOGIA

Lugar
Hospital General de Mexicali, B.C.

FECHA
Marzo de 2015 a marzo 2016

DISENO DE ESTUDIO
Estudio clinico cuasi experimental no controlado

FUENTE DE OBTENCION DE PACIENTES
Pacientes programados para cirugia cardiaca con bomba de circulacién

extracorporea en el Hospital General de Mexicali

OBJETO DE ESTUDIO

Niveles séricos de lactato y troponinas previo al pinzamiento aértico y posterior al
des pinzamiento adrtico, Biopsia miocardica previo al pinzamiento miocardico y

posterior al des pinzamiento miocardico
TAMANO DE MUESTRA

El tamafio de la muestra es probabilistico, de tipo intencional o de conveniencia,
correspondiente a 13 pacientes sometidos a cirugia electiva para cirugia cardiaca
con bomba de circulacion extracorporea en el Hospital General de Mexicali
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

El registro de valoracién pre quirurgica para obtencion de datos demograficos,
antropométricos y médicos. El formato Trans-Anestésico, para determinar tipo de
cirugia, duracion de cirugia, complicaciones o eventualidades transquirurgica.
Nota Post-Anestésica para detectar evolucion o complicaciones. Para el registro
del muestreo de lactato, troponinas y biopsia miocardica previo al pinzamiento
aortico y posterior al pinzamiento aértico, se utilizé una tabla con identificacion,
horarios de tomas de muestra y resultados obtenidos.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION DE PACIENTES

INCLUCION

e Edad: Indistinta
e Sexo indistinto
e Programados para cirugia cardiaca con bomba de circulacion extracorporea

e Pacientes con el consentimiento informado completo y firmado

EXCLUSION

e Alergia o hipersensibilidad a cualquier componente de cardioplejia
sanguinea o custodiol
e Paciente que no firme el consentimiento informado

e No acepten estar en el estudio

ELIMINACION DE PACIENTES

e Pacientes que durante la induccion caiga en paro cardiorrespiratorio

e Defuncién del paciente durante el proceso de estudio
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DEFINICION DE LA INTERVENCION

Posterior a la captacion de pacientes en el departamento de consulta externa del
Hospital General de Mexicali se explicara al paciente sus opciones terapéuticas
asi como su posibles complicaciones y una vez obtenido el consentimiento
informado para ser parte del estudio de investigacion se dividiran a los pacientes
en 2 grupos, custodiol y hematica, si se encuentran en el grupo de custodiol; una
vez bajo anestesia general balanceada y ya realizada la esternotomia, se tomaran
muestras sangre arterial previo al pinzamiento aortico para analizar los niveles de
lactato sérico y troponinas. Una vez realizado el pinzamiento adrtico se
administrara la solucion custodiol de forma anterograda a razén de 20 ml/kg a
una temperatura de 4-7°C y el mantenimiento a razén de 20 ml/kg en caso de ser
necesario. Si se encuentra en el grupo hematico una vez bajo anestesia general
balanceada y ya realizada la esternotomia, se tomaran muestras de sangre arterial
previo al pinzamiento adrtico para analizar los niveles de lactato sérico vy
troponinas. Una vez realizado el pinzamiento aortico se administrara cardioplejia
sanguinea en relacion de 4:1 a razon de 20 ml/kg a una temperatura de 4-7 °C por
4 minutos de forma anterograda y el mantenimiento a razén de 10 ml/kg en
intervalo de 20 a 30 min. Inmediatamente después del des pinzamiento aértico se
tomara biopsia miocardica directamente en ventriculo derecho con aguja trucut de
18 G y 6cm, asi como muestras de sangre arterial para el analisis de lactato y
troponinas séricas. Las muestras de biopsia miocardica se colocaran en

recipientes con formol para posteriormente ser enviadas a laboratorio.

