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1. INTRODUCCION



Introduccién

1.1. EDEMA AGUDO DE PULMON.

El edema agudo de pulmén (EAP) se define como la acumulacion
anormal y rapida de liquido en los componentes extravasculares del pulmon,
que incluye tanto el intersticio pulmonar (fase intersticial del edema) como los
espacios alveolares (edema alveolar). Esta es una causa importante de fallo
respiratorio agudo, siendo una complicacion seria en pacientes con infarto

agudo de miocardio o insuficiencia cardiaca izquierda crénica®.

El liquido se filtra primero al espacio intersticial perivascular vy
peribronquial y luego, de manera gradual, hacia los alvéolos y bronquios. Dicho
paso de fluido desemboca en una reduccidn de la distensibilidad pulmonar con
obstruccion aérea y en un desequilibrio en el intercambio gaseoso. El desarrollo
de edema en pulmones dafiados se debe a varios factores que acttan segun la
conocida ecuacion de Starling®®, que postula que el flujo de liquido a través del
capilar es dependiente del balance entre las presiones hidrostaticas y oncéticas
a ambos lados de la membrana semipermeable (el endotelio) y que puede ser
modulado segun el grado en que dicho endotelio es permeable a las proteinas
plasmaticas. El mas importante de todos estos factores es la alteracion del
coeficiente de filtracién debido a un trastorno de la membrana alveolocapilar®,
causado primariamente, bien por una lesién directa (neumonia, aspiracion,
etc.), bien por una indirecta (sepsis, shock, pancreatitis,...), aunque también
puede encontrarse aumentado a causa del soporte ventilatorio mecanico,
produciéndose lo que se conoce como “lesidn pulmonar inducida por la
ventilacion mecanica”*®. En este Ultimo apartado se incluyen la produccién de
dafio por el empleo de fracciones de oxigeno inspirado (FiO2) elevadas, presion
excesiva en la via aérea (barotrauma), sobredistension pulmonar (volutrauma),
bajo volumen minuto (atelectrauma) y el dafio producido por otros parametros

ventilatorios!”,



Introduccién

El otro determinante mayor del desarrollo del edema pulmonar es el
estatus hemodinamico de la circulacion pulmonar, incluyendo flujo (gasto
cardiaco) y presiones, las cuales influyen en el flujo transmembrana e
incrementan el paso de liquido desde el capilar hacia el alveolo bajo el mismo
coeficiente de filtracion®. Ambos factores, gasto cardiaco (GC) y presién
arterial pulmonar (PAP), pueden cambiar de manera importante en el paciente
con lesién pulmonar aguda (LPA) durante la ventilacion mecanica debido a
multiples factores. Es sabido que las modificaciones en la pauta de ventilacion
que afecten a la presion alveolar principal (volumen, PEEP, relacion I:E
invertida, etc.) afectardn al GC®, mientras que las variaciones en la
concentracion de oxigeno tendran una influencia decisiva en la presién arterial
pulmonar, debido a un mecanismo de vasoconstriccion refleja en respuesta a la
hipoxia alveolar. Por otra parte, todos los inotropicos y farmacos vasoactivos
comunmente administrados a este tipo de pacientes (dopamina, dobutamina,
noradrenalina,...) provocan diferentes efectos en estos dos parametros’®, con

el consiguiente efecto en el equilibrio hidrico pulmonar.

Figural. llustracion de la fisiopatologia del edema pulmonar.

La presencia del edema pulmonar puede detectarse en el examen fisico
por la aparicion de crepitantes en la auscultacion pulmonar, en la radiografia de
térax (por la presencia de opacidades pulmonares bilaterales, lineas B de
Kerley, redistribucién vascular, etc), o mediante una gasometria arterial
alterada acompafada de una clinica acorde. A pesar del conocimiento de la

fisiopatologia desde los comienzos de la Medicina, hasta hace poco ha sido, sin
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embargo, dificil el cuantificar la extensiéon o el inicio de esta basandose en la
radiografia de térax o con otros métodos de medicién no invasivos'?, ya que
los métodos anteriores son indicadores poco sensibles y poco especificos del
contenido de agua pulmonar!!*®), Asi, se ha podido comprobar que el fallo en
el intercambio de gases, la distensibilidad pulmonar reducida y las
consolidaciones encontradas en la radiografia pulmonar son, por si mismas o en
conjunto, pobres indicadores de la cantidad y curso del edema pulmonar
independientemente de su etiologia®**>). La medida directa del dafio vascular y
del edema pulmonar facilitaria la creacion de estudios clinicos terapéuticos para
evaluar la efectividad de nuevos farmacos y nuevas terapias en modelos

animales de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y en humanos®),

Hoy en dia existe un debate respecto a la relativa importancia de cada
variable en la generacion o perpetuacion del edema de pulmén®. Esta
controversia es clinicamente importante, ya que hay continuos datos que
relacionan el prondstico del SDRA con la cantidad de agua extravascular

pulmonar (AEVP) y su variacién a lo largo del tiempo™”

, intentando encontrar
medidas terapéuticas que reduzcan su cantidad’® y asi puedan mejorar la

morbimortalidad de estos pacientes.

1.1.1. SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO AGUDO

El sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA) es un término
descriptivo que se aplica a numerosas lesiones pulmonares infiltrantes agudas y
difusas de diversas causas. Consiste en una alteracion aguda e intensa de la
estructura y funcién pulmonar secundaria a un dafo inflamatorio que ocasiona
edema pulmonar difuso por una afectacién de la membrana alveolocapilar con
disrupcién de la barrera endotelial, pudiendo llegar a producirse edema

pulmonar de tipo no cardiogénico™®. Sus caracteristicas clinicas incluyen un
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deterioro de la oxigenacion, la disminucion de la distensibilidad pulmonar y de
la capacidad pulmonar residual y la aparicion de infiltrados pulmonares
bilaterales en la radiografia de torax, las cuales aparecen horas o dias después
del dafio pulmonar directo o de una agresion sistémica. El tratamiento de la
insuficiencia respiratoria que ocasiona requiere normalmente asistencia
mediante ventilacion mecanica. Los avances en el conocimiento de su
fisiopatologia han causado cambios sustanciales en los métodos tradicionales de
ventilacion artificial, permitiendo desarrollar novedosos modos ventilatorios y

tratamientos.

Desde su primera descripcion por Ashbaugh y Petty®?, en 1967, el
SDRA ha recibido mas atencién que ninguna otra entidad aislada dentro de los
cuidados intensivos. Durante los Ultimos 30 afos se han producido notables
avances en el conocimiento de su epidemiologia y su fisiopatologia aunque
sigue siendo una condicion devastadora y su tratamiento continda siendo
basicamente de soporte®!). Estos autores propusieron como criterios para su
diagndstico los siguientes signos y sintomas: la presencia de disnea intensa,
taquipnea, cianosis refractaria a la oxigenoterapia, pérdida de la compliancia
pulmonar y la presencia de un infiltrado alveolar difuso en la radiografia de
térax, llamandolo "sindrome de distrés respiratorio del adulto" por su estrecha
semejanza con el distrés respiratorio en los nifios. En 1994 se publicaron los
resultados de una reunion de expertos de la Sociedad Toracica Americana y la
Sociedad Europea de Medicina Intensiva que tuvo como objetivo desarrollar una
definicion uniforme del SDRA. En esta Conferencia de Consenso los
investigadores estuvieron de acuerdo en que el SDRA es la forma mas grave de
dafio pulmonar agudo y recomendaron que el sindrome fuera llamado
"Sindrome de distrés respiratorio agudo" en vez de "Sindrome de distrés

respiratorio del adulto" ),

Desde entonces, se han establecido criterios para el diagnostico del
SDRA y de la lesion pulmonar aguda (LPA), que es una forma mas leve: 1)

Inicio agudo, 2) Presencia de un infiltrado bilateral en una radiografia de térax,
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3) una presién en cufa de la arteria pulmonar < 18 mmHg o ausencia de
evidencias clinicas de hipertension en la auricula izquierda y 4) un punto de
corte de la relacién Pa02 / FiO2 < 300 (independientemente de la existencia o
no de presion positiva al final de la espiracion (PEEP)) para la lesién pulmonar
aguda (LPA) y uno < 200 para el SDRA, siendo esta la Unica diferencia entre

ellos.

Esta nueva definicién tiene 2 logros significativos: Reconoce que la

29 y permite su facil aplicacion en el marco

§(22:23)

gravedad del dafo pulmonar varia

clinico™; pero a su vez tiene algunos aspectos problematico

e Las opacidades radioldgicas necesitan ser bilaterales, aunque sus

(24

caracteristicas no estan bien definidas®? y pueden ser confundidas

incluso entre expertos.

e La presencia de una presion en cufia del capilar pulmonar > 18 mmHg
excluye el diagndstico de LPA y del SDRA pero los pacientes que
presentan este tipo de patologias pueden tener una sobrecarga de
volumen o una insuficiencia cardiaca con aumento de la presion en la
auricula izquierda. Los dos problemas pueden coexistir pero la definicion
actual no tiene en cuenta esta superposicion (al tratar de excluir a los

pacientes con edema pulmonar primariamente cardiogénico).

e Finalmente la actual definicion clinica no especifica la enfermedad
subyacente ni explica el mecanismo por el cual es lesionado el pulmdn,
hecho importante teniendo en cuenta que la mortalidad varia

dependiendo de la etiologia.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) con disfuncién
pulmonar tras circulacién extracorpérea (CEC) fue descrito hace 45 afios®”, y
aun continla siendo motivo de numerosos estudios para esclarecer su

etiopatogenia y buscar un tratamiento adecuado de ésta, siendo su expresion

9
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mas grave el SDRA. Si bien parece que la incidencia del SDRA oscila entre el
0,5y el 1,3% segun diversas publicaciones, existen varios grados de lesion
pulmonar aguda que podria llegar a aparecer hasta en el 12% de los
intervenidos bajo circulacidn extracorpéreat®®2® y, aunque la mayoria de estos
casos presentan una clinica leve y transitoria, el SDRA se ha asociado a un
sindrome de disfuncion multiorganica (SDMO) hasta en un 70% presentando
una elevada mortalidad en estos pacientes®. El término SRIS se refiere a un
proceso inflamatorio generalizado que puede surgir en presencia o ausencia de
infeccidn. En pacientes sometidos a cirugia ha existido cierta polémica respecto
al uso de este término y definicion®®, dado que casi todos los enfermos
presentan en cierto grado los criterios para el diagndstico de SRIS en el
postoperatorio. Sin embargo, esta claro que la mayoria de ellos no llegan a
tener una disfuncion organica de importancia clinica, teniendo las
complicaciones mediadas por el SRIS mayor trascendencia que el sindrome en

s

Sl.

En cirugia cardiaca, el SRIS se debe fundamentalmente a cuatro

31:32): 1) Contacto de los componentes sanguineos con la superficie

causas!'
artificial de la maquina de circulacion extracorporea (CEC), 2) dafho por

isquemia-reperfusion, 3) endotoxemia y 4) trauma quirurgico.

Aunque las complicaciones pulmonares fueron atribuidas en un primer
momento a un mecanismo cardiogénico o infeccioso, actualmente se sabe que
el factor condicionante de mayor peso es la respuesta inflamatoria sistémica
que se desencadena por el paso de la sangre por el circuito de circulacion
extracorporea (CEC), activandose los leucocitos, plaquetas y la cascada del
complemento. Este nuevo concepto ha abierto nuevas vias terapéuticas
basadas en farmacos antiinflamatorios®®, en disminuir la activacién de las

plaquetas al entrar en contacto con la superficie artificial®®, e incluso en

10
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realizar operaciones con circulacién extracorpérea en condiciones de
normotermia®. Lamentablemente no ha aparecido ningin estudio que haya
demostrado beneficio claro ni mediante el tratamiento con corticoides 3263") pj
tampoco en la CEC con normotermia®®, pudiéndose deber probablemente estos
resultados negativos a un tamafio muestral demasiado pequefio. Sin embargo,
en los estudios con tubos revestidos de heparina se ha visto una disminucion en

.59 observaron que

la activacién del complemento; en concreto, Redmon y co
el uso de este tipo de material se asociaba a una mejoria de la funcién
pulmonar al estudiar la presion parcial de oxigeno, la distensibilidad pulmonar y
la resistencia vascular pulmonar en cerdos intervenidos con CEC bajo
hipotermia, resultados que han sido semejantes en estudios posteriores con

distintos tipos de pacientes!**Y,

1.2. MONITORIZACION DEL AGUA EXTRAVASCULAR PULMONAR
(AEVP).

Para lograr cuantificar el grado de edema pulmonar de otra manera que
no sea mediante la radiografia de térax se han desarrollado varios métodos. El
primero y hasta ahora considerado el “patrén de oro” ha sido la
gravimetria®?. La gravimetria es un método analitico cuantitativo, es decir,
que determina la cantidad de sustancia, midiendo el peso de la misma (por
acciéon de la gravedad). Para entenderlo de una manera practica diremos que
ésta consiste basicamente en la comparacion del peso del pulmén en himedo y
en seco teniendo en cuenta el hematocrito del pulmén en el momento de la
medida para la determinacidon del agua intra y extravascular, pero, como es
obvio, este método no es practico para la aplicacion clinica diaria en
humanos*?). Mas tarde, se desarrolld un método relativamente poco invasivo a
la hora de medir el AEVP a pie de cama, que consistia en obtener una

estimacién del volumen extravascular termal (VEVT) con la ayuda de la técnica

11
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del doble indicador molecular transpulmonar, usando un tinte y una
solucion fria de dextrosa e inyectando ambos en bolo a través de un catéter
venoso central para detectar posteriormente las dos curvas de dilucién
respectivas con un catéter situado en la aorta abdominal. El tinte permanece en
el espacio intravascular, mientras que el suero se diluye entre los tejidos
pulmonares dependiendo del estado de hidratacion del paciente, obteniendo asi
una distribucion “termal” del volumen que refleja de una manera bastante
grosera el AEVP. La técnica (Edwards Laboratories) usaba un catéter
introducido en la aorta abdominal por la arteria femoral que extraia sangre a un
flujo constante para la determinacion ex vivo de la densidad del tinte mediante
un densitdmetro, mientras que la sefal termal se detecta intravascularmente,
comparandose simultdneamente ambas sefales (la termal y la del tinte)
mediante un ordenador. La diferencia en el tiempo medio de transito (tMT)
multiplicada por el gasto cardiaco nos da el VEVT en el torax, reflejo del AEVP.
Usando la técnica del densitémetro, Mihm y cols.*” demostraron que el AEVP
(VEVT) sobrestimaba la medida gravimétrica en el examen postmortem, técnica

|\\

considerada el “patrén de oro”, como se comentd anteriormente, en perros y en
humanos donantes de dérganos, sin reparar en las posibles causas del edema;
es decir, aumento en la presion hidrostatica o aumento en la permeabilidad

45;46)

vascular' . Sin embargo, a pesar de los datos anteriores, se concluyd que

habia una buena correlacion entre ambos métodos sobre un amplio rango de

volimenes#+40)

, de hecho la terapia guiada a través del AEVP en vez de la
presion de oclusién pulmonar en pacientes criticos con lesidn pulmonar aguda
(LPA) y edema disminuyo la tasa de morbilidad y la duracién de la ventilacion

mecanica™*”.

Este método no llegd a ganar mucha popularidad, probablemente por
resultar muy laborioso para utilizar, asi que volvié a revivir en los 90 gracias a
una empresa alemana que empled un dispositivo similar (el monitor COLD, de
Pulsion Medical Systems), usando un catéter de fibra dptica con un termistor
(un tipo de resistencia usada para medir cambios de temperatura) de 4 French,
que se introducia de igual manera en la aorta abdominal a través de la arteria

12
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femoral. Esta técnica es capaz de detectar intravascularmente el tinte y la sefal
térmica después de su inyeccion por un catéter central. La dilucion térmica con
verde de indocianina como tinte es la mas utilizada habitualmente, en la que un
indicador frio (suero fisioldgico) libremente difusible a través de la membrana
capilar y un indicador con tendencia a permanecer en el plasma (verde de
indocianina) se inyectan simultadneamente. Asi, el suero fisioldgico se distribuye
por los espacios intra y extravascular mientras que el verde de indocianina
permanece en el intravascular al quedar unido a las proteinas del plasma. El
volumen que se obtiene al multiplicar el tiempo medio de transito del tinte por
el gasto cardiaco (GC) equivale al volumen de sangre intratoracico (VSIT),
mientras que el tiempo medio de transito de la sefial térmica multiplicado por el
GC muestra el volumen termal intratoracico (VTIT). De este modo se puede
obtener el AEVP simplemente restando el volumen abarcado por el suero frio
con el ocupado por el tinte verde™. Este procedimiento ha sido ya
ampliamente  validado en experimentos animales mediante técnicas de

gravimetria®>% y en humanos mediante radionucledtidos®? 1.52)

. Lewis y co
propusieron que el agua extravascular pulmonar podria ser medida de una
manera poco invasiva, mediante este monitor y la técnica de dilucion
térmica con dos indicadores o “termodilucion con verde de
indocianina”, permitiendo calcular no sélo el AEVP, sino también el VSIT y el

GC, sin el uso de un catéter de arteria pulmonar.