CRITERIOS PARA EVALUAR LA INTERVENCION

Todo paciente programado para cirugia cardiaca con bomba de circulacién
extracorporea en el Hospital General de Mexicali se le tomaran muestra de sangre
arterial previo al pinzamiento adrtico e inmediatamente después del pinzamiento
aortico, asi como biopsia miocardica antes del pinzamiento adrtico e

inmediatamente después del pinzamiento para posteriormente ser comparadas
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VARIABLES:

VARIABLE DEPENDIENTE.

e Lactato sérico
e Troponinas séricas
e Biopsia miocardica

VARIABLE ATRIBUTIVAS.
e Tipo de cardiopatia
e Tiempo de pinzamiento
e Tiempo quirurgico

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Variable | Concepto | Indica | Escala Tipo de | Plan de | Fuente
dor Variable | analisis
Troponin | Medicion | Menor | Microgram | Cuantitat | Pre-post | Hoja de
al sérica | de nivel | de os/L iva pinzamie | registro de
sérico de | 10mcg/ . nto Laboratorio
Troponina | | Miligramof aortico
| dL
Lactato Medicion | 4.5- Miligramos | Cuantitat | Pre- post | Hoja de
sérico de nivel | 14mg/d | /dL iva pinzamie | registro de
sérico de|L nto Laboratorio
lactato aortico
Biopsia | Analisis Con vy Nominal | Pero. Hoja de
del por sin Dicotomi | Post registro de
Miocardi | microscop | edema ca pinzamie | Laboratorio
o] ia nto
electronic _Isquem aortico
a ia y sin
datos
de
isquemi
a
Tipo de | Ciandtica: Ciandtica | Cualitati | En la | Formato de
cardiopat | coloracion va valoracio | Valoracién
ia azulada . n pre | Pre
o Nominal o -
producto A ciandtica anestési | anestésica
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de una

relativa

falta de
oxigeno).

A
cianoética:

sin la
coloracioén
azulada

ca

Tiempo
de
Bomba

Tiempo
transcurrid
o desde la
incisién de
la
circulacién
extracorpo
rea

Tiempo
en
minuto
S

1-300
minutos

Cuantitat
iva
Continua

Formato de
Registro
Transanesté
sico

Tiempo
de
pinzamie
nto
aortico

Tiempo
transcurrid
o desde el
pinzamien
to adrtico
hasta el
des
pinzamien
to de la
misma

Tiempo
en
minuto
S

1-300
minutos

Cuantitat
iva
Continua

Formato de
Registro
Transanesté
sico

PLAN DE ANALISIS
El andlisis estadistico se realizard mediante medidas de numeros completos y de

tendencia central incluyendo media y desviacidon estandar. Para establecer

relacion de las medias se realizara prueba de comparacion de medias lineal asi

como prueba de ETA y ANOVA segun correspondiera. Para lograr esto se

disenara una base de datos en programa Excel De Microsoft 2013 y el programa
estadistico SPSS version 22 de IBM.
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ASPECTOS ETICOS.
CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la salud, Articulo No. 17 INVESTIGACION DE RIESGO MINIMO.

RIESGO PREVISIBLES Y PROBABLES.

Al realizar este trabajo de investigacion existen riesgos previsibles, como los
riesgos propios de la circulacion extracorpérea, asi como alteraciones vasculares
causadas por la administracion de soluciones hiperpotasémicas, asi como los
procesos inflamatorios mediados por los leucocitos posteriores a la re perfusion,
que podria condicionar complicaciones postoperatorias importantes o condicionar
un aumento en la estancia intrahospitalaria. Ademas del riesgo propio de contar

con reacciones alérgicas.

PROTECCION FRENTE A RIESGO FISICO Y EMOCIONAL.

El paciente estara siempre bajo supervisién del equipo médico quirargico asi como
anestésico, durante su estancia intrahospitalaria, en busqueda de complicaciones
postoperatorias quirurgicas, y anestésicas. Ademas se dara informes precisos al
personal en contacto con el paciente en consulta externa sobre datos de alarma
de complicaciones fisicas y emocionales secundario a la realizacion de este
protocolo. De contar con la sospecha de algunas complicaciones sera notificado al

servicio de anestesiologia del Hospital General de Mexicali.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se recabaron a 13 pacientes cuyas
caracteristicas demograficas son las siguientes:

La edad minima fue de 1 aifo y la maxima de 44 afios con media de 6.92. El
sexo de la poblacién fue en el 61.54% femenino (8 pacientes) y en el 38.47%
(5 pacientes) de sexo masculino. La clasificacién con la que se lleva a cabo el
estudio se basara en dos grupos: cardioplejia custodiol y cardioplejia
hematica; el 61.54 % (8 pacientes) se clasificaron en cardioplejia custodiol y
el 38.47% (5 pacientes) se clasificaron en cardioplejia hematica. (Fig. 1)

Tipo de Cardioplejia

B CUSTODIOL
m HEMATICAS

Fig. 1

Los niveles de lactato sérico antes del pinzamiento tuvieron como minimo
0.50 mg/dl y maximo de 2.10 mg/dl con media de 1.16 + 0.46 mg/dl. Y
después del pinzamiento un minimo de 1.60 mg/dl con maximo de 6.40
mg/dl con media de 3.48 + 1.53 mg/dI.

Los niveles de troponinas séricas antes del pinzamiento adrtico tuvieron
como minimo 0.01 mcg/l y maximo 0.97 mcg/l con una media de 0.1092 +
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0.2597 mcg/Il. Y posterior al pinzamiento adrtico tuvieron como minimo 0.86
mcg/l y maximo 41.79 mcg/l con una media de 14.45 + 11.75 mcg/I. (Fig. 2)

Medias Totales Pre y Post Lactato Sérico / Troponinas
Pre Post
Pre lactato | Postlactato | troponinas troponinas

Media 1.1692 3.4846 0.1092 14.4592
N 13 13 13 13
Desviacion 0.46257 1.53126 0.25976 11.75363
estandar
Minimo 0.50 1.60 0.01 0.86
Maximo 2.10 6.40 0.97 41.79
(Fig. 2)

El tiempo de pinzamiento medio fue de 58.08 + 26.64 minutos con minimo
de 23 y maximo de 106 minutos; mientras que el tiempo de bomba medio
fue de 112.62 + 140.78 minutos con minimo 34 y maximo 568 minutos. (Fig.
3)

Medias Tiempo Pinzamiento y Bomba
Tiempo
Pinzamiento Tiempo bomba

Media 58.08 112.62
N 13 13
Desviacion 26.644 140.783
estandar

Minimo 23 34
Maximo 106 568
(Fig. 3)

Los resultados de biopsia miocardica previa al pinzamiento 1 caso en el grupo
custodiol reporto datos de hipertrofia y 1 caso de isquemia leve en el mismo
grupo
sugestivos a isquemia leve en un 8.31 %(1 caso) en el grupo hemdtico y en un

posterior al pinzamiento se reportaron cambios histoldgicos
16.6% (2 casos) en el grupo custodiol, se reportd datos sugestivos de
isqguemia moderada en un 16.6% (2 casos) en el grupo hematica y 8.31% ( 1

caso) en el grupo custodiol en ninguno de los resultados se reportd datos de
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edema inflamacién o necrosis por lo que podemos afirmar que la proteccidon
miocardica fue efectiva en el grupo custodiol y en el grupo hematico (Fig. 4)

Camibios histologicos posterior al
pinzamiento aortico

18.00%
16.00%
14.00%
12.00%
10.00%
8.00%
6.00%
4.00%

2.00%
0.00%

m CUSTODIOL

= HEMATICA

Fig. 4

Mientras que los tipos de cardiopatia se manifestaron dentro del grupo

custodiol con un 25% ciandtica y 75% aciandtica; en el grupo soluciones

hematicas con un 20% ciandtica y un 80% acianética. (Fig. 5y 6)

1N

Tipos de Cardiopatia / Cardioplejia
Custodiol

75%

25%

CIANOTICA ACIANOTICA

Fig. 5
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Tipos de Cardiopatia / Cardioplejia
Soluciones Hematicas

80%

20%

I

CIANOTICA ACIANOTICA

Fig.6

Los niveles de pre lactato dentro del grupo cardioplejia custodiol arrojaron
una media de 1.02 + 0.25 mg/dl con un minimo de 0.50 y un maximo de 1.30
mg/dl; mientras que los niveles de post lactato del mismo grupo arrojaron
una media de 2.82 * 1.03 mg/dl con un minimo de 1.60 y maximo de 4.80
mg/dl.