Sin embargo, esta técnica continda siendo algo engorrosa, dificil de
realizar por el tiempo que se emplea y cara, habiéndose resuelto
posteriormente este problema gracias a la estimacion del AEVP mediante una
termodilucién transpulmonar @nica®*? o “termodilucion simple”,
método que utiliza el monitor PICCO® (de Pulsion®) y que ha demostrado
tener una buena fiabilidad en la medida del AEVP segun datos clinicos y
s®%%), Hace 20 afios, Elings y Lewis®® y

13
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posteriormente Baudendistel y col.®” propusieron el uso del indicador térmico
Unico para la estimacion del AEVP, necesitandose dos asunciones para la

aplicacion de la termodilucion simple:

1) Que el volumen obtenido al multiplicar el tiempo de declive
exponencial de la curva termal por el GC es el volumen pulmonar
termal total (VPTT).

2) Que la razén entre el volumen global al final de la diastole (VGFD) y

el volumen de sangre pulmonar es siempre 4:1%),

Mas adelante pasaremos a explicar mas detalladamente y con

ilustraciones las estimaciones de este Ultimo método.

1.2.1. IMPORTANCIA FISIOPATOLOGICA DEL AEVP

La cantidad de agua en los pulmones se incrementa en la insuficiencia
cardiaca, neumonia, sepsis, intoxicacion, quemaduras, etc®®. EI AEVP puede
incrementarse por un aumento en el transporte de fluidos hacia el intersticio
causado por una subida de la presidon de filtracidon intravascular (fallo del
ventriculo izquierdo, sobrecarga de volumen) o por un aumento de la
permeabilidad vascular pulmonar en las situaciones mencionadas

anteriormente.

El AEVP es el Unico parametro calculable en la cabecera del enfermo
mediante el cual puede evaluarse el estado pulmonar y sobre todo cuantificarse
los dafios en la permeabilidad pulmonar, especialmente cuando el edema

pulmonar ha sido causado por un aumento en la permeabilidad vascular.

14
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Clasicamente se han utilizado los siguientes valores para valorar el grado de

edema pulmonar:

1. Gasometria arterial: Los gases en sangre y los indices de la funcidn
pulmonar que se asumen segun el resultado de aquellos no son especificos del
pulmdn, ya que no dependen solamente del estado pulmonar sino también de

la perfusion pulmonar y de la ventilacién.

2. Radiografia de térax: La radiografia de térax muestra una medicién
de la densidad de todo el térax; esa es la razon por la que depende del
contenido de aire y sangre y del AEVP. Ademas, los musculos y capas de grasa
influyen en la evaluacién cuantitativa de la densidad en una radiografia de
térax, siendo ademas una medicion que puede variar mucho dependiendo del

observador{141>:60-62),

3. Distensibilidad: La distensibilidad pulmonar es un parametro de la
capa de superficie activa en los pulmones y, aunque puede variar con la
cantidad de agua extravascular que tenga, no se correlaciona con el contenido

de ésta®®,

1.2.2. RELACION DEL VOLUMEN DE SANGRE INTRATORACICO (VSIT)
CON EL AEVP:

En los Ultimos afios muchos estudios han demostrado que el
tratamiento de los pacientes criticos, basandose en las mediciones de volumen,
tiene grandes ventajas comparado con el tratamiento guiado por las mediciones
de presion®*"?), Como es sabido, el control del nivel de AEVP parece reducir el

nimero de dias de ventilacion mecanica y de estancia en las Unidades de

15
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Cuidados Criticos”?, quedando por ain determinar si también disminuye la

posibilidad de que aparezcan complicaciones (neumonia, neumotorax, etc.).

Es por esto y por todo lo anteriormente citado por lo que creemos que
se debe de monitorizar el AEVP en aquellos pacientes que requieren un cuidado
hemodinamico intensivo. Dado que todos estos valores han sido introducidos en
la practica clinica diaria recientemente y estan siendo objeto de numerosos
estudios consideramos que debe de indagarse en la utilidad clinica del AEVP y
asi intentar mejorar la morbi/mortalidad de los pacientes con gran recambio de

fluidos.

1.3. TERMODILUCION VOLUMETRICA SIMPLE

Hoy en dia se monitoriza de manera rutinaria la presion arterial invasiva
(PAI), presién arterial pulmonar (PAP) y el gasto cardiaco (GC) en el quiréfano
y en las Unidades de Reanimacidon Cardiotoracica (URCT). Hasta ahora, la
técnica mas habitual para medir el GC de manera continua ha sido la
termodilucién con un catéter de arteria pulmonar calorifico (CAP) (altamente
invasivo) o catéter de Swanz-Ganz. Sin embargo, como hemos comentado
anteriormente, para medir el AEVP de una manera que se pueda cuantificar
poseemos Unicamente de dos métodos a la cabecera del paciente: mediante la
dilucion con doble indicador (con el monitor COLD® de Pulsion Medical
Systems) o a través de la termodilucion volumétrica simple (con el monitor
PiCCO®, de la misma empresa). El monitor usado para la realizacion de este
trabajo es el segundo de ellos, por haber sido validado en numerosas

(42:50:557273) y por ser el mas practico y sencillo de usar, por lo

situaciones clinicas
que pasaremos a exponer a continuacion las bases para el calculo de las

distintas variables.
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1.3.1. METODO DE OBTENCION DEL AGUA EXTRAVASCULAR
PULMONAR

El PICCO® es un aparato disefado para medir continuamente el gasto
cardiaco mediante la forma de la onda de pulso que ademas calcula el volumen
de precarga cardiaca y el agua extravascular pulmonar mediante la
termodilucion simple, sin necesidad de usar un catéter de arteria pulmonar. El
monitor calcula dicho CO mediante un analisis algoritmico de la curva de pulso
arterial, calibrando dicha curva mediante la termodilucion. Un bolus frio de
solucion salina normal o de dextrosa al 5% en agua se inyecta a través de un
catéter emplazado en un catéter venoso central. Un catéter con un sensor de
temperatura (termistor) se sitla en la aorta abdominal tras ser introducido por
una arteria femoral que registrara una curva de termodilucidn y servira también
como via de acceso para monitorizar la presion arterial de manera invasiva. La
termodilucién arterial, ademas de calibrar el PICCO®, ofrece el volumen total al
final de la diastole (VTFD) lo que equivale al volumen de precarga cardiaca y a
una estimacién del volumen de sangre intratoracico (VSIT) y del agua

extravascular pulmonar (AEVP).

1.3.1.1. DETERMINACION PRINCIPAL DEL GASTO CARDIACO.

El GC se determina principalmente mediante el método Stewart-

n*7®) Para llevar a cabo la termodilucién, un volumen conocido de

Hamilto
solucién salina o de dextrosa al 5% ligeramente fria (<24°C) se inyecta por via
intravenosa tan rapido como sea posible. La curva de temperatura descendente
registrada depende del flujo y del volumen a través del que ha pasado el
indicador frio. Como resultado, el monitor puede medir una curva de

termodilucion en el sistema arterial.
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El GC se calcula por termodilucién mediante la siguiente ecuacion®®:

GC =[(Ts—Ti) " Vi* K]/ [JATs " dt]

Ts: Temperatura sanguinea antes de la inyeccion del bolus frio
Ti: Temperatura de la solucidn inyectada

Vi: Volumen inyectado

[ATs - dt: Area bajo la curva de termodilucion

K: Constantes de correccion, hechas a partir de ponderaciones

especificas y del calor especifico de la sangre y del inyectable.

1.3.1.2. CALCULO PRINCIPAL DEL VOLUMEN

Se pueden calcular volimenes especificos multiplicando el GC por las
variables caracteristicas del tiempo de transito del indicador frio a partir de la
curva de termodilucion. Asi, el monitor calcula el tiempo medio de transito

(MTt) de la curva de termodilucién y el tiempo exponencial de declive (DSt).
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injection

Figura2. Descripcién esquematica de una curva de termodilucién vy caracteristicas
temporales de interés.(At: tiempo de aparicion, MTt: tiempo medio de transito, DSt: tiempo
exponencial de declive).

Volumen tMT:

Del producto del GC y tMT se obtiene el volumen cubierto por el
indicador frio, es decir el volumen total entre los sitios de inyeccidon y deteccidn.

A este volumen se le llama Volumen Termal Intratoracico (VTIT).

Volumen tDE:

El producto de GC y tDE muestra el mayor volumen de todas las camaras

por las que atraviesa el indicador frio.
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Figura 3. Descripcion esquematica de las camaras de mezcla en el sistema cardiopulmonar.

1.3.1.3. PARAMETROS OBTENIDOS DE LA TERMODILUCION ARTERIAL

El PICCO® puede derivar el siguiente espectro de parametros con una
inyeccidn venosa central y el uso de un catéter de termodilucion arterial, sin la

necesidad de colocar un catéter arterial pulmonar®>>%,
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Parametros Parametros
absolutos “indexados”
Parametro Abrev. Unidad Abrev. Unidad
Gasto cardiaco GC [/min IC |/min/m2
Indice de funcién cardiaca |IFC 1/min
Volumen sang intratoracico | VSIT mi VSITI | ml/m2
Agua extravasc pulmonar |AEVP ml AEVPI | mi/kg

Tablal. Parametros obtenidos mediante termodilucién simple y unidades de
medida

1.3.1.3.1. GASTO CARDIACO ARTERIAL.

El CG sirve como parametro basico para calcular varios voliumenes
sanguineos y el AEVP. Si el contenido de agua en los pulmones se encuentra en
un nivel normal, las curvas de termodilucion arterial son de cuatro a cinco veces
mas largas que las detectadas en la arteria pulmonar. Si el contenido de agua
pulmonar es mayor, las curvas se alargan correspondientemente. Como en la
mediciébn de la termodilucidon arterial se emplea mas tiempo que en la
termodilucién arterial pulmonar, el gasto cardiaco arterial no depende tanto de
la ventilacion. Por consiguiente, el GC proporciona un valor medio

representativo que supera el ciclo ventilatorio"”8Y,
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1.3.1.3.2. VOLUMEN SANGUINEO INTRATORACICO.

Desde hace mas de treinta anos, la medicion del volumen de sangre
cardiopulmonar o, mas exactamente, intratoracica, se ha realizado mediante
una dilucion con verde indocianina. El analisis de la curva de termodilucion
permite el calculo de dos compartimentos importantes como se indicd
anteriormente: el volumen de distribucién del indicador (suero frio) llamado
volumen termal intratoracico (VTIT) y el compartimento de mayor volumen
que el indicador atraviesa desde el sitio de inyeccidon (catéter central) hasta el
de deteccion (aorta abdominal), que es el volumen pulmonar termal (VPT).
El VTIT se determina directamente al multiplicar el GC por el tiempo medio de
transito (tMT), que es el tiempo que tarda en ser detectado el 50% del suero

frio inyectado:

[1] VTIT = GC x tMT

En 1951, Newman y col.®? demostraron en distintas series de céamaras
de mezcla de volumen con el mismo flujo, que el declive de la curva de dilucién
viene determinado por el compartimento de mayor volumen. Asi, cuando se
inyecta el suero frio a través del catéter central y se detecta en la aorta
abdominal, el compartimento mayor, que es el VPT, se puede determinar
mediante el producto del GC por el tiempo de declive exponencial de la

curva de termodilucion:

[2] VTP = GC x tDexp
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El VTIT consiste en la suma del VPT y del volumen total al final de la
diastole (VTFD), que es el maximo volumen que contienen las cuatro cavidades

cardiacas durante el ciclo cardiaco.

[3] VTFD = VTIT - VPT

+ Estimacion del VSIT con el método de termodilucion simple:

El VTFD tiene una buena correlacion con el VSIT en estudios
experimentales con animales y con pacientes®. El volumen de sangre
intratoracica (VSIT) es el volumen de las cuatro cavidades cardiacas mas el
volumen de la sangre de la circulacion pulmonar, es decir el VTIT sin el AEVP.
Este valor presenta una relacién lineal con el VTFD y se puede calcular a partir

de este valor®3:83-83),

La relacién lineal entre el VSIT y el VTFD se establecié en estudios que
compararon la medida del AEVP mediante la termodilucion simple con la

r®®, En este estudio, se midi6 el VSIT de

termodilucién con el doble indicado
manera directa mediante la técnica de dilucién con verde indocianica. Con este
método, el VTFD se midié con el indicador termal y el VSIT usando el tinte
(verde indocianina). Como se comentd anteriormente, el verde indocianina se
une a las proteinas plasmaticas y permanece en el espacio intravascular, y el
volumen de distribucién que refleja desde el punto de inyeccidén hasta el de
deteccion refleja el VSIT. De la misma manera, se observd que existia una

relacion lineal con el VTFD que se expresaba mediante la siguiente ecuacion:
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[4] VSIT =axVTFD + b

observandose en humanos un coeficiente especifico a=1,16 y una constante

especifica b=86 ml/m?.
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Figura4. Analisis de regresion entre el indice de volumen diastdlico global (VTFDI) y el
indice de volumen sanguineo intratoracico (VSITI) en pacientes de cuidados intensivos.

1.3.1.3.3. AGUA EXTRAVASCULAR PULMONAR.

Ya que existe una relacién lineal entre el VTFD y el VSIT, se puede

calcular el AEVP a partir de la diferencia entre el VTIT y el VSIT:
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[5] AEVP = VTIT - VSIT
AEVP: Agua Extravascular Pulmonar
VTIT: Volumen Termal Intratoracico
VSIT: Volumen de Sangre Intratoracica

De esta manera, se puede calcular el AEVP a partir de una termodilucién
con suero frio Unicamente. En varios estudios se ha podido comprobar que el
AEVP se correlaciona con el volumen termal extravascular en los pulmones,
evaluado mediante el método del tMT“®), Como dltimo paso, queda
simplemente “indexar” el resultado al peso del paciente, para obtener calculos

mMas precisos.

[6] AEVPI = AEVP / peso (kg)
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Figura5. Gréfica de Bland-Altman para el AEVPI medido por termodilucion simple
(EVLWSsy) y por gravimetria postmortem (EVLW,) en ovejas’®. El eje de ordenadas muestra
las mediciones por termodilucion simple y gravimetria. El eje de abscisas muestra la diferencia
entre ambos métodos.
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Figura 6. Relacion entre el AEVP medido por termodilucion con verde indocianina (EVLW
thermo-dye) y termodilucién simple (EVLW thermo) en humanos®®.

1.4. JUSTIFICACION.

(17:30) se ha observado que el

Gracias a los trabajos de Neumann y Sakka
valor del AEVP en pacientes criticos con SDRA se correlaciona de una manera
importante con la supervivencia, encontrando unos valores significativamente
mayores en los no supervivientes (los pacientes con un AEVP por encima de 15
ml/kg presentaban una mortalidad del 65%). Cuando se analizaron los datos
con un modelo de regresidon logistica univariante se vid que el AEVP y las
escalas de fisiopatologia aguda y cronica (APACHE II y SAPS II) eran unos
predictores de mortalidad significativos. Aunque este estudio es de gran interés,
existen controversias acerca de la fiabilidad de la medicion de este parametro
tanto con la termodilucion simple como con indocianina en pacientes con
distrés respiratorio, al existir heterogeneidad en la perfusién de las distintas

partes del pulmén®’-59),
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A pesar del potencial de la técnica hay algunos inconvenientes
inherentes a ésta en pacientes con alteraciones regionales de la perfusidn
pulmonar®, como puede ser en el SDRA. De hecho, puede que el método no
recoja de una manera fiable el volumen de distribucion del indicador termal en

.88) que al obstruir las

areas hipoperfundidas, como demostraron Scheriber y co
arterias pulmonares en modelos con cerdos para simular embolismo pulmonar,
demostraron que el AEVP medido con la técnica con verde indocianina era

inferior al real.

Ocurre algo similar en pacientes que tienen un gasto cardiaco elevado,
en los cuales puede ser que se infravalore el AEVP con este tipo de

estimaciones al existir un menor tiempo de difusion para la dilucién térmica®?,

aunque existen articulos al respecto en los que demuestran lo contrario®?,
siendo el mas interesante el de Boldt, que observd en pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca que la técnica de termodilucién con indocianina era muy exacta
a pesar de existir cambios importantes en el gasto. Otro aspecto que ha
demostrado que podria alterar los valores del AEVP es la presion positiva al final
de la espiracion (PEEP), que puede aumentar la distribucién del indicador
térmico, siendo este punto aun controvertido al haberse hecho observaciones

opuestas dependiendo de la técnica usada+%>°),

Ademas, se deberia tener en cuenta en la practica clinica diaria el tipo de
lesién pulmonar, ya que, segln el estudio de Roch y col®®, la lesidn directa en
el pulmdn provoca una infravaloracién del AEVP medido por termodilucién por
tinte en comparacién con la medicibn hecha por gravimetria (técnica
considerada el “patrén de oro”)®”). En este mismo estudio observaron, sin
embargo, que la lesién indirecta producida por acido oleico aumento el AEVP en
la misma cuantia con ambas técnicas, hecho que podria explicar los resultados
obtenidos en otros estudios experimentales que ponen en duda la fiabilidad de

498-100), Los resultados de este trabajo sugieren que

este método para el SDRA
la medida con la doble dilucidn (térmica y con tinte) es Util en las etapas
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precoces de las lesiones pulmonares indirectas, como pueden ser las
secundarias a la sepsis, los politraumatismos o la reperfusién isquémica,
estando infravalorada en el caso de lesién pulmonar directa. Ademas, se debe
tener en cuenta que los cambios en el AEVP medido pueden deberse a
modificaciones en el patron de perfusion pulmonar ademas de medir el grado

de edema, hecho que podria aumentar las posibilidades de diagnéstico™?.

Sin embargo, el tipo de lesion donde hasta ahora se ha encontrado una
considerable fiabilidad es en el edema pulmonar de tipo hidrostatico,
predominante en los pacientes con fallo del ventriculo izquierdo!**10%103),
También podemos suponer una buena fiabilidad en las mediciones hechas tras
la circulacion extracorporea (CEC), donde la liberacion de mediadores
inflamatorios que se produce durante ésta aumentan la permeabilidad vascular
y provocan un cierto grado de lesion pulmonar, sin haber llegado a alterar de

n%*1%) "hor lo que los pacientes sometidos a

manera significativa la perfusio
cirugia cardiaca con CEC serian modelos bastante ideales a la hora de realizar

estudios relacionados con un SRIS incipiente.

Otra cuestion que cabe plantearse a partir de las conclusiones de
Sakka'” radica en si un tratamiento agresivo dirigido a disminuir el AEVP puede
reducir la morbi/mortalidad de estos pacientes®®. Dado que otros tipos de
monitorizacion mas agresiva no han demostrado un aumento en la

(103:109-112) v o] monitor usado en este

supervivencia en los pacientes criticos
estudio recoge este dato de una manera sencilla y menos invasiva, seria
interesante primero comprobar si los datos que obtuvo Sakka se corresponden
también en pacientes sometidos a CEC, ya que él estudid varios tipos distintos
de pacientes, incluyendo 49 en los que el AEVP medido es de dudosa fiabilidad
al tener SDRA. De igual manera seria interesante identificar qué pacientes son

los que pueden presentar un AEVP elevado y asi seleccionar a los que se les
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deberia monitorizar este parametro con este monitor menos invasivo y no con
el catéter de Swanz-Ganz, que hasta el momento no ha demostrado mejorar

13119 Este motivo es el que nos ha llevado a

significativamente la mortalidad'
abrir una linea de investigacidn dirigida en este sentido, ya que la cirugia con
circulacion extracorpdrea es el modelo ideal de SRIS"*!!”) en sus fases
iniciales y ademas en el edema de tipo hidrostatico este monitor presenta una
buena fiabilidad®*118129), | 3 deteccién temprana del AEVP puede que permita al
clinico optimizar el manejo de fluidos, prevenir el dafio de la funcidon pulmonar
posteriormente y quizds mejorar la morbilidad y la estancia del paciente

critico®?,

Ademas de lo anteriormente citado, debemos tener en cuenta otras
investigaciones que han demostrado la importancia de la medicién de este
parametro en determinadas situaciones, como puede ser el trabajo de Mitchell
JP y col.*”), que observaron una disminucién en la duracién de la ventilacion
mecanica y en la estancia en la UCI en aquellos pacientes en los que se
monitorizaba el AEVP al compararlos con otro grupo en los que se media la
presion de enclavamiento pulmonar, siendo corroborado este hallazgo
posteriormente por el grupo dirigido por Bindels"?Y. De igual manera, Matejovic

122) encontraron que la optimizacién del gasto cardiaco mediante la

y col.!
administracion de fluidos guiados por el AEVP producia un aumento en la
presion capilar pulmonar o en la presidn de enclavamiento, pero que sin
embargo, la permeabilidad vascular pulmonar no se veia afectada en ninguno
de los pacientes a pesar del volumen infundido y el aumento de la precarga
(volumen sistolico). Asi, podemos extraer de este estudio que la monitorizacion
de los fluidos guiada por presidon no resulta tan fiable como la guiada por

volument®,

De lo expuesto anteriormente creemos que hay que destacar
fundamentalmente dos principios que hay que tener en cuenta en la practica

clinica diaria: Primero, que la termodilucion simple con suero resulta ser un
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pt2+128) " estando infravalorado en los

método fiable para la medicién del AEV
casos en los que existe lesidn pulmonar directa!**3% : segundo, que resulta
ser un marcador de mal prondstico importante cuando su valor supera los 15
mi/kg®*Y. En funcidn de estos podriamos afirmar que la medida del AEVP
resulta de gran ayuda para la monitorizacion del paciente critico en tratamiento

47;132 H
47:132) " sino

con inotropos, no sélo para valorar la efectividad del tratamiento
también para el diagndstico del tipo de patologia que presenta el paciente a la
hora de descartar causa hidrostatica o por aumento de la permeabilidad
vascular . A pesar de que este parametro es menos fiable en la lesién pulmonar
directa!®13 o en los casos de SDRA®”®) creemos que ademas del valor
absoluto que pueda tener el paciente, se deberia valorar la evolucion del AEVP
durante la estancia en la UCI sin dejar de lado las escalas de gravedad

136), Dado que parece que el diagndstico y tratamiento temprano del

137)

habituales'
aumento del AEVP podria mejorar la supervivencia de los pacientes*”), merece
la pena tener en cuenta no solamente este tipo de monitorizacion, sino otros

como el publicado por Jambrik y col.!3®

. Estos autores sugieren la posibilidad
de estimar el AEVP mediante las “colas de cometa”, un signo en la ecografia
toracica facil de obtener, pero que su presencia simplemente permite el
diagnostico de EAP y no poder cuantificar el grado de edema, que

probablemente aportaria mas informacion a la practica clinica diaria.

Por Ultimo, al realizar la busqueda bibliografica acerca del AEVP, hemos
observado que hasta el momento no hay estudios que relacionen a éste
directamente con posibles complicaciones respiratorias. Creemos que un valor
elevado podria no solamente ayudar a tener un dato que diagnostique el edema
agudo de pulmén (hasta ahora no teniamos ningin método de diagndstico
“objetivo”), sino que ademas podria ser un indicador del riesgo de
complicaciones respiratorias, ayudandonos en la practica clinica diaria a
detectar precozmente a los pacientes subsidiarios de un tratamiento y vigilancia

tempranas. Ademas, algunos autores han postulado que el AEVP deberia
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formar parte de los criterios para SDRA y LPA con un punto de corte en 7
ml/kg®*®, pero deben realizarse todavia mas estudios prospectivos que puedan
confirmar esta hipétesis™*?. La monitorizacion de la fluidoterapia y su
repercusion en el pulmon es, por tanto, un tema de actualidad y de resultados
prometedores, por lo que creo que todas las vias de investigacion que se
puedan realizar en esta linea pueden tener aportaciones futuras importantes

para el tratamiento de los pacientes criticos.
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2. OBJETIVOS



Obijetivos

La introduccidon del AEVP en la rutina de trabajo habitual ha supuesto
cambios muy importantes en la monitorizacion del paciente critico siendo de
gran interés el seguimiento de cohortes para analizar la supervivencia®®, la
blisqueda de nuevos marcadores que puedan predecir la morbilidad®” vy el
papel de posibles terapias nuevas en el tratamiento de este tipo de

pacientes*1142),

Objetivos:

1. Determinar la proporcidon de pacientes que presentan una cantidad de agua
extravascular pulmonar (AEVP) elevada antes de ser intervenidos de cirugia

cardiaca

2. Identificar si existe una relacién entre el agua extravascular pulmonar y la
incidencia de complicaciones respiratorias, estableciendo posteriormente un

punto de corte si ésta existiera.
3. Identificar posibles factores de riesgo que impliquen tener un AEVP elevado.
4. Identificar posibles medidas terapéuticas que influyan en el nivel de AEVP.

5. Comprobar si la mortalidad presentada en estos pacientes concuerda con

estudios previos.
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3. PACIENTES Y METODOS



3.1. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién del estudio han sido pacientes sometidos a todo tipo de
cirugia cardiaca realizada con bomba de circulacién extracorpdrea. El nimero
total de pacientes que entraron en el estudio fue de 108, pero 13 fueron
excluidos por no poder colocar el catéter en la arteria femoral, probablemente
por tener placas adrticas de ateroma, aunque tampoco se pueden descartar

problemas por fallo del material o dificultad técnica.

Una vez obtenidos los datos de los pacientes se procedié al andlisis de los

Mmismos.

El estudio fue dirigido de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y aprobado por
el Comité de Etica del Hospital Universitario La Paz, de Madrid, para la
manipulacién clinica de todos los hospitales involucrados. En todos los casos,
hubo Consentimiento Informado de los propios pacientes o representantes

legales para la realizacién del estudio.

3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

Rango de edad de 18 afios en adelante.

Ambos géneros.

Todas las razas.

Pacientes que desearon participar en el estudio.
Pacientes que firmaron el consentimiento informado.
Pacientes ASA I-1V.

Pacientes sometidos a todo tipo de intervencion cardiaca.

Pacientes que podian comunicar con facilidad su mejoria o malestar.

YV V. V ¥V V V V V V

Pacientes que podian comprender el Consentimiento Informado entregado.
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3.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

> Pacientes que no requirieron este tipo de monitorizacion por el tipo de
cirugia o por sus condiciones basales.

» Pacientes embarazadas.

> Pacientes que se encontrasen participando en otro protocolo de
investigacion clinica.

> Pacientes en los que no fue posible canalizar la arteria femoral

3.1.3. CRITERIOS DE ELIMINACION.

> Pacientes que a juicio del investigador, por problemas técnicos, quirtrgicos
o de salud del paciente juzgue que deban salir del estudio.

» Pacientes que retiraron su consentimiento, sin necesidad de justificar su
decision.

> Pacientes que habian sido incluidos en el protocolo incorrectamente.

> Pacientes que pudieran presentar algun evento adverso serio relacionado

con el estudio que pusiera en peligro su vida.

3.1.4. ANALISIS PREVISTOS DE RETIRADAS Y ABANDONOS

Los abandonos o retiradas por cualquier motivo se consideraron al final del

estudio, como he reflejado anteriormente.
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3.1.5. TRATAMIENTO DE LAS PERDIDAS PREINCLUSION

Los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, pero que
no llegaron, por cualquier motivo, a ser incluidos en el estudio, fueron
registrados adecuadamente y excluidos del analisis, como no evaluables, y

sustituidos por otros hasta alcanzar el nimero previsto.

3.1.6. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES ELIMINADOS

Se les aplicd el cambio de monitorizacion que requiridé su procedimiento
quirargico dandose por terminado el estudio en esos pacientes. Todo ello para
que no hubiese menoscabo de la calidad de la atencidon anestésica de estos

pacientes.

3.2. ASPECTOS ETICOS

Todos los pacientes fueron informados del objetivo del estudio invitandoles a
participar voluntariamente. Se advirti6 a todos los pacientes el caracter
puramente cientifico del estudio y de la confidencialidad de los datos de

acuerdo con:

« Ley Organica de 15/99 de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de
Caracter Personal

« Ley 14/2002, de 14 de Noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y

documentacion clinica.
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El Comité de Etica del Hospital Universitario La Paz fue debidamente
informado obteniéndose la autorizacién para la realizacion del estudio y fue

aceptado el Consentimiento Informado disefiado como valido.

La intervencidn sobre los pacientes se considerd dentro del contexto de
las monitorizaciones rutinarias en intervenidos de cirugia cardiaca, pero a pesar

de eso consideramos necesaria la obtencion del consentimiento por escrito.

3.3. DISENO DEL ESTUDIO

Una persona perteneciente al Servicio de Anestesiologia de este
hospital y que trabaja en la Seccidén de Cirugia cardiotoracica, se encargd de
recoger los datos. Estos fueron introducidos en un ordenador mediante una
base de datos creada en MS Access (version XP). El periodo en el que se
sucedieron las intervenciones abarca desde el 13 de marzo de 2002 hasta el 31
de mayo de 2005, aunque se recogieron datos hasta el 30 de junio de 2005. Si
no se pudo obtener alguna variable durante el tiempo que estaba ingresado el
paciente se estudid “a posteriori” la Historia Clinica a fin de obtener el maximo

numero de datos posible.

3.3.1. PREOPERATORIO

Durante el preoperatorio se recogieron los datos relativos a edad,
género, peso, BMI, nivel de riesgo anestésico de la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA), antecedentes personales, datos de la ecocardiografia, tipo

de cirugia y los valores de una analitica preoperatoria convencional.
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3.3.2. INTRAOPERATORIO

Al comienzo de la cirugia se canaliz6 en todos los pacientes un catéter
venoso periférica (14G) y una arteria radial (18G) para la monitorizacién
continua de la presion arterial. Una vez monitorizados los pacientes se indujo
la hipnosis con etomidato a dosis de 0,3 mg/kg, fentanest a 5 pg/kg y
midazolam a 0,1 mg/kg. Tras ésta, se administré una dosis de cisatracurio (0,1
mg/kg) hasta obtener una relajacién adecuada y se procedio a la intubacion
orotraqueal. A continuacién se conectaron a los pacientes al respirador y como
parametros ventilatorios se usaron un volumen tidal de 8 ml/kg y una
frecuencia de 12 rpm, manteniendo la hipnosis con una concentracion de
sevoflorano al final de la espiracion de 2 CAM. Seguidamente se canalizé un
catéter venoso central (vena yugular interna o la vena subclavia derechas) de
tres luces y un introductor de Swanz-Ganz 7 Fr (marca Arrow®) y de la arteria
femoral derecha con un catéter de fibra dptica 4-Fr con punta termistor
(Pulsioncath n® PV2015L20, de PULSION® Medical Systems), progresandose
hasta la aorta abdominal, ambas necesarias para la monitorizacion del EVLW
(se reservo la arteria femoral izquierda para la posibilidad de introducir un
baldn intradrtico de contrapulsacion si fuese necesario). El catéter femoral se
conectd al monitor PICCO (PULSION® Medical Systems) a la vez que un sensor
de temperatura situado en la catéter central que detectaba la entrada del suero
frio al paciente a través de ésta, obteniéndose las mediciones segin el método

de termodilucién simple como expusimos en los apartados anteriores.

Previo a la apertura del torax, se procedidé a la primera medicion del
AEVP basal y se anotaron todos los datos hemodinamicos proporcionados por el
monitor PICCO® (indice cardiaco, volumen intratoracico de sangre, indice de
funcion cardiaca, frecuencia cardiaca, presion arterial, resistencias vasculares

sistémicas, volumen sistolico, variacién del volumen sistdlico), estando todos
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ellos “indexados” segun la superficie corporal del paciente. Posteriormente, se
volvié a obtener dicho valor 15 minutos después de la salida de la circulacién
extracorpdrea (CEC). Antes de anotar cada dato hemodinamico se procedia a
calibrar el aparato mediante una triple termodilucién con veinte centimetros
cubicos de suero fisioldgico frio (siempre por debajo de 24°C) para asi obtener
una media de las tres diluciones y asegurar una medida correcta, evitando los
sesgos por cambios de la resistencia intratoracica y por temperatura no apta

para obtener una curva adecuada.