Dentro del mismo grupo los niveles de troponinas antes del pinzamiento
arrojaron una media de 0.15 + 0.33 mcg/l con un minimo de 0.01 y maximo
de 0.97 mcg/l; y después del pinzamiento arrojaron una media de 17.90 +
12.74 mcg/l con un minimo de 0.86 y maximo de 41.79 mcg/I. (Fig. 7)

Medias Cardioplejia Custodiol
Pre Post
Pre lactato | Postlactato | troponinas troponinas
custodiol custodiol custodiol custodiol
Media 1.0250 28250 0.1513 17.9088
N 8 8 8 8
Desviacion 0.25495 1.03613 0.33125 12.74328
estandar
Minimo 0.50 1.60 0.01 0.86
Maximo 1.30 4.80 0.97 41.79
(Fig. 7)

35



Los niveles de lactato sérico dentro del grupo de cardioplejia hematicas antes
del pinzamiento arrojaron una media de 1.64 + 0.63 mg/dl con un minimo de
0.80 y maximo de 2.10 mg/dl; y después del pinzamiento una media de 2.80
+0.84 mg/dl con un minimo de 1.80 y maximo de 3.80 mg/dl.

Dentro del mismo grupo, las troponinas previas al pinzamiento arrojaron una
media de 0.13 + 0.20 mcg/l con un minimo de 0.02 y maximo de 0.50 mcg/l; y
posterior al pinzamiento las troponinas arrojaron una media de 8.94 + 8.26
mcg/l con un minimo de 2.17 y maximo de 22.53 mcg/I. (Fig. 8)

Medias Cardioplejia Soluciones Hematicas
Pre Post

Pre lactato | Postlactato | troponinas troponinas

hematicas hematicas hematicas hematicas
Media 1.6400 2.8000 0.1320 8.9400
N 5 5 5 5
Desviacion 0.63875 0.84558 0.20861 8.26943
estandar
Minimo 0.80 1.80 0.02 217
Maximo 210 3.80 0.50 22.53
(Fig. 8)

El analisis comparativo relacionado al grupo por cardioplejia custodiol donde
se analizaron pruebas de pre lactato sérico en comparacién post lactato
sérico, se manifestd una P de 0.002 con un IC de 95% de -2.67 a -0.92. (Fig. 9)

COMPARACION LACTATO PRE VS. LACTATO POST CARDIOPLEJIA CUSTODIOL

Custodiol

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

Media de - . . Sig.
Desviacion error confianza de la diferencia (bilateral)
Media estandar estandar Inferior Superior t gl ValordeP
Pre lactato -1.80000 1.04881 0.37081 -2.67683 -0.92317 -4.854 7 0.002

sérico / Post
lactato sérico

Fig. 9

Dentro del mismo grupo (cardioplejia custodiol) se analizaron comparaciones
entre troponinas previas y troponinas posteriores al pinzamiento y se registré
una P de 0.006 con un IC de 95% de -28.56 a -6.94. (Fig. 10)
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COMPARACION TROPONINAS PRE VS. TROPONINAS POST CARDIOPLEJIA CUSTODIOL

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

o Media de confianza de la diferencia .S'g'
Desviacion error (bilateral)
Media estandar estandar Inferior Superior t gl | ValordeP
Custodiol Pretroponina / - 12.93094 457178 -28.56804 -6.94696 | -3.884 7 0.006
Post troponina 17.75750

Fig. 10

En el andlisis comparativo para el grupo cardioplejia soluciones hematicas

comparandose lactato sérico previo contra lactato sérico posterior al
pinzamiento se manifestd una P de 0.046 con un IC de 95% de -2.28 a -0.03.