Se mantuvo la circulacién extracorpérea con tubos "Perfusion tubing
system" (de Sorin Medical®) y un oxigenador de membrana. El cebado del
circuito fue con 1000 ml de solucion ringer lactato, 500 ml de tetra almidén
130/0.4 (Voluven® de Fresenius®), 250 ml de Manitol al 20% y 80 mEq de
Bicarbonato 1% en todos los pacientes y se administré heparina para mantener
un tiempo de coagulacién activado mayor de 400 ms. La temperatura durante
la circulacidn extracorpdérea se mantuvo entre 28 y 29°C, usandose para la

proteccion cardiaca solucién de cardioplejia "M” y "R” de Braun®.

De igual manera se anotaron los datos de un analisis convencional
(hemograma, bioquimica y coagulacion) y una gasometria basal en los dos
momentos en los que se recogian los parametros hemodinamicos, es decir, tras

la induccién de la hipnosis y a los quince minutos de la salida de CEC.

El mantenimiento de la hipnosis previo a la CEC se realizd con
sevoflurano con 2 MAC y durante la CEC se realizd mediante una perfusion
continua de propofol 1% a 5 mg/kg/min. Segun los parametros hemodinamicos
de cada paciente, se afiadia dobutamina si el paciente presentaba insuficiencia

cardiaca por shock cardiogénico, noradrenalina si presentaba vasoplejia,
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milrinona si tenia fallo del ventriculo derecho con hipertensién pulmonar y
nitroprusiato si se encontraba con hipertension arterial mantenida a pesar de

una correcta analgesia o presiones pulmonares altas.

3.3.3. POSTOPERATORIO

Después de la cirugia los pacientes se mantuvieron sedados con una
perfusién continua de propofol (0,5-2 mg/kg/h) para adaptacion al respirador
hasta que la temperatura y hemodinamica del paciente permitiesen despertarlo.
Se mantuvo la ventilacidon mecanica en el modo de ventilacion mandatoria
intermitente sincronizada (SIMV) con un volumen corriente de 8 ml/kg, una
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) de 5 cm H,0 y la frecuencia
respiratoria adaptada para mantener una pCO, entre 35-45 mm Hg. Se extubd
a los pacientes cuando eran capaces de mantener una ventilacién efectiva con
un intercambio adecuado de gases, con un soporte inspiratorio de 10 cm H20
por encima de la PEEP y una frecuencia respiratoria menor de 20 resp/min. Se
mantuvieron los inotropos con los que venian de quiréfano y se administrd
volumen o se modificaron las dosis de éstos segun los valores hemodinamicos
obtenidos, anotando los valores que presentaban a la llegada del paciente a la

Unidad y a las 24 h de la cirugia.

Se anotaron de nuevo todas las variables hemodinamicas anteriormente
descritas tras una triple termodilucion con suero frio (20cc) para recalibrar el
monitor a la llegada a nuestra Unidad y a las 24 h. Nuevamente, se anotaron
los valores relativos a la bioquimica y hematologia en esos dos momentos,
tiempo que duréd la ventilacién mecanica hasta la extubacion y si existié algun
tipo de complicacion cardiaca (arritmias, IAM, angina, hipotensién y necesidad

de inotropos, taponamiento cardiaco, ...), pulmonar (prolongacién de la VM,
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EAP, LPA, SDRA, retraso en la retirada de tubos, ...), neuroldgica (convulsiones,
ictus, coma, ...), digestiva (ileo paralitico u obstructivo, perforacidn intestinal,
...), renal (oligo/anuria, insuficiencia renal, hemodidlisis, ultrafiltracién, ...),

infecciosa (sepsis, neumonia, ...) 0 exitus hasta el alta de nuestra Unidad.

Pasados seis meses de la cirugia se contactd telefénicamente con los
pacientes evaluados para ver si habian presentado alguna de las complicaciones
recogidas anteriormente desde el alta de la Unidad. Si desde el alta de la
Unidad de Reanimacion habian vuelto a regresar o tenian alguna complicacion
en la planta se introducian en la base de datos como complicaciones desde el

alta hasta los seis meses.

3.4. TIPO DE ESTUDIO

La hipdtesis de este trabajo, como ya hemos explicado en el marco
tedrico, es que el agua extravascular pulmonar tiene una influencia decisiva en
la evolucion del paciente. La metodologia de investigacion de este estudio va
dirigida a confirmar o refutar la hipétesis anteriormente enunciada. En este
apartado se expondra la metodologia utilizada para obtener la base de datos o
matriz que sera analizada para responder a diversas preguntas que nos
permitan confirmar o refutar la hipotesis de trabajo. La presente tesis se

desarrolla segun un estudio analitico observacional prospectivo.

Los estudios pueden clasificarse de diversas formas en funcion del
disefo. A su vez, el disefio puede ser clasificado segin diversas caracteristicas

basicas.
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1. Segun la manipulacion de la variable que se quiere investigar:

a. No hay manipulacién: ESTUDIOS DE OBSERVACION
i. Sin hipétesis: ESTUDIOS DESCRIPTIVOS
ii. Con hip6tesis: ESTUDIOS ANALITICOS

b. Si hay manipulacion: ESTUDIOS EXPERIMENTALES

2. Segun la existencia de seguimiento:

a. Con seguimiento:
i. No longitudinales/longitudinales
b. Transversales

3. Segun la ocurrencia de la informacién respecto al inicio del estudio:

a. PROSPECTIVOS: el efecto sucede tras el inicio del estudio
b. RETROSPECTIVOS: el efecto se produce al inicio

4. Segun el sentido:

a. Hacia delante: ESTUDIO DE COHORTES
b. Hacia atras: ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES
c. Sinsentido: ESTUDIOS TRANSVERSALES

Figura7. Clasificacion de los disefios segun diversas caracteristicas basicas

En este estudio se decidid analizar la evolucion clinica de una poblacién
de pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorpdérea. Una
vez decidida la hipotesis de trabajo se seleccionan pacientes que ya han sido
intervenidos. La cohorte de pacientes que finalmente seran objeto de estudio
son seguidos durante un promedio de seis meses, realizandose seguimiento
clinico durante su estancia en la unidad de reanimacion y a los seis meses de la
cirugia. Los detalles del estudio son analizados posteriormente. En este

apartado, analizamos el tipo de estudio que presentamos.
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e Segun la manipulacion de la variable

En nuestro estudio, el investigador se comporta como un espectador del
fendmeno en estudio, sin modificarlo, tan solo observa. Es decir, que en
nuestro caso no se interviene para modificar los protocolos y la terapéutica que
se sigue en cualquier intervencion de cirugia cardiaca convencional. Se trata
pues de un estudio DESCRIPTIVO.

Como ya hemos enunciado, el tipo de estudio observacional puede ser
subclasificado en Descriptivos o Analiticos. Nuestro estudio es obviamente
descriptivo, ya que el objetivo es buscar factores que puedan influir en la

morbimortalidad tras la intencién de mejorar el agua extravascular pulmonar.

e Sequn la existencia de sequimiento

En funcion del seguimiento, podemos clasificar un estudio en
transversales o con seguimiento. En nuestro caso, la poblacién seleccionada es
monitorizada a lo largo de un tiempo para valorar las respuestas objeto de
estudio (diferente evolucién segun el agua extravascular pulmonar basal).
Aunque todos los estudios experimentales tienen seguimiento, no todos los
estudios de observacion lo tienen. Sin embargo, a pesar de que nuestro estudio
sea observacional, muchos pacientes de la cohorte original son seguidos a lo
largo del tiempo y la causa es posterior al inicio del estudio por lo que puede
ser considerado como CON SEGUIMIENTO.
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Ademas, el estudio puede ser considerado como LONGITUDINAL ya que
es un estudio de seguimiento en el que se valora la repercusién del cambio de

la variable respuesta o efecto que se va produciendo a lo largo del tiempo.

e Segun el momento de ocurrencia de la informacion en relacion con el

inicio del estudio

Como ya hemos sefhalado, los estudios pueden ser clasificados en
retrospectivos, prospectivos y ambispectivos. Desde un punto de vista
estadistico, un estudio no deberia etiquetarse como prospectivo o retrospectivo
por que son términos que deben aplicarse a cada uno de los elementos de
informacion. En cualquier caso aceptaremos esta subdivision para comprender

mejor el disefio de nuestro estudio.

Nuestro diseno es el de un estudio AMBISPECTIVO, ya que la

informacion se recopila tanto de manera retrospectiva como prospectiva.

e Seqgun el sentido

Nuestro estudio, segun esta clasificacién, es un “forward design”, es
decir, a partir de la exposicion se estudian los pacientes hacia delante en el
tiempo, buscando los efectos de dicha exposicion. Esto es lo que se conoce
como un estudio de “cohortes”. Este puede ser prospectivo y retrospectivo, y
como ya hemos indicado, podriamos afirmar que nuestro estudio es un estudio

de cohortes ambispectivo.
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Los estudios observacionales de cohortes son estudios no experimentales
que, como hemos resefiado, parten del conocimiento de la exposicién para a
continuacién recoger el efecto. El término latino “cohors” significa formacion

cerrada.

La cohorte inicial puede ser fija o dinamica, siendo esta segunda
clasificacion aquella en la cual en el estudio se aceptan nuevos participantes a
medida que vayan presentando criterios de eligibilidad. En nuestro estudio, una
vez que se fijaron los criterios de inclusion se fueron incluyendo nuevos
pacientes por lo que podemos considerar que la constitucion de la cohorte fue

dinamica.

3.5. LUGAR DEL ESTUDIO

En nuestro estudio se reflejan aquellos pacientes intervenidos en el
Hospital General Universitario La Paz, en el Servicio de Anestesiologia y
Reanimacidn, seccion de Cirugia Cardiovascular. Se trata de un hospital
terciario con Servicios de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular avanzados y con
una historia destacada y pionera en la medicina en Espaia. El hospital cuenta
actualmente con 1328 camas. El servicio de Cirugia Cardiaca dispone de dos
quiréfanos y la seccion de Anestesiolodia dedicada a este tipo de intervenciones
de una Unidad de Reanimacién de 16 camas. Presenta una importante actividad
valvular y coronaria desde los inicios de la cirugia cardiaca en Espafia. Los
ingresos en nuestro Servicio superan asiduamente los 300 enfermos, siendo
aproximadamente unos 300 los procedimientos mayores realizados bajo
circulacion extracorpdrea. Existe igualmente una Unidad “satélite” de Cirugia

Cardiaca Infantil con una actividad destacada y a la cabeza de la cirugia
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cardiaca pediatrica en Espaiia. . El Hospital Universitario La Paz esta reconocido
como un centro de referencia y excelencia sanitaria, un reconocimiento que se
extiende tanto a su actividad asistencial como a su actividad docente e

investigadora.

Los pacientes corresponden mayoritariamente al area 5 de |la
Comunidad Auténoma de Madrid, que presenta una poblacién de
aproximadamente unos 800.000 habitantes. Existe, sin embargo, un pequefo
porcentaje de pacientes de provincias limitrofes o que presentan convenios mas
0 menos puntuales para la derivacién de enfermos quirdrgicos. En este estudio
corresponden a 10 pacientes sobre un total de 95, lo cual representa un

10,52%. Estas provincias son Guadalajara, Toledo y Ciudad Real.

3.6. VARIABLES DEL ESTUDIO

3.6.1. VARIABLES PRINCIPALES DE VALORACION.

% Agua extravascular pulmonar indexada al peso del paciente (AEVPI).
% Complicaciones respiratorias
< Complicaciones cardiacas

% Exitus
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3.6.2. VARIABLES SECUNDARIAS.

Edad.

BML.

Antecedentes personales.

Tratamiento médico cronico.

Tipo de cirugia (con circulacién extracorpérea).

Complicaciones durante la cirugia, postoperatorio inmediato hasta el alta de
la Unidad de Reanimacién y a los seis meses del alta, sobre todo
complicaciones cardiacas y pulmonares (como complicaciones respiratorias
recogimos insuficiencia respiratoria pasadas 24 h de la extubacion (con
p02<60 mmHg con 02 ambiente), lesidon pulmonar aguda (LPA), sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), segun los criterios de la Sociedad
Europea de Medicina Intensiva’?, y neumonia (segun los criterios PUGIN).
Datos de analitica convencional (hemograma, bioquimica, coagulacion).
Gasometria, PO2/Fi02, duracién de la ventilacion mecanica.

Fraccion de eyeccion, datos recogidos en la ecocargiografia.

Variables hemodinamicas (FC, CI, CFI, ITBV, EVLW, GEDV, PCCI, TAS, TAD,
TAM, SVI, SW, SRVI, dP/dTmax).

Temperatura central.

3.6.3. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS.

3.6.3.1. SANGRE PERIFERICA

Las muestras de sangre utilizadas en el estudio se obtuvieron por

extraccion a partir del catéter arterial de los pacientes en tubo de vidrio seco
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con anticoagulante EDTA (VACUTAINER®) para la obtencidn de suero y se
mantuvieron a temperatura ambiente. Las muestras se procesaron durante la

primera hora siguiente a la extraccion.

3.6.3.2. GASOMETRIAS.

Las muestras para la obtencidn de la gasometria y hemograma durante
la intervencidn quirdrgica so obtuvieron ingualmente del catéter arterial y

fueron procesadas con el aparato Rapidpoint 400 (Bayer®)

3.7. METODOS ESTADISTICOS.

3.7.1. PROCESAMIENTO DE LOS DATOS.

La recogida de datos se realizo mediante una base creada en Ms Acces
XP y posteriormente analizados con el programa estadistico SPSS 9.0 (SPSS

Inc.).

3.7.2. TAMANO DE LA MUESTRA

Para el cdlculo del tamafio de la muestra aplicamos la siguiente

formulat**®):
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oz,

N : Tamafo muestral

Z,,,>: Valor de la constante para un intervalo de confianza del 95%

7 > Valor de la proporcién supuesta en la poblacion.

e: Error absoluto que se esta dispuesto a asumir.

El tamafio muestral necesario es de 77 pacientes. Puesto que un
determinado numero de pacientes pueden incurrir en sesgos de seleccién se
incrementd el tamafio muestral en 18 pacientes mas, hasta un total de 95
pacientes. No se incluyeron datos de morbi-mortalidad, euroscore... ni cualquier

otro que pudiese llevar a un error de seleccién.

3.7.3. ANALISIS DESCRIPTIVO Y HOMOGENEIDAD DE GRUPOS

Se resumen los datos demograficos, el diagndstico, la intervencion, los
tiempos y los efectos secundarios, utilizando la media, mediana, desviacion

estandar, maximo y minimo o las tablas de frecuencia, dependiendo de su

naturaleza.
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3.7.4. TABLAS DE CONTINGENCIA.

La descripcion de los datos cualitativos se realiza en forma de frecuencias
absolutas y porcentajes. La prueba ji-cuadrado de Pearson mide la asociacién
entre dos variables cualitativas o categdricas. Se contrasta si ambas variables
son 0 no independientes. El test exacto de Fisher es una variante de la prueba
ji-cuadrado de Pearson para tablas 2x2 que incluye la correccidon por
continuidad de Yates. Es una alternativa cuando el tamafo muestral es

pequefio**¥,

3.7.5. PRUEBAS PARAMETRICAS.

3.7.5.1. COEFICIENTE DE CORRELACION LINEAL DE PEARSON (R).

Este coeficiente permite estudiar la fuerza de asociacion lineal entre dos
variables. Dicha fuerza sera nula (asociacion lineal inexistente) si r =0,
aumentando a medida que el valor de r se aproxima a 1 o a -1. El signo del
coeficiente r indica el sentido de la asociacion, siendo directa cuando el signo

es positivo e inversa cuando es negativo*),

3.7.5.2. ANALISIS DE LA VARIANZA.

Para comparar la evolucion entre grupos de las variables cuantitativas
AEVPI_1, AEVPI 2, AEVPI 3 y AEVPI 4, se us6 un andlisis de la varianza
(ANOVA) de dos factores (grupo: complicaciones respiratorias (SI/NO)) y momento
(AEVPI 1, AEVPI 2, AEVPI 3 y AEVPI 4) con medidas repetidas en uno de ellos
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(tiempo). Un término de interaccion significativa se interpreta como diferencia en la
evolucion entre los grupos. Este analisis estudia la variabilidad entre los grupos y
dentro de los grupos. La F de Snedecor detectara si las medias de al menos un

grupo difiere del resto™*,

El andlisis de la varianza exige el cumplimiento de una serie de
condiciones para poder ser aplicada. La variable ha de seguir una distribucion
normal en los grupos estudiados y las varianzas han de ser homogéneas entre
los grupos. La normalidad de cada una de las variables se comprobd
previamente mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov; la homogeneidad de

las varianzas se comprobd mediante la prueba de Levéne.

La comparacion entre mas de dos grupos, para datos cuantitativos se realizd
también mediante el Andlisis de la Varianza o el test de Kruskal-Wallis segun la
distribucion de los datos. Se aplicaron los correspondientes test 'post-foc”para mostrar

diferencias entre pares de grupos.

3.7.6. PRUEBAS NO PARAMETRICAS.

Las pruebas estadisticas no paramétricas se usaron cuando la muestra

fue pequena o la distribucion de los datos en la poblacién fue libre (los datos

no procedian de poblaciones normales y con igualdad de varianzas)!!*1%),

3.7.6.1. “H” DE KRUSKAL-WALLIS.

Analogo no paramétrico del analisis de varianza de un factor. Contrasta

si varias muestras independientes proceden de la misma poblacién. Esta prueba
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estadistica compara diferencias a nivel global entre los distintos grupos
estudiados. Cuando las diferencias fueron significativas, se utilizd la prueba “U”
de Mann-Whitney para comprobar cudles eran los grupos que diferian

significativamente.

3.7.6.2. “U” DE MANN-WHITNEY.

Contrasta si dos muestras de dos subpoblaciones tienen la misma
distribucidn. Las observaciones de ambos grupos se combinan y clasifican con
respecto al rango promedio asignado en caso de producirse empates. Si la
posicion de las poblaciones es idéntica, deberan mezclarse aleatoriamente los

rangos en ambas muestras.

3.8. CURVAS “RECEIVER OPERATING CHARACTERISTIC” (ROC)

Se ha realizado un analisis mediante el calculo del area bajo la curva
caracteristica (Analisis ROC), para analizar el valor predictivo de “complicacién

pulmonar” del los valores inicial y final del AEVP.

Las curvas ROC permiten el estudio de la exactitud diagnostica global de una
prueba. En el ambito clinico las curvas ROC (“Receiver Operating Characteristic”) se
denominan curvas de rendimiento diagndstico. La sensibilidad y la especificidad dan
una medida de la exactitud de la prueba diagndstica para un determinado punto de corte

cuyo valor depende del contexto en el cual se aplica la prueba. Una medida global de la
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exactitud de la prueba para el conjunto de todos los posibles puntos de corte permite
obtener la curva ROC. Por lo tanto, la curva se construye tras calcular la sensibilidad y
la especificidad de todos los puntos de corte. En nuestro caso, los puntos de corte son
diferentes valores del AEVP que permiten correlacionar a éste con las posibles
complicaciones pulmonares. La sensibilidad viene reflejada en el eje de las ordenadas y
en las abscisas se plasma el complemento de la especificidad (1-E) que es el porcentaje
de falsos positivos. Asi, una vez trazada la curva se interpreta teniendo en cuenta dos

situaciones extremas:

« Una prueba con discriminacion diagndstica perfecta (Sensibilidad vy
Especificidad de 1) tiene una probabilidad del 100% de diagnosticar
correctamente a un sujeto enfermo y a uno no enfermo y da una curva

representada por los lados izquierdo y superior del grafico.

« Una prueba sin discriminacion diagnostica (Sensibilidad y Especificidad de

0,5) da una curva ROC representada por la diagonal principal del grafico.

De este modo, se deduce que el area bajo la curva ROC es un valor
comprendido entre 0,5 y 1. A medida que el valor del area bajo la curva se

aproxima a 1 la rentabilidad diagndstica de la prueba mejora.
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Existen diferentes procedimientos matematicos para calcular el area bajo
la curva y el programa estadistico S.P.S.S. permite obtenerla calculandose a la vez
los diferentes puntos de corte. De este modo el investigador puede seleccionar

puntos de corte con la mejor sensibilidad y especificidad dependiendo del estudio.

3.8.1. REGRESION LOGISTICA

No cabe ninguna duda de que la regresion logistica es una de las
herramientas estadisticas con mejor capacidad para el andlisis de datos en la

investigacion clinica y epidemioldgica, de ahi su amplia utilizacion.

El objetivo primordial de esta técnica es el de modelar cémo influye en la
probabilidad de aparicion de un suceso, habitualmente dicotdmico, la presencia o
no de diversos factores y el valor o nivel de los mismos. También puede ser usada
para estimar la probabilidad de aparicién de cada una de las posibilidades de un

suceso con mas de dos categorias (politdmico)**”.

Se ha empleado un modelo de regresién logistica por pasos para analizar
la asociacion entre complicaciones respiratorias y la existencia o no de
ultrafiltracién asi como un valor del AEVP basal mayor de 10 mi/kg, de manera

independiente.

Todos las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales y como

valores significativos aquellos con p<0,05
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4. RESULTADOS



Resultados

4.1. DATOS DEMOGRAFICOS.

Los datos demograficos se resumen en las tablas siguientes. La mayor
parte de los pacientes tenian un riesgo elevado segun la clasificacion de la
American Society of Anesthesiologists (ASA III (78,9%) y ASA 1V (7,4%)) con
una buena fracciébn de eyeccion (>50% en el 75,7% de los pacientes),
habiendo sido intervenidos previamente de otra cirugia cardiaca 23 (24,2%) de

los noventa y cinco.

Datos demograficos Media (+ Desv. Est.) Mediana Max. Min.
Edad (afios) 64,05 (+ 12,59) 68,50 84 28
Peso (kg) 70,10 (+ 10,77) 70 48 102
indice de masa corporal 27,2 (£ 3,7) 27,39 19,1 38,9
Dias de estancia en Reanimacion 4,26 (+6,4) 3 47 1

Duracion de la ventilacion
o 30,57 (£ 101,94) 11 888 3
mecanica (horas)

Tabla2. Datos demograficos
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Resultados

% de pacientes N° de pacientes

Género Varon 58,9% 56
Mujer 41,1% 39
ASA I 0% 0
I 12,6% 12
i 78,9% 75
v 7,4% 7
Intervencion quirargica Cx Mitral 28,42% 27
Cx Adrtica 34,73% 33
Cx Mitral y Aort. 12,63% 12
By pass 24,21% 23
Fr. Eyeccion <50% 23,1% 22
51-65% 38,9% 37
>65% 36,8% 35

Tabla3. Género, Clasificacion ASA, tipo de intervenciéon y fraccion de
eyeccion.

De los antecedentes personales solamente se resenan en la tabla n°4

aquellos que pudieran tener alguna relacion con el aparato respiratorio o la
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Resultados

permeabilidad capilar pulmonar y los que se encontraron en un porcentaje
razonable. Llama la atencién el hecho de que la mayoria o habian abandonado
el habito tabaquico hace mas de 10 afnos o no habian fumado nunca (88,4%
del total), a pesar de que un 24,21% de las intervenciones por fueron por
cardiopatia isquémica. Las intervenciones mayoritarias fueron sobre las valvulas
aodrtica y mitral (75,78% del total), sin encontrar diferencias entre ambas

valvulas.

Antecedentes Personales %o de pacientes N©° de pacientes

Fumador 10,5% 10
Exfumador <10a 15,8% 15

> 10a 14,7% 14
EPOC 10,5% 10
SAOS 2,1% 2
Asma 2,1% 2
IAM 13,7% 13
SCA 2,1% 2
FA 29,5% 28

Tabla 4. Antecedentes personales
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Resultados

Antecedentes Personales %o de pacientes N° de pacientes

Flutter 1,1% 1
HTA 55,8% 53
Endocarditis 2,1% 2
I. Renal 9,5% 9
DM I 1,1% 1

II 22,1% 21
Dislipemia 34,7% 33
Enolismo 3,2% 3
Cx cardiaca previa 24,2% 23

En cuanto al tratamiento basal Unicamente sefalar aquellos puntos mas
relevantes: treinta y seis de los pacientes (37,9%) tomaba acido acetilsalicilico
crénicamente, treinta y dos (el 33,7%) beta bloqueantes y cuarenta y tres

(45,3%) algun tipo de diurético.

4.2. AGUA EXTRAVASCULAR PULMONAR Y COMPLICACIONES
RESPIRATORIAS

De los 95 pacientes a los que se les pudo completar el estudio,
Unicamente fue posible recoger los datos completamente en 88. De todos ellos
aparecieron complicaciones respiratorias (lesion pulmonar aguda (LPA),
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) o neumonia) en el 13,7% (13

pacientes) antes del alta de la unidad (si habia mejoria o exitus). Cuando se les
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Resultados

entrevistd telefénicamente a los 6 meses tras la cirugia, ninguno de ellos habia
presentado ninguna complicacidn respiratoria, pero sin embargo, aquellos que
habian tenido algin problema de tipo respiratorio desde el alta de la
reanimacion hasta el alta a su domicilio fueron incluidos en la base de datos
como complicaciones a los seis meses del alta, asi que agrupé todos los que
presentaron complicaciones respiratorias, ya que podria haber alguna relacion
con el AEVP al ser prematuras. De esta manera, pasan a tener complicaciones
17 pacientes (17,9%), teniendo lesion pulmonar aguda el 4,2%, SDRA el 8,4%,
insuficiencia respiratoria aguda el 2,1% y neumonia el 6,3% del total de
pacientes. Llama la atencién el hecho de que Unicamente dos de estos eran
enfermos con EPOC previo a la cirugia (20% de todos pacientes con EPOC
previo) y ninguno era fumador, asmatico o tenia sindrome de la apnea
obstructiva del suefio (SAOS). En nuestro estudio 5 de los 6 pacientes que
presentaron neumonia desarrollaron posteriormente SDRA, y Unicamente uno

de ellos presentd neumonia simple si posteriores complicaciones.

Momento de medida  Media (+ Desv. Est) Mediana Max.  Min.

AEVP 1 10,6 (+ 4,6) 9,6 265 42
AEVP 2 9,8 (+3,7) 9,2 25 3172
AEVP 3 8,3(+ 3,4) 7.7 215 25
AEVP 4 8,0 (+3,0) 7.0 212 40

Tabla5. Agua extravascular pulmonar (AEVP) segin el momento de medida
(1: Basal, 2: 15 min tras salida de la circulacion extracorporea, 3: llegada a la
URCT, 4: 24 h tras la cirugia).
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Antecedentes resp en pactes sin
compl resp
@ Fumador
18% 0%5% 23% m Exfum <10a
0 Exfum210a
OAsma
- mBNPC

23% ’ @ 02 domic

B SAOS

Antecedentes resp en pactes con
complicaciones resp

@ Fumador
10% 0% B Exfum <10a
0 Exfum210a
OAsma
mBNPC

40% @ 02 domic

B SAOS

Figura 8. Distribucion de antecedentes
respiratorios en pacientes sin complicaciones
respiratorias.

Figura9. Distribucion de antecedentes
respiratorios en pacientes que presentaron
complicaciones respiratorias mas tarde.

Antec. Resp

Sin antec. Resp

BNCR
BCR

antecedentes respiratorios (p=NS).

Figura 10. Proporcion de pacientes con complicaciones respiratorias segun los
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Resultados

En los pacientes que presentaron complicaciones respiratorias (grupo
CR), la media del AEVP basal, es decir, el obtenido nada mas inducir la hipnosis
en el paciente (AEVP-1) era mas elevada (13,07 mi/kg (DS 4,41)) que en
aquellos que no presentaban ninguna complicacion de este tipo (grupo NCR)
(10,09 mi/kg (DS 4,59)) (p=0,003). Esta diferencia se repetia de nuevo a las 24
horas de la cirugia (AEVP-4), pasando a ser de 9,15 ml/kg (DS 3,65) en los
complicados frente a 7,76 ml/kg (DS 2,92) en los que no (p=0,052). En las dos
mediciones siguientes a la salida de la CEC (es decir, a los 15 minutos y a la
llegada a la unidad de reanimacion cardiotoracica (URCT)) no encontramos
ninguna diferencia estadisticamente significativa. Ademas, si tienen problemas
respiratorios durante el postoperatorio, aumentan su estancia en la URCT (7,4
(DS 8,5) dias de estancia media en el grupo CR frente a 3,4 (DS 5,3) del grupo
NCR (p<0,001)), aumenta el riesgo de exitus (17,6% frente a 3,9% cuando no
hacen esta complicacion (p=0,038)) y, aunque aumenta la media de las horas

de ventilacion mecanica, esta no llega a ser significativa.
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m NCR
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Figura1l. Evolucién grafica del AEVP del grupo con Figura12.
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Figura 13. Representacién en graficos tipo “cajas y bigotes” de Figura 14. Representacion en graficos tipo “cajas y bigotes” de la estancia en
la URCT del grupo con complicaciones respiratorias (CR) y sin éstas (NCR)

la duracién de la ventilacion mecéanica del grupo con
complicaciones respiratorias (CR) y sin éstas (NCR) (p=NS).

(p<0,001).
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100,00% -

80,00% -

60,00% - m Supenvvientes

O Exitus

40,00% -

20,00% -

0,00% -

Figura 15. Proporcion de supervivientes en el grupo con complicaciones respiratorias
(CR) y sin éstas (NCR) (p=0,03).

4.3. AGUA EXTRAVASCULAR PULMONAR ELEVADO

4.3.1. PUNTO DE CORTE PARA SU DIAGNOSTICO

La mayoria de las publicaciones coinciden en sefialar los niveles
normales de agua extravascular pulmonar entre 4 y 7 ml/kg*®1*, Dado que
estamos relacionando AEVP con complicaciones respiratorias el siguiente paso
seria el cdlculo de una curva ROC (Receiver Operating Curve) relacionando el
AEVP basal y el medido a las 24 horas de la cirugia con las complicaciones
pulmonares para ver si obtenemos un punto de corte similar a los publicados

anteriormente.

Con respecto al AEVP basal, se obtiene una curva con un area de 0,733
(IC 95% (0,597-0,869)), con un punto de corte de 10,6 ml/kg para una

65



Resultados

sensibilidad del 76,5% y una especificidad del 65,1% (p=0,03). Analizando el
AEVP a las 24 horas de la cirugia se obtiene un area algo menor (0,651(IC 95%
(0,532-0,771)) (p=0,052), con un punto de corte de 6,95 ml/kg para una
sensibilidad del 76,5% y una especificidad del 54,1%.

Curva ROC

——AEVP 1
——AEVP 4
L. ref.

Sensibilidad

I I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 16. Curvas “Receiver Operating Characteristic” del AEVP en el momento 1y 4 para la variable
“complicaciones respiratorias”.

Dado que el IC al 95% del area de la curva ROC obtenida a partir del
AEVP a las 24 horas de la cirugia es muy cercana a 0.5, tomaremos como punto
de corte de referencia los 10,6 ml/kg de la curva obtenida a partir del AEVP
basal. Asi, el riesgo relativo (RR) de presentar complicaciones respiratorias en
pacientes con un AEVP basal por encima de este valor es de 4.8, es decir, estos
pacientes presentan 4.8 veces mas posibilidades de tener complicaciones

respiratorias que los que tienen un AEVP por debajo de 10,6 mi/kg. Con este
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punto de corte se obtiene que la incidencia de complicaciones pulmonares en
pacientes con AEVP basal por encima de 10,6 ml/kg es del 13,7%, quedando en

el 4,2% si se encuentra por debajo de este valor (p=0,001).

Complicaciones respiratorias
NO SI Total
(o]
AEVP 1 N 53 4 57
< 10,6 ml/k
) % del 55,8% 4,2% 60%
total ! !
(o]
N 25 13 38
> 10,6 ml/k
5 %del 26,3% 13,7% 40%
total ! !
(o]
Total N 78 17 95
0]
Yo del 82,1% 17,9% 10%
total

Tabla6. Proporcion de pacientes con un punto de corte del AEVP basal en 10,6
ml/kg (p=0,001).

El hecho de tener un punto de corte mayor de lo publicado hasta ahora
(7 ml/kg) en el AEVP basal podria deberse a que el valor medido se encuentra
sobrevalorado a causa de la patologia valvular, pero esta teoria la expondré
posteriormente en la discusién. Asi, pasaré a analizar las complicaciones
pulmonares, estancia en reanimacion, horas de ventilacibn mecanica vy
supervivencia estableciendo el punto de corte en 7 ml/kg para comprobar si
existen coincidencias con la literatura. EI momento de medida que usaré es el
AEVP 4, es decir, a las 24 horas de la cirugia, donde el paciente ya no presenta

patologia valvular y, en principio, el AEVP medido no es superior al real.
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4.3.2. AEVP MAYOR DE 7 ml/kg Y COMPLICACIONES RESPIRATORIAS

Estableciendo en este nivel el punto de corte se obtienen resultados
compatibles a lo esperado por otras publicaciones. El 13% de los pacientes con
un AEVP 4 (a las 24 horas de la cirugia) mayor de 7 ml/kg presentaron
complicaciones frente al 5,4% de los que tenian un nivel considerado normal, si
bien no llega a ser una diferencia estadisticamente significativa, pero si una
tendencia (p=0,1). El RR de tener complicaciones si el AEVP 4 es superior al

nivel normal es de 2,4.