(Fig. 11)

COMPARACION LACTATO PRE VS. LACTATO POST  CARDIOPLEJIA SOLUCIONES HEMATICAS

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

Hematicas Post lactato

. Media de confianza de la diferencia _Sig.
Desviacion error (bilateral)
Media estandar estandar Inferior Superior t gl | ValordeP
Soluciones Pre lactato / -1.16000 0.90719 0.40571 -2.28643 -0.03357| -2.859 4 0.046

Fig. 11

En el andlisis comparativo para el grupo cardioplejia soluciones hematicas

comparandose troponinas previas y troponinas posterior al pinzamiento se
manifestd una P de 0.046 con un IC de 95% de -2.28 a -0.03. Este resultado
no habla de que aunque la P fue menor a 0.05 en comparacién con el grupo
custodiol los cambios de niveles séricos en el grupo custodiol fueron mal

altos en comparacion con el grupo hematica (Fig. 12)
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COMPARACION TROPONINAS PRE VS. TROPONINAS POST  CARDIOPLEJIA SOLUCIONES HEMATICAS

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

N Media de confianza de la diferencia _Sig.
Desviacion error (bilateral)
Media estandar estandar Inferior Superior t gl | ValordeP
Soluciones Pre troponinas -8.80800 8.33716 3.72849 -19.15995 1.54395| -2.362 4 0.077

Hematicas /Post
troponinas

Fig. 12

Se continud con el andlisis comparativo entre el grupo Custodiol y el grupo

Soluciones Hematicas del lactato previo al pinzamiento donde dio una P de
0.129 con un IC de 95% de -1.47 a 0.27. Demostrando que estadisticamente
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los valores basales

de lactato sérico entre los dos grupo(Fig. 13)

COMPARACION PRE LACTATO SERICO CARDIOPLEJIA CUSTODIOL VS. HEMATICA

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

Media de . . Sig.
Desviacion error confianza de la diferencia (bilateral)
Media estandar estandar Inferior Superior t gl Valor de P
CUSTODIOL Pre -0.60000 0.70356 0.31464 -1.47359 027359 | -1.907 4 0.129
VS. lactato
HEMATICA  custodiol
/ Pre
lactato
hematica
Fig. 13
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En seguida, se continud analizando la comparacion del grupo custodiol y

grupo soluciones hematicas pero ahora con el

lactato sérico post

pinzamiento en el cual arrojé una P de 0.359 con un IC de 95% de -0.84 a

1.84. Lo que demuestra que aunque fue menos la elevacién de lactato post

pinzamiento adrtico en el grupo de cardioplejia sanguinea no hubo diferencia

estadisticamente significativa. (Fig. 14)

COMPARACION POST LACTATO SERICO CARDIOPLEJIA CUSTODIOL VS. HEMATICA

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas
95% de intervalo de

Media de . . Sig.
Desviacion error confianza de la diferencia (bilateral)
Media estandar estandar Inferior Superior t gl Valor de P
CUSTODIOL Post lactato 0.50000 1.07935 0.48270 -0.84019 1.84019 1.036 0.359
VS. custodiol /
HEMATICA Post lactato
hematica
Fig. 14
El andlisis comparativo del grupo custodiol y grupo soluciones hematicas de
troponinas previas al pinzamiento dio una P de 0.359 con un IC de -0.34 a
0.15. (Fig. 15)
COMPARACION PRE TROPONINAS CARDIOPLEJIA CUSTODIOL VS. HEMATICA
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
. 95% de intervalo de .
Media de . . Sig.
Desviacion error confianza de la diferencia (bilateral)
Media estandar estandar Inferior Superior t gl Valor de P
CUSTODIOL Pre -0.09400 0.20317 0.09086 -0.34627 0.15827| -1.035 0.359
VS. troponinas
HEMATICA custodiol /
Pre
troponinas
hematicas
Fig. 15

El andlisis comparativo del grupo custodiol y grupo soluciones hematicas de

troponinas pero ahora posteriores al pinzamiento dio una P de 0.190 con un
IC de -9.95 a 36.16. Lo que nos indica al igual que con los resultados de
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lactato sérico que aunque los niveles de troponina post pinzamiento fueron

menores en el grupo custodiol no hubo diferencia significatica. (Fig. 16)