Complicaciones respiratorias
NO SI Total

AEVP 4 No 41 5 46
< 7 ml/kg

% del total 44,6% 5,4% 50%

No 34 12 46
> 7 ml/kg

% del total 37% 13% 50%

Total No 75 17 92

% del total 81,5% 18,5% 100%

Tabla7. Tabla de contingencia para las complicaciones respiratorias en

pacientes con un AEVP elevado tras 24 h de la cirugia (p=0,1).

4.3.3. AEVP ELEVADO Y SUPERVIVENCIA

Explorando la supervivencia entre los dos grupos obtenemos que el
2,2% (2 pacientes) del grupo con el AEVP 4 elevado fallecié durante su estancia

en la reanimacion frente al 3,3% (3 pacientes) del otro grupo, aunque, como es

68



Resultados

obvio, estas diferencias no son significativas debido al escaso niUmero de

fallecidos en este estudio.

Exitus
NO SI Total

AEVP 4 No 42 3 45
< 7 ml/kg

% del total 46,2% 3,3% 49,5%

No 44 2 46
> 7 mi/kg

% del total 48,47% 2,2% 50,5%

Total No 86 5 91

% del total 94,5% 5,5% 100%

Tabla8. Tabla de contingencia para los exitus en pacientes con un AEVP
elevado tras 24 h de la cirugia (p=NS).

Basandonos en el estudio de Sakka y col.*”) analizamos el niimero de
pacientes con aumento del EVLW (con especial atencidon a los que presenten
valores > 15 ml/kg en cualquier momento de los medidos y en los que, segun
sus resultados, cabria esperar una mortalidad de hasta un 67%). Sin embargo,
en nuestra poblacion hemos tenido Unicamente seis exitus entre los 95
pacientes. Con una poblacién tan baja no se encuentran ninguna diferencia
significativa en ninguno de los momentos de recogida del AEVP. Cuando
dividimos a los pacientes con AEVP > 15 ml/kg y <15ml/kg, Unicamente
encontramos a un paciente que haya fallecido, y en este no vari6 el AEVP de su
medida basal en ninguno de los cuatro momentos. Sin embargo, en los otros
si que disminuy6 en mayor o menor medida el agua de la medida basal a la

ultima de todas. Contrariamente a lo que expuso Sakka en su estudio, la
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mortalidad en los pacientes con un AEVP > 15 ml/kg no es del 67%, aunque
estos resultados probablemente sean debidos, como expuse anteriormente, a

una muestra demasiado pequefia.

Momento de medida N° de pacientes Exitus Frecuencia exitus
Basal 14 1 7,14%

15 min tras CEC 5 1 20%

Llegada a URCT 4 1 25%

24h tras la cirugia 4 1 25%

Tabla9. Proporcion de pacientes con AEVPI > 15 ml/kg segin los distintos
momentos de medicion.

AEVP

Exitus
——NO
——sl

8-

Momento de medida

Figura 17. Evolucion grafica del AEVP durante todo el estudio en supervivientes y éxtitus
(p=NS para la evolucion en el tiempo entre ambos grupos; p=NS en cada momento puntual).
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43.4. AEVP ELEVADO, ESTANCIA EN URCT Y DURACION DE LA
VENTILACION MECANICA

En cuanto a los dias de estancia en la unidad de Reanimacion, aquellos
con un AEVP 4 elevado estaban claramente mas tiempo ingresados en esta que
los otros (5,3 dias (DS 8,4) frente a 3,1 (DS 2,2)) (p=0,01).

12+ *
c 104 *
h=d
&
*
E
c
g e o
4
&
ke *
o
c
8 6o o
[
[}
[}
oS o
2]
8
o L,
2_ ﬁ
T T
<=7 >7
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Figura 18. Representacion en graficos de “cajas y bigotes” de los dias de estancia en la URCT
en dos grupos con un punto de corte en el AEVP de 7ml/kg (p=0,01).
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Sin embargo, no hay diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a las horas de ventilacion mecanica, a pesar de estar una media de 36,8
horas (DE 137) intubados el grupo con un AEVP 4 elevado frente a 24,6 horas
(DE 47,3).

80—

60—

40

Duracién de la ventilacion mecanica

I T
T

<=7 >7
AEVP 4>7

Figura 19. Representacion en graficos de “cajas y bigotes” de la duracion de la ventilacion
mecanica en horas en dos grupos con un punto de corte en el AEVP de 7ml/kg.

4.4. MEDIDAS PARA DISMINUIR EL AEVP

De entre todas las intervenciones que se han realizado durante el
estudio, la que posiblemente tenga mayor impacto en la disminucién del AEVP
sea la ultrafiltracion (UF) durante la CEC, ya que no sélamente elimina agua

corporal, sino que ademas puede que disminuya los mediadores inflamatorios
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del torrente sanguineo, y posiblemente ayude a evitar un aumento en la
permeabilidad vascular pulmonar. Al aplicar el analisis de la varianza de
medidas repetidas encontramos que la evolucidon del AEVP en el tiempo es
distinta segun hayan recibido ultrafiltracion o no. Al estudiar cada momento por
separado se observan diferencias significativas en la medicion basal y a la
llegada a la URCT (p=0,01), siendo una tendencia a la significacion estadistica

en los otros dos momentos de medida (p=0,1).

Ultrafiltracion

14
13 4
12 4
E 11 o
10 E
9+ Ultrafiltracion cx
8 Y No
i
7 L L Si
Basal Llegada a Rea

15' tras CEC 24h tras cx

Momento de la medida

Figura 20. Representacion grafica de la evolucion del AEVP durante todo el estudio de los
pacientes segun hayan recibido ultrafiltracion durante la CEC (UF) y los que no (NUF) (p=0,03
para la evolucion en el tiempo entre los dos grupos, p<0,001 en el momento 1y en el 3. p=0,1
en el momento 2y 4).

Resulta obvio que la ultrafiltracion durante la CEC se usa en aquellos
pacientes con una volemia elevada (y probablemente un AEVP elevado
también), pero, ¢influye en el AEVP del paciente o solamente disminuye la
volemia de éste? Analizando la diferencia entre AEVP 4 y AEVP 1 podemos ver
si la disminucién en el AEVP desde el comienzo hasta 24 horas después es

mayor en el grupo de ultrafiltraciéon (UF) que en el otro (NUF). En este caso
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obtenemos que la caida del AEVP es mayor en el grupo UF frente al NUF
(p=0.006). Existen diferencias en el AEVP-1 entre los que reciben UF (13,5
mi/kg (DS 5,4)) y los que no (9,6 ml/kg (DS 4,0)) (p<0,001). EL AEVP-4 en el
grupo UF es de 8,6 ml/kg (DS 3,1) frente a 7,8 ml/kg (DS 3) en los NUF.

MUF

E 1'-"‘L'|ﬂ.'||l1 E 1|-|1_'| J"-II.E E 1I.I1_-|I|'-l|' 3

EvL4

Figura 21. Representacion grafica de la evolucion del AEVP durante todo el estudio de los
pacientes segun hayan recibido ultrafiltracion durante la CEC (UF) y los que no (NUF) y la
diferencia entre el momento 1y el 4 en ambos grupos (p=0,006).
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Separando los pacientes en dos grupos, UF (23 (24,21%)) y no UF (62
(75,79%)) encontramos que los que tienen complicaciones respiratorias
presentan un AEVPI mas elevado en ambos grupos desde el momento basal

hasta 24h tras la cirugia.

Pacientes sin UF

12

11

10 +

AEVPI
©

8
! Complic resp
7 o
H No
6 Si
Basal 15' tras CEC Llegada a Rea 24h tras cx

Momento de la medida

Figura 22. Evolucion del AEVP en pacientes que no han recibido ultrafiltracion (UF) durante
la CEC segln hayan tenido o no complicaciones respiratorias (p=0,15 para la variacion entre
ambos en el tiempo, p=0,13 en la medicion basal, p=NS en el resto).
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Pacientes con UF
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AEVPI
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8 ]DNo
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Basal 15' tras CEC Llegada a Rea 24h tras cx

Momento de la medida

Figura 23. Evolucion del AEVP en pacientes que han recibido ultrafiltracion (UF) durante la
CEC segun hayan tenido o no complicaciones respiratorias (p=NS para la variacion entre
ambos en el tiempo, p=0,1 en el momento basal, p=NS en el resto de los momentos).

Separando los pacientes en aquellos que tienen complicaciones
respiratorias (CR) frente a los que no (NCR), analizamos el AEVP en los UF y
NUF. Sorprendentemente, el grupo con CR no tiene diferencias significativas en
el AEVP-4, haya tenido UF o no.
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AEVP en pacientes con CRESP
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Figura 24. Evolucion del AEVP en pacientes que han tenido complicaciones respiratorias
segun hayan recibido o no ultrafiltracion (UF) durante la CEC (p=0,09 para la variacion entre
ambos en el tiempo; p=0,1 en la medicién basal, p=0,05 a la “llegada a reanimacion”).

Al aplicar un andlisis para las varianzas repetidas (ANOVA) con un factor
con cuatro categorias para analizar la evolucién del AEVP combinando los
grupos UF (Si/No) y CR (Si/No) encontramos que existe una variacion en el
tiempo en los valores del AEVP (p<0,001) y que la evolucidn de los valores del

agua difiere segun los cuatro grupos del estudio (p=0,043).
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Figura 25. Evolucion del AEVP en pacientes segln hayan tenido o no ultrafiltracion durante
la CEC (UF) y segun hayan presentado complicaciones respiratorias (CRES).

Dado que los datos pasan a ser de una mayor complejidad, voy a

exponer las diferencias segun al momento de medida, asi tenemos que:

1. En la medida basal, encontramos que el AEVP es claramente mayor
en los pacientes con CR que ademas han recibido UF (9 individuos
en total), frente a los que no han tenido CR ni han recibido UF (59
pacientes) (p<0,05).

2. A los 15 minutos de la salida de bomba (CEC) no encontramos
diferencias significativas entre ninguno de los cuatro grupos.

3. Cuando el paciente llega a la reanimacidon (aproximadamente unas
2 horas después de la anterior medida), encontramos de nuevo

diferencias en los dos grupos anteriores, es decir, los que tienen CR
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y ademas habian recibido UF y los que no tienen CR y ademas no
tuvieron UF durante la CEC (p<0,05).

Por ultimo, a las 24h de la intervencion quirdrgica, no encontramos

diferencias significativas entre los cuatro grupos.

Intervalo de confianza al 95%
Grupo Momento | Media Limite inf Limite sup

No CR No UF 1 9,6 8,5 10,7
2 9,3 8,3 10,3

3 7,9 7,0 8,8

4 7,6 6,8 8,4

Si CR No UF 1 11,4 8,4 14,4
2 9,8 7,1 12,4

3 7,1 4,7 9,5

4 91 6,9 11,3

No CR Si UF 1 12,0 9,6 14,3
2 11,0 8,9 13,1

3 9,6 7,7 11,5

4 8,2 6,5 9,9

Si CR Si UF 1 14,5 11,6 17,3
2 10,7 8,2 13,2

3 11,0 8,7 13,3

4 9,1 7,0 11,1

Tabla 10. Media e intervalo de confianza al 95% del AEVP segiin hayan recibido
ultrafiltracion (UF) o no y hayan presentado complicaciones respiratorias

(CR).
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A la hora de agrupar los resultados segun los pacientes hubieran recibido
UF o presentado CR para valorar si hay diferencias significtivas entre los cuatro

momentos de medida, encontramos los siguientes datos:

1. En pacientes sin UF y sin CR, encontramos una disminucion
significativa del AEVP entre la medida basal y a las 24 horas tras la
cirugia.

2. En pacientes sin UF que hicieron CR, no encontramos diferencias
en ninguno de los cuatro momentos, probablemente por tener una
muestra demasiado pequefa (n=8 pacientes)

3. En pacientes con UF que sin embargo no tuvieron CR,
encontramos una disminucion significativa del AEVP entre la
medida basal y la realizada a las 24h tras la cirugia.

4, En los pacientes que tuvieron CR a pesar de la UF, encontramos
una disminucion significativa del AEVP entre el momento basal y el

ultimo de todos.

4.5. ESTUDIO DE LOS POSIBLES GRUPOS CON UN AEVP BASAL
ELEVADO.

Ya que hemos observado que un AEVP elevado se asocia con mas
complicaciones pulmonares, tal vez seria interesante identificar los grupos de
pacientes en los que es mas probable encontrar un AEVP basal alto. Asi,
cuando dividimos los pacientes en dos grupos, obtenemos que el AEVP basal
(AEVP-1) en los hombres es de 9,7 (DS 3,9), mientras que en las mujeres es de
11,8 (DS 5,34) (p=0,03). Sin embargo, al investigar otros posibles
antecedentes que pudieran tener las pacientes del sexo femenino que pudiera

estar sesgando esos resultados, encontramos que existe un mayor nimero de
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patologia mitral (el 61,59% de todas las mitrales intervenidas eran mujeres
(p=0,001)), no encontrando diferencias estadisticamente significativas en otros
antecedentes que podrian justificar este hecho, como pueden ser la fibrilacion
auricular, insuficiencia renal, o una fraccion de eyeccidon (FE) menor o igual de
50% (de hecho los hombres representan el 81,81% de los pacientes con mala
FE (p=0,13)).

Si analizamos el AEVP basal segin la patologia que les lleva a la
intervencidn quirdrgica tenemos fundamentalmente tres grupos: cirugia adrtica
(33 pacientes), mitral (27 pacientes), mixta (adrtica y mitral) (12 pacientes y
coronariopatias (23 pacientes). Asi, tenemos que en ninguno de los grupos
tenemos diferencias significativas en el AEVP basal, probablemente por un
escaso numero de pacientes. Sin embargo, cuando juntamos todos los
intervenidos de valvulopatia mitral o de adrtica, obtenemos que el AEVP-1 en
los mitrales es de 12,9 ml/kg (SD 4,65) frente a 9 ml/kg (SD 4) en el resto de

los intervenidos (p<0,001).

Dado que esta posible arritmia puede aumentar el AEVP por no tener
una contraccion efectiva de la auricula, lo siguiente que analizamos es el agua
basal en los pacientes que la presentan. Cuando el paciente tiene una fibrilacion
auricular previa a la cirugia, el AEVP-1 es de 12,8 ml/kg (DS 5,3), mientras en

que los que no hay tal arritmia, el AEVP basal es de 9,7 mi/kg (DS 4) p=0,003.

Otros antecedentes que otros autores han intentado relacionar con un
AEVP elevado son el enolismo™?, pero en nuestro grupo no se observan
diferencias significativas, probablemente por un escaso nuimero de pacientes
(solamente tres de los 95). Dado que el AEVP puede deberse a un déficit en la
eliminacion del agua corporal total, otro tipo de pacientes que podrian tenerlo
elevado basalmente son los pacientes con insuficiencia renal, asi obtenemos
una media en el AEVP-1 de 13 ml/kg (DS 5,2) si tienen fallo y 10,3 ml/kg (DS
4,5) si no, pero solamente obtenemos una “tendencia” a esta diferencia

(p=0,15), probablemente por ser un nuimero escaso de pacientes. No se
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encontraron diferencias significativas en el grupo que presentaban fraccion de

eyeccion cardiaca baja en la ecografia preoperatoria y los de la tenian dentro de

los limites normales.

4.6. AGUA EXTRAVASCULAR PULMONAR Y TIPO DE CIRUGIA

Dado que los pacientes con complicaciones pulmonares tienen un AEVP

mayor, seria interesante encontrar el grupo de pacientes con un agua basal

elevada previo a la cirugia. Si analizamos los pacientes por tipo de cirugia

encontramos una media aumentada en todos los intervenidos de patologia

valvular mitral, tanto si esta es la Unica valvula intervenida como si esta

asociada a la valvula adrtica en el mismo acto quirurgico, no encontrando este

resultado en los otros tipos de cirugia. Si agrupamos a pacientes con

intervencion mitral independientemente de su asociacidon a otra valvula
obtenemos una media del AEVP-1 de 12,9 ml/kg (DE 4,6) frente al 9,0 ml/kg
(DE 4,0) (p<0,01) del resto de los pacientes.