COMPARACION POST TROPONINAS CARDIOPLEJIA CUSTODIOL VS. HEMATICA

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

Media de confianza de la diferencia Sig.
Desviacion error (bilateral)
Media estandar estandar Inferior Superior t gl Valor de P
CUSTODIOL Post 13.10600 18.56881 8.30422 -9.95022 36.16222 1578 4 0.190
VS. troponinas
HEMATICA  custodiol /
Post
troponinas
hematicas
Fig. 16

RELACION TIEMPO DE PINZAMIENTO VS. CARDIOPLEJIA CUSTODIOL Y CARDIOPLEJIA HEMATICA

Prueba de muestras emparejadas

Pinzamiento Hematicas

Diferencias emparejadas
o .
Media de cor?fisaﬁziecjlgtg\é?flgrgﬁcia Sig.
Desviacion error (bilateral)
Media estandar estandar Inferior Superior t gl Valor de P
Tiempode  Custodiol / 18.40000 27.08874 12.11445 -15.23512 52.03512| 1.519 4 0.203

Fig. 17

Finalmente se analizd el impacto del tiempo de pinzamiento y los dos tipos
de cardioplejias (Custodiol y hematicas) en donde se manifesté una P de

0.203 con un IC de 95% de -15.23 a 52.03.lo que nos habla de que no hubo
tiempo de

diferencias estadisticamente significativas en

pinzamiento entre los dos grupo (Fig. 17)

relacion al
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Y el tiempo de bomba contra los dos tipos de cardioplejias (custodiol y

hematica) en donde se manifesté una P de 0.469 con un IC de 95% de -
390.27 a 215.87. (Fig. 18)

RELACION TIEMPO DE BOMBA VS. CARDIOPLEJIA CUSTODIOL Y CARDIOPLEJIA HEMATICA

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias empare

adas

95% de intervalo de

Media de confianza de la diferencia Sig.
Desviacion error (bilateral)
Media estandar estandar Inferior Superior t gl Valor de P
Tiempo de Custodiol / -87.20000 | 244.08851 109.15970| -390.27591 215.87591 - 0.469
bomba Hematicas 0.799
Fig. 18
DISCUSION

Los niveles séricos de troponina y lactato asi como la biopsia posterior al des

pinzamiento adrtico se ve afectado por multiples factores, como tiempo quirurgico,

tiempo de pinzamiento, tipo de patologia cardiaca. Lo que nos lleva a tener la

necesidad de futuros estudios con un control mas especifico de los casos. Otra

limitante es la no heterogeneidad de los individuos del estudio por lo que sera

necesarios estudios futuros en

homogéneos.

la que los grupos de estudio sean mas
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CONCLUSIONES

Los dos tipos de cardioplejia hematica y sanguinea ofrecen proteccion miocardica
y aunque se observa que en la cardioplejia hematica los niveles de lactato serico y
troponinas posterior al pinzamiento fueron menores en comparacion con los del

grupo custodiol no hubo una diferencia estadisticamente significativa

Comparando los niveles de lactato pre y post pinzamiento aértico se encontrd
menor diferencia en el grupo hematica lo que no sugiere que la cardioplejia

hematica ofrece mejor proteccion.

Recomendamos futuros estudios en los que sumados a los resultados obtenidos
en este estudio y futuras investigaciones se logre obtener una muestra mayor de
casos en los que se logre reflejar si existe una diferencia significativa entre estos

dos tipos de cardioplejia
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ANEXO
TABLAS Y GRAFICAS

Fig. 1: grafica de tipos de cardioplejia

Fig. 2: tabla de medias de lactato sérico pre y post pinzamiento aoértico
Fig. 3: tabla de medias de tiempo de pinzamiento y de bomba

Fig. 4: Grafica de cambios histologicos posterior al pinzamiento

Fig. 5: Grafica de tipos de cardiopatia custodiol

Fig. 6: Grafica de tipo de cardiopatias Hematica

Fig. 7: Tabla de medias de cardioplejia custodiol

Fig. 8: Tabla de medias cardioplejia hematica

Fig. 9: Tabla de comparacion lactato sérico pre y post pinzamiento adrtico en
grupo custodiol

Fig. 10: Tabla de comparacion de troponinas séricas pre y post pinzamiento en
grupo custodiol