AEVPI 1
&

T T T
M RoyM Coron

Tipo de cirugia

204

AEVPI 1

Cirugia Mitral

Figura 26.
(p=0,03).

AEVP basal y tipo de cirugia

Figura 27.
(p<0,001).

AEVP basal

y

cirugia

mitral
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Tipo de cirugia Media Desviacion  Significacion
estandar estadistica

Adrticos puros 9,3 ml/kg 4,4 ml/kg <0,05

Mitrales puros 12,2 ml/kg 4,5 mllkg <0,05

Aoy Menmismacx 14 3 mi/kg 4.8 mlikg <0,05

Coronarios 8,5 ml/kg 3,3 ml/kg <0,05

Tabla 11l. Mediay desviacion estandar del AEVP segin el tipo de cirugia.

Sin embargo, el aumento de las complicaciones pulmonares en la
patologia mitral puede estar sesgado si aquellos con mas complicaciones
resultan tener antecedentes de tipo respiratorio en mayor proporcion que el
resto de los pacientes. Asi, analizamos la proporcidn de pacientes que
presentan complicaciones respiratorias en aquellos con antecedentes
personales relacionados con el aparato respiratorio. Resulta llamativo encontrar
que la mayoria de los que tienen antecedentes de tipo respiratorio (46
pacientes (48,4% del total)) no presentan sin embargo complicaciones de este
tipo en el postoperatorio (Unicamente 7 de estos las tuvieron (7,4%)), pero sin
embargo estas diferencias no son estadisticamente significativas,
probablemente por un escaso nimero de pacientes con complicaciones. Ningun
asmatico o fumador tuvo complicaciones, y del resto de los subgrupos llama la
atencion que el mayor porcentaje de enfermos con complicaciones respiratorias

posteriormente lo forman los que dejaron de fumar hace mas de diez afos.
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Figura 28. Proporcion de complicaciones respiratorias (CR) en pacientes con
antecedentes de tipo respiratorio (p=0,1). CR: Complicaciones respiratorias; NCR: No
complicaciones respiratorias

De todo lo anterior de momento se extrae que un AEVP elevado se
asocia a mayor riesgo de padecer complicaciones respiratorias y que ademas
los pacientes intervenidos de patologia mitral presentan un AEVP mas elevado
que el resto, pero, ées posible que los pacientes con patologia mitral presenten
mas complicaciones respiratorias que el resto y esto ademas sea un sesgo del
estudio? Evaluando el tipo de cirugia por separado no se encuentran diferencias
significativas a la hora de presentar este tipo de complicaciones, incluso a la
hora de analizar todos los intervenidos de la valvula mitral, con o sin asociacion
de la valvula adrtica, a pesar de que la patolgia mitral parece asociarse a mayor

incidencia de complicaciones de tipo respiratorio.
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Figura29. Complicaciones respiratorias segun el tipo de cirugia.
(p=NS). CR: Complicaciones respiratorias. NCR: Sin complicaciones
respiratorias.
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Figura 30. Complicaciones respiratorias en intervenidos de
la valvula mitral. (p=0,1). CR: Complicaciones respiratorias.
NCR: Sin complicaciones respiratorias.
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Figura 31. Evolucion del AEVP en pacientes segin hayan sido intervenidos de la valvula
mitral (p=0,003 para la evolucién en el tiempo, p=0,001 en la medida 1y 2, p=0,02 en 3, p=NS
en 4).

Como se observa en la grafica, los intervenidos de sustitucion mitral
tuvieron en todo momento el AEVP mas elevado que el resto de pacientes,
sobre todo en la medida basal preoperatoria (p<0,001). Existe una disminucion
importante de la media del AEVP en el momento 4 con respecto al 1 (4,5 ml/kg
frente a 1,3 ml/kg en los no mitrales), dato que puede justificarse porque la
mayoria de estos pacientes recibieron ultrafiltracion (41% vs 12,5% de los no
mitrales) (p=0,001).
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Figura 32. Evolucion del AEVP segln hayan tenido complicaciones respiratorias en pacientes
sometidos a cirugia mitral (p=0,42 para la evolucion en el tiempo; p=0,05 en el momento basal,
p=0,2 en el momento 4, p=NSenel 2y 3).

47. RELACION DEL AEVP CON PROTEINAS PLASMATICAS,
OSMOLARIDAD, TAM, PO2/F102, TIEMPO DE CEC Y TIEMPO DE
ISQUEMIA.

Otras cuestiones que surgen a raiz de los resultados obtenidos son: équé
otros factores se asocian con un AEVP elevado? Existe relacion entre la
osmolaridad, presién oncédtica o tension arterial? éMayor AEVP implica peor

coeficiente p0O2/Fi02? ¢(Mayor tiempo de isquemia o de CEC implica
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empeoramiento en el AEVP del paciente y por consiguiente aumenta las

complicaciones pulmonares?

Para conocer la asociacion entre dos variables cuantitativas aplicamos
la correlacion lineal de Pearson y asi obtener el coeficiente R. El valor de los
resultados varia entre -1 y +1, siendo una asociacion negativa (es decir, cuanto
mas aumenta una variable mas disminuye la otra) cuando se acercaa -1y
positiva (a medida que aumenta el valor de una variable aumenta también la
otra) cuando ocurre lo contrario. Cuando el coeficiente de correlacion “R"” se

encuentra proximo a 0 se descarta que exista asociacion entre ambas variables.

En primer lugar se analizo la posible relacion de la creatinina con el
AEVP, dado que posiblemente un paciente con insuficiencia renal crénica tenga
mas probabilidades de tener un AEVP elevado. Lo ideal seria haber comparado
el aclaracion de creatinina con en AEVP, dado que el valor aislado de ésta
puede estar afectado por multiples situaciones, pero dado que el obetivo de
este estudio no era ese Unicamente fue posible recoger el valor de la creatinina
en plasma mediante un analisis de sangre rutinario. La posible asociacion se
analizé en los momentos 1 y 4 del estudio, es decir, en el analisis preoperatorio
y a las 24 horas de la cirugia, dado que los otros dos momentos se encuentran
muy cercanos a la CEC, que implica gran recambio de liquidos con manipulacién
importante durante la CEC y podria producir sesgos. En ambos casos el
coeficiente de correlacion de Pearson es muy cercano a 0 (R=0,14 en el

momento basal (NS) y R=0,24 (p=0,01) a las 24 horas tras la intervencion).

De igual manera se estudiaron otras variables como la osmolaridad
plasmatica podria disminuir la salida del agua hacia el espacio extravascular y
asi sesgar los resultados, pero el coeficiente sigue igualmente muy cercano a 0
y no es estadisticamente significativo. Otras variables a estudio son el nivel de
proteinas plasmaticas (por su efecto en la presidon oncética) y la tensién arterial
media, ya que un aumento de la primera disminuiria tedricamente el paso de

agua al espacio extravascular y en la segunda ocurriria lo contrario. Sin
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embargo el resultado es similar al anterior, coeficiente muy proximo a 0 y no

significativo, por lo que en principio se puede concluir la no relacion enrte estas

variables.
Variables Coef de corr. (R)  Significacion (p)
AEVP 1y Creatinina 1 0,14 NS
AEVP 4y Creatinina 4 0,24 0,01
AEVP 1y Osmolaridad 1 0,02 NS
AEVP 4y Osmolaridad 4 -0,06 NS
AEVP 1y Prot. Totales 1 -0,05 NS
AEVP 4y Prot. Totales 4 -0,03 NS
AEVP 1y TAM1 -0,06 NS
AEVP 4y TAM 4 -0,07 NS

Tabla 12. Coeficiente de correlacion del AEVP en el momento basal y a las 24 h de
la cirugia comparandola con la creatinina plasmatica, osmalaridad plasmatica,
proteinemia y tension arterial media.

Durante la intervencién quirdrgica y en las 24 horas posteriores se
recogieron todos los datos relacionados con la infusion de sueros, pérdidas en
el aspirador de campo y volumen ultrafiltrado, pudiéndose calcular los balances
desde el comienzo de la intervencion hasta la llegada a la URCT y durante las
primeras 24 horas posteriores. De esta manera se analizd la posible correlacion
entre los balances y la diferencia en la evolucién del AEVP, primero entre el
AEVP-3 y el basal y luego entre el AEVP-4 y el AEVP-3. La correlacién entre el
balance de quirdéfano y la diferencia entre el AEVP-3 y el AEVP-1 muestra una
tendencia a la significacién estacistica (p=0,15), con un coeficiente bajo
(R=0,14), encontrando datos similares entre el balance en las primeras 24
horas y la diferencia entre el AEVP-4 y el AEVP-3 (p=0,08; R=-0,2), aunque con

un coeficiente negativo.
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Variables Coef de corr. (R)  Significacion (p)
AEVP 3-1y balance 0,14 0,15
quiréfano
AEVP 4-3 y balance 24h -0,2 0,08

Tabla 13. Coeficiente de correlacion entre el AEVP y los balances de liquidos en
quirofano y durante las primeras 24 horas de su estancia en la URCT.

En otros estudios™%!*!) se ha encontrado una relacién entre la pO,/FiO;
y el AEVP. Sin embargo, no es el caso en este trabajo, aunque sea
estadisticamente significativo en el momento 4 (a las 24 h de la cirugia). Como
es sabido, un aumento en el pH sanguineo aumenta la permeabilidad vascular
pulmonar, asi como una circulacion extracorpdérea (CEC) prolongada y asi
sesgar los resultados tedricamente, aunque analizando todas variables no se

observa asociacion alguna.

Variables Coef de corr. (R)  Significacion (p)
AEVP 1y pO,/FiO;, 1 -0,03 NS
AEVP 4y pO,/FiO, 4 -0,17 0,09
AEVP 1y pH1 0,1 NS
AEVP 4y pH4 -0,008 NS
AEVP 4y t° de isquemia -0,06 NS
AEVP 4y t°de CEC -0,07 NS
AEVP 4y IFC4 -0,19 NS

Tabla 14. Coeficiente de correlacion del AEVP en el momento basal y a las 24 h de
la cirugia comparandola con la pO,/FiO,, pH plasmatico, tiempo de isquemia y
de circulacion extracorporea (CEC) e indice de funcion cardiaca (IFC).
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Para finalizar este apartado nombrar el significado del indice de funcién
cardiaca (IFC), un valor obtenido de la razdn entre el indice cardiaco y el
volumen de las cuatro cavidades cardiacas en la didstole como indicador de
precarga. Este valor podria ser un equivalente de la contractilidad cardiaca, por
lo que un IFC bajo podria repercutir indirectamente en el AEVP, asi que
analizamos el coeficiente de correlaciéon en el momento 4 para evitar los
posibles sesgos por valvulopatia. Los resultados son similares a los previos, es

decir, no hay relacién alguna entre estas variables.
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Discusion

5.1. AEVPY COMP RESP

Se realizd el estudio en 108 pacientes, desechandose 13 por
imposibilidad de introducir el catéter femoral necesario para la medicién de
todos los valores anteriormente expuestos, mostrando en esta tesis los
resultados obtenidos con los 95 restantes. No habia diferencias entre ambos
sexos ni entre los tipos de cirugia, teniendo la mayor parte de éstos un riesgo
elevado segun la clasificacién de la American Society of Anesthesiologists (ASA
III (78,9%) y ASA 1V (7,4%)), como suele ocurrir en este tipo de pacientes,
presentando una buena fraccion de eyeccién (>50%) la mayor parte de ellos
(75,7%).

La media del AEVP de todos los pacientes de nuestro grupo era elevada
(10,6 £ 4,6 ml/kg), y progresivamente fue disminuyendo hasta acercarse hasta
lo considerado hasta ahora como valores normales 4149 (8 + 3 mi/kg), hecho
que explica en primer lugar que los pacientes lleguen a la cirugia con cierto
grado de edema pulmonar que provoca la clinica de disnea y que tras la
reparacion quirdrgica comienza la mejoria del cuadro. El porcentaje de
complicaciones respiratorias en nuestro estudio fue del 17,9%, teniendo lesion
pulmonar aguda el 4,2%, SDRA el 8,4%, insuficiencia respiratoria aguda el
2,1% y neumonia el 6,3% del total de pacientes. En otros estudios la incidencia
varia desde un 12% con lesion moderada a un 1,3% que llegan a desarrollar
SDRA®2 |3 incidencia en nuestro estudio de SDRA es mayor, Yy
sorprendentemente mas elevada que la de LPA, hechos que pueden explicarse
por el escaso numero de pacientes que presentaron este tipo de
complicaciones. Podria pensarse que éstas se presentarian principalmente en
pacientes que tuviesen antecedentes de patologia respiratoria, pero llama la
atenciéon el hecho de que Unicamente un 20% presentaban broncopatia

obstructiva crénica y que la mayoria o habian abandonado el habito tabaquico
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hace mas de 10 afos o no habian fumado nunca (88,4% del total), a pesar de
que un 24,21% de las intervenciones por fueron por cardiopatia isquémica. De
los que tenian antecedentes respiratorios Unicamente presentaron
complicaciones el 15,2%, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas con el grupo que no tenian tales antecedentes, datos que vienen a
corroborar otros estudios que buscan una explicacion a la fisiopatologia del
dano pulmonar que ocurre tipicamente tras la  circulacion

extracorpdrea(1l7:152:154157)

Llama la atencidon el hecho de que los pacientes con complicaciones
respiratorias presentan un AEVP mayor durante la evolucién de todo el estudio,
presentando diferencias significativas en el momento basal y a las 24 horas de
la cirugia, invitando a pensar que este valor puede estar indicando cierto riesgo
de desarrollar este tipo de complicaciones. A la hora de establecer un punto de
corte para utilizarlo como un predictor de éstas, éste se obtiene en 10,6 mi/kg
en la medida basal, valor elevado para lo que se ha publicado hasta ahora

como normal*®1%9) Esta “sobrevaloracién” puede ser debida a dos hechos:

1. Que los pacientes llegan con cierto grado de edema pulmonar y por
eso presentan una clinica que les obliga a ser intervenidos. Si la
mayoria de éstos tienen un AEVP elevado probablemente presenten

complicaciones Unicamente aquellos con niveles mas altos de agua.

2. Que al presentar la mayoria de ellos valvulopatia (75,78% de la
muestra) el tiempo en detectarse el suero frio en aorta abdominal
sea mayor por “recircular” dentro de las cavidades cardiacas. Dado
que el AEVP es un parametro calculado a partir del gasto cardiaco y
el tiempo que tarda en detectarse el suero distalmente, si la curva de
termodilucién es mas alargada puede que el monitor calcule un AEVP

mayor del que realmente tiene el individuo. Hasta el momento no
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hay ningun articulo publicado que haya validado los datos en
pacientes con valvulopatia, aunque esta misma teoria puede hacer
suponer que el gasto cardiaco calculado sea de nuevo menor al real

del paciente y el AEVP estimado sea, por el contrario, fiable.

Sin embargo el punto de corte obtenido por la curva ROC a las 24 horas
de la intervencion resulta ser de 6,95 ml/kg, valor que se acerca a los 7 ml/kg
considerados por la comunidad cientifica como punto de corte para establecer
el criterio de edema pulmonar!®1%, |a incidencia de complicaciones
respiratorias era del 13% en aquellos con un AEVP elevado (mayor de 7 ml/kg),
2,4 veces mas que en aquellos con un AEVP normal, lo que lleva a pensar que
un valor elevado puede estar indicando cierto dano pulmonar. Martin y sus

colaboradores**°

) plantearon una hipétesis similar en sépticos, pensando que la
insuficiencia respiratoria que se presenta a veces en este tipo de pacientes se
relaciona con cierto dafo pulmonar provocado por la respuesta inflamatoria y
que éste podria ser detectado, antes de que se observase en la radiografia de
térax, mediante la medicion del AEVP. Estos autores encontraron que existia
una relacién significativa pero moderada de la pO,/FiO, con el AEVP (r, = 0,27,
p<0,001), asi como con la radiografia de térax (r, = 0,28, p<0,001) y el indice
de lesién pulmonar (r,=0,18, p<0,001). Ademas la media del AEVP para los
pacientes con sepsis que no habian desarrollado SDRA era de 7,7 mil/kg,
existiendo un aumento en el riesgo de mortalidad en aquellos pacientes con un
AEVP elevado (50% frente al 17%, p=0,2). La media del AEVP en aquellos
pacientes sépticos que desarrollaron posteriormente SDRA era de 12 mi/kg y
ademas se mantuvo mas elevada en el tiempo que aquellos que no se
complicaron con este sindrome. Aquellos pacientes con SDRA que mantuvieron
valores mas bajos de AEVP de manera mantenida redujeron la mortalidad en un
27%.
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Las conclusiones de Martin GS y col.®*® se asemejan a los datos
obtenidos en esta tesis. Ellos piensan que la cantidad de AEVP se correlaciona
con otros indicadores de “dano pulmonar” (relacion pO,/FiO,, indice de lesion
pulmonar y radiografia pulmonar) y ademas creen que deberia incluirse el valor
del AEVP entre los criterios de SDRA. La razon es que la mitad de sus pacientes
estuvieron lo suficientemente hipoxémicos como para diagnosticar SDRA pero
no tuvieron cambios en la radiografia de térax. Incluso un 27% de los que
cumplian todos los criterios de SDRA no tenian un AEVP elevado y tuvieron
mayor supervivencia que los que si. Ademas, en su trabajo, un AEVP elevado
no estaba necesariamente precedido por un balance positivo en los pacientes
que no tenian SDRA. Sus hallazgos tienen implicacion diagnostica y prondstica
en los pacientes con sepsis severa. Ya que la acumulacion de agua en el
espacio extravascular es el rasgo distintivo del SDRA, el hecho de que el 57%
de los pacientes con sepsis severa sin clinica de SDRA tengan un AEVP elevado,
sugiere que éstos presentan una forma de dafo pulmonar sin reconocer hasta
ahora. Los criterios diagndsticos de SDRA establecidos en la Conferencia de
Conenso de la Sociedad Toracica Americana y la Sociedad Europea de Medicina
Intensiva pueden no ser sensibles a ciertas formas subclinicas de distrés debido
a la variabilidad en la interpretacion de la radiografia de térax y a la mayor

sensibilidad del AEVP para detectar el edema pulmonar®>%1>%),

5.2. MORTALIDAD

En esta Memoria se observa que, a pesar de presentar una buena
fraccion de eyeccidn el 77,89% de los pacientes intervenidos con circulacion
extracorpérea (74 de 95) presentaban un agua extravascular pulmonar basal
por encima de 7 mil/kg, valor considerado hasta ahora como limite alto de la

d(148:149)

normalida Llama la atencion el hecho de que, pesar de partir de

valores similares de AEVP al comienzo del estudio (7ig.15) los pacientes que
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sobrevivieron tuvieron un descenso mas marcado del AEVP que los pacientes
que fallecieron, aunque no esta diferencia no es estadisticamente significativa.
Basandonos en los articulos escritos anteriormente por Sturm®) y Sakka®”
seguln nuestro analisis encontrariamos una mortalidad comprendida entre un 30
y un 35% en los pacientes con AEVP mayor de 10 ml/kg, pero estos datos no
concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio. Es cierto que los pacientes
con AEVP por encima de 10 ml/kg en cualquiera de los momentos posteriores a
la agresion quirlrgica tienen un aumento de la mortalidad, pero este llega a ser
solamente de un 9,4% frente a un 3,9% (NS). Esto puede ser debido

fundamentalmente a los siguientes motivos:

1. Por tener una muestra excesivamente escasa (sblo seis exitus
en los 95 pacientes).

2. Por tener una probabilidad menor de exitus preoperatoria.
Probablemente la mortalidad esperada en nuestro grupo sea
menor a la de los pacientes que ellos estudian, dato que no
podemos comparar debido a que el APACHE es un score
predictivo asociado a enfermedades médicas y no existe un
estandar predictivo para todos los tipos de cirugia cardiaca. El
mas usado en este tipo de pacientes es el EUROSCORE, pero
esta dirigido fundamentalmente a pacientes con coronariopatia
y las variables necesarias para su calculo no han sido recogidas
en este estudio.

3. Por tener una medicion errénea, segun han postulado algunos
autores, que han propuesto aplicar una correccion de 1 ml/kg
para todas aquellas medidas que se encuentren por encima de
7 ml/kg”®. Sin embargo, aunque aplicando esta nueva
correcion a nuestros datos la mortalidad aumenta ligeramente

(8,2% de exitus frente a 3,1% de los que tienen un AEVP por
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debajo de 9 ml/kg) (NS), seguimos teniendo unos resultados
que no concuerdan con lo descrito por Sakka y col. Cabe
sefalar que se encuentra una mayor estancia en la Unidad de
Reanimacién (4,9 dias (DS 7,5) si AEVP>9 mi/kg frente a 2,8
(DS 1,4)), aunque esta diferencia simplemente marca una

“tendencia” a la significacion estadistica (p=0,13).

Otras posibles causas que pueden justificar esta discordancia en los
resultados podria ser el hecho de que es posible que la monitorizacién del AEVP
en los pacientes con SDRA no sea lo suficientemente segura como se ha

®), De hecho, aunque solamente un 13,3% de

postulado en algunos articulos
su muestra correspondia a pacientes con esta patologia pulmonar, es posible
que entre todos los pacientes con sepsis (51,74% del total) exista un cierto
grado subclinico del lesidn pulmonar que no fue detectada con los criterios
habituales de SDRA y que a lo mejor pudieron sesgar el estudio al no ser lo
suficientemente exacta esta monitorizacion. De todas formas, como expuse en
la introduccion de esta tesis, seguin el estudio de Roch y col.®”), el tipo de lesién
pulmonar que provoca una infravaloracion del AEVP es la lesion pulmonar
directa, mientras que la indirecta ofrece una medida bastante exacta de ésta.
En concreto, observaron que la técnica de doble indicador no era capaz de
recoger un incremento del AEVP en el 65% de los animales en los que se
determind la presencia de edema pulmonar mediante gravimetria después de la
instilacién de acido clorhidrico. Resulta interesante el hecho de que los autores
encontraron un AEVP infraestimado con la técnica del doble indicador no
solamente en los casos experimentales, sino también en los controles. Sin
embargo, el edema pulmonar producido por acido oleico (mecanismo de lesion
indirecto), obtenia una correlacion elevada con las dos técnicas (r=0,88,

p<0,001).
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Carlile y col.®*91%9) descubrieron en perros, usando la técnica de la
densitometria, que el edema producido por la aspiracion con acido
hidroclorhidrico era mayor medido con la gravimetria que con la otra técnica,
indicando que el volumen termal extravascular infraestimaba el AEVP. Sin
embargo, el aloxano, acido oleico o la naftiltiourea produjeron un aumento en
el AEVP similar en las dos técnicas. Concretamente, el dafio unilateral producido
por acido clorhidrico era el que producia un aumento en la medicion hecha por
gravimetria mayor que en la hecha por densitometria. Dado que el tipo de
lesion pulmonar de los pacientes del estudio de Sakka esté producido
probablemente por un mecanismo indirecto (no aclarado en su articulo), me
inclino a pensar que las diferencias en los resultados encontrados con mi

estudio sean probablemente debidos a un tamafio insuficiente de la muestra.

Un trabajo publicado mas recientemente por Rossi y col.®? compara el
AEVP medido por termodilucién Unica con la gravimetria en pulmones de cerdos
en los que se alteraba la ventilacidn y la perfusién de manera selectiva. Estos
también encontraron que el AEVP medido por termodilucion simple se
encontraba sobrestimado sistematicamente segin los procedimientos
propuestos por Bland-Altman para la comparacion de los dos métodos de
medida*®®, Ademds sefialaron que era posible que la gravimetria infraestimase
el AEVP real debido a que queda sangre residual en el pulmén al extraerlo y
pesarlo. A pesar de todo lo anterior concluyeron que la termodilucion simple
mostraba una buena fiabilidad a la hora de monitorizar los cambios a lo largo
del tiempo. La correlacion que se encontraba en este caso era fuerte (r=0,94) y
ademas concuerda con los resultados de otros autores*?. Esto explicaria la
fiabilidad de la termodilucion simple para detectar cambios en el tiempo, a
pesar de presentar una pobre concordancia con los datos obtenidos por

gravimetria analizandolos segun el método de Bland-Altman*®?),
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Tras estos resultados, la cuestién que habria que plantearse ahora es el
porqué de esa infravaloracion en el SDRA vy su significado clinico. La explicacion
mas probable del hecho de que el agua extravascular medida mediante la
termodilucion  con tinte sea menor de la medida por gravimetria (y
supuestamente real), es la de que el suero usado para la medicidén no atraviesa
las areas del pulmén que estan lesionadas y no se encuentran
perfundidas'®t1®?, Ppero, écudl es el grado de importancia en la practica
clinica?; si no esta perfundida y representa un espacio muerto, éirealmente es
significativa la cantidad de agua extravascular que tenga o es mas interesante
el grado de edema pulmonar que tiene la parte efectiva que interviene en el
intercambio gaseoso? éNo deberia tenerse en cuenta también la evolucion del
AEVP en el tiempo? Dado que los métodos de monitorizacion actuales se basan
en medidas de presion y se ha demostrado que los valores de estas pueden
verse artefactados por el hecho de que un ventriculo hipertrofiado o dilatado
pueden falsear las mediciones de la presién arterial pulmonar{!®3-16)
probablemente se deberia prestar mayor atencién a la evolucion en los valores
monitorizados para poder sacar conclusiones mas exactas, sin dejar de lado los

166

escores de gravedad habituales'*®®). Dado que parece que la medida del AEVP

resulta fiable en muchas de las situaciones clinicas habituales® y que ha
demostrado resultar de utilidad a la hora de mejorar la evolucién de algunos

547:122)

paciente , se ha propuesto utilizar los parametros del AEVP como un

criterio mas de SDRA o incluso como una manera de definir el edema agudo de

167), Es por esto que, a pesar de haberse obtenido algunas discrepancias

pulmon
en la literatura®*®, se considera una técnica prometedora a pie de cama que

hay que entender mejor y buscar sus posibles aplicaciones clinicas.
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5.3. AEVP, ESTANCIA EN LA URCT Y DURACION DE LA VENTILACION
MECANICA.

En este estudio los pacientes con complicaciones respiratorias
alargaban su estancia en la unidad de reanimacion cardiotoracica (URCT), como
era lo esperado, frente a los que no las presentaban. De igual manera, aquellos
con un AEVP elevado necesitaban mas tiempo de ingreso en la URCT, pero, en

contra de lo que cabria esperar(*/+1¢®

, No hay diferencias significativas en las
horas de ventilacién mecénica. Verheij y col.**® estudiaron en un grupo de
pacientes sometidos también a cirugia cardiaca el efecto en el AEVP de los
coloides y de los cristaloides, estableciendo en sus conclusiones, entre otras,
que el edema pulmonar de grado medio es bastante comun en las primeras
horas tras la cirugia cardiaca y que prolonga la duracién de la ventilacidn
mecanica si se encuentra por encima de 10 ml/kg a su llegada a la Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI).

Mitchell y sus colaboradores*”) utilizaron diferentes criterios a la hora
de tratar los pacientes de UCI que precisaban monitorizacion con el catéter de
Swan-Ganz. Dividieron los pacientes en dos grupos a la hora de definir la
estrategia en el tratamiento, uno guiado por la monitorizacion del AEVP y otro
guiado por la presion de enclavamiento. El grupo que fue tratado segun los
valores del AEVP requirié ventilacibn mecanica durante un periodo
significativamente menor que el guiado por la presion de enclavamiento, v,

como es ldgico, también precisaron menos dias de ingreso en la UCI.
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5.4. CIRCULACION EXTRACORPOREA Y DANO PULMONAR.

La cirugia cardiaca con circulacién extracorpdrea presenta una
incidencia importante de dafo pulmonar con una morbilidad y mortalidad
posteriores importante™*. Hace tiempo que se sabe que dicho dafio pulmonar,
conocido coloquialmente como “pulmon de CEC”, es debido a un aumento en la
permeabilidad de la microvasculatura pulmonar desde que se observd que en
este tipo de pacientes existia edema pulmonar y un aumento en el gradiente
alveolo arterial de oxigeno con presiones relativamente bajas de la auricula

(17152159 - parece claro que la fisiopatologia y las caracteristicas

izquierda
clinicas de esta lesidon pulmonar asociada a la circulacién extracorpdrea es muy
similar al Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto, de hecho es muy
probable que haya un cierto grado de este sindrome en todas las cirugias con

117;152-154;156;169)
’

circulaciéon  extracorpdrea pudiéndose necesitar a veces

ventilacion mecanica durante un periodo prolongado, sin encontrarse hasta el

momento causas claras’%7Y,

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica tras CEC asi como el

| A\Y

dano pulmonar que produce es la causa principal del “sindrome de dafo
pulmonar tras CEC” (pulmén de CEC)11%1%6:172173) | a5 caracteristicas clinicas de
éste incluyen dafio pulmonar con resistencias vasculares pulmonares
aumentadas, aumento del gradiente alveolo-arterial y cierto grado de edema
pulmonar hasta ahora diagnosticado Unicamente a través de la radiografia de
torax'!’?, En los pacientes sometidos a este tipo de intervenciones se ha
llegado a encontrar dafio pulmonar hasta en un 50% al medirse mediante Ga®’
unido a la transferrina un aumento en la permeabilidad pulmonar capilar!”®,
hecho que puede favorecer posteriormente la aparicion de lesidn pulmonar
aguda, distrés respiratorio y probablemente también aumente la susceptibilidad

de neumonia. En nuestro estudio 5 de los 6 pacientes que presentaron
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neumonia desarrollaron posteriormente SDRA, y Unicamente uno de ellos
presentd neumonia simple si posteriores complicaciones. Segun un estudio de
Agarwal y col.”®) |a principal etiologia de LPA/SDRA por causa pulmonar en sus
pacientes es la neumonia (68,3% de 180 enfermos), datos que concuerdan
parcialmente con los recogidos en esta tesis, donde 5 de los 11 pacientes
(45,45%) con LPA Unicamente o desarrollaron SDRA tuvieron como etiologia
desencadenante del cuadro una neumonia previa, pero Unicamente 1 de los 8
que llegaron a presentar SDRA (87,5%) tuvo Unicamente neumonia sin llegar a

este cuadro.

Para explicar la fisiopatologia que lleva a desarrolar este tipo de
patologia se han desarrollado multiples estudios que han expuesto teorias
diversas. Rady y sus colaboradores encontraron disfuncion pulmonar en

(177) Entre estas se

aproximadamente el 12% de este tipo de pacientes
encontraban edad mayor de 75 afios, indice de masa corporal mayor de 29
kg/m?, presion arterial pulmonar mayor de 19 mm de Hg, volumen sistélico
menor de 30 ml/m?, hematocrito postoperatorio mayor de 29%, presion arterial
media mayor de 89 mm de Hg e indice cardiaco mayor de 3 I/kg/min. Sin
embargo cabe pensar que son demasiadas las variables implicadas como para
identificarlas como posibles desencadenantes de disfuncion pulmonar. Ademas
resulta llamativo el hecho de encontrar mayor disfuncién en pacientes con un
buen indice cardiaco y un buen hematocrito, cuando cabria esperar
precisamente lo contrario al disminuir la posibilidad de edema pulmonar si
existe una buena funcion cardiaca. En nuestro estudio no encontramos relacién
alguna con el indice de funcién cardiaca, un parametro equivalente al indice
cardiaco’’®179), Ademds deberia especificarse si el hematocrito elevado era
debido a politransfusién sanguinea, hecho que si ha demostrado su asociacion
al SDRA!8Y),
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Otras tesis apoyan factores de tipo mecanico que propician la aparicion
de atelectasias y asi provocan cierta disfuncion pulmonar que posteriormente
puede dar lugar a LPA o SDRA. Normalmente se deja que los pulmones se
colapsen parcialmente durante la CEC con algo de insuflacion de aire u oxigeno
a bajas concentraciones pero sin ventilarlos, ya que no existe flujo sanguineo
en la circulacion pulmonar y ademas el movimiento de éstos podria interferir en
el campo quirlrgico. Esto llevé a pensar a Loer y col.®®) que este manejo
podria provocar disfuncién pulmonar posterior debido a una perfusion pulmonar
disminuida y en su estudio ventilaban Unicamente un pulmén a los pacientes
durante la CEC, analizando posteriormente pO2, pCO2 y otros indicadores de
hipoxia durante ésta. Sin embargo concluyeron que no existia hipoxia en el
pulmdn no ventilado durante una hora de CEC hipotérmica y que el hecho de
dejar los pulmones colapsados durante ésta no aumentaba el riesgo de
disfuncion pulmonar posterior por hipoxia tisular pulmonar. Sin embargo este
continla siendo un tema controvertido y hay numerosos