Fig. 11: Tabla de comparacion de lactato sérico pre y post pinzamiento adértico en
grupo hematica

Fig. 12: Tabla de comparacion de troponinas séricas pre y post pinzamiento en
grupo hematica

Fig. 13: Tabla de comparacién de lactato sérico previo al pinzamiento entre el
grupo custodiol y hematicas

Fig.14; tabla de comparacién de lactato séricas post pinzamiento entre el grupo
custodiol y hematicas

Fig.15: Tabla de comparacion de troponinas séricas previo al pinzamiento entre
grupo custodiol y hematicas

Fig. 16: tabla de comparacién de troponinas séricas posterior al pinzamiento entre
el grupo custodiol y hematicas

Fig. 17: Tabla de relacién de tiempo de pinzamiento adrtico entre el grupo
custodiol y hematicas

Fig. 18: Tabla de relacién de tiempo de bomba entre el grupo custodiol y hematica
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA APLICACION DE ANESTESIA

Nombre del paciente edad Sexo: fecha

Domicilio tel

Nombre del representante legal: edad:_

Domicilio

CARTA DE CONCENTIMIENTO INFORMADO PARA LA APLICACION DE ANESTESIA

Yo en pleno de mis facultades mentales y en mi calidad de

paciente o representante legal de este: Declaro en forma libre y voluntaria lo siguiente:
En base a mi derecho inalienable de elegr a mi médico, acepto al

Dr. como mi médico anestesidlogo quien esta avalado por el

Colegio de Anestesidlogos de la ciudad de México, y debidamente autorizado para ejercer la
profesion de medico Anestesidlogo.

Entiendo que las complicaciones, aunque poco probables son posibles y pueden ser desde leves
como perdida o dafio de una pieza dental, alteraciones relacionadas con la posicion quirurgica,
dificultad transitoria de orinar, molestias oculares y de garganta, heridas en boca y tos, hasta
severas como aspiracion de contenido gastrico, bronco espasmo, descompensacion de mis
enfermedades cronicas, reacciones alérgicas, transfusionales. Todas ellas pudieran causar
secuelas permanentes o hasta la muerte. El beneficio que obtendré con la aplicacién de anestesia
es que pueda llevarse a cabo el procedimiento diagnostico o  quirurgico

llamado para intentar mejorar mi estado de salud.

El medico anestesidlogo a respondido a mis preguntas y me a explicado en lenguaje claro y
sencillo las alternativas anestésicas posibles y ACEPTO anestesia de este tipo y
entiendo los posibles riesgos y complicaciones de esta técnica anestésica.

En virtud de estar aclaradas todas mis dudas, DOY MI CONSENTIMIENTO para que mi persona o
mi representado pueda ser anestesiado con los riesgos inherentes al procedimiento y autorizo al
anestesidlogo para que de acuerdo a su criterio cambie de técnica anestésica intentando con ello

resolver cualquier situacion que se presente durante el acto anestésico-quirurgico.

Nombre y firma del Medico Nombre y firma del paciente
O representante legal

Nombre y firma de testigo
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CRONOGRAMA

Marzo de 2015

Busqueda de Informacién. Se utilizé la
base de datos de PubMed con las
palabras clave: Cardioplejia,
Proteccion Miocardica, Custodiol vs
Cardioplejia hematica

Mayo a Diciembre 2015

Se recolectan muestras de pacientes
programados para cirugia cardiaca con
bomba de circulacion extracorpdrea en
el Hospital General de Mexicali, asi
mismo se envian las muestras al
laboratorio para su analisis

Julio 2015

Se presenta tesis en sala de juntas en
Ensefianza del Hospital General de
Mexicali.

Enero de 2016

Analisis de Datos: Se analizaron la
informacién demografica y
somatometria de los pacientes en el
estudio, asi como también los tiempos
anestésicos y quirurgicos. Los niveles
de lactato y troponinas séricas vy
biopsia miocardica previo al
pinzamiento aortico y posteriores al
pinzamiento aortico

Marzo 2016

Se presenta trabajo final de protocolo
de investigacion
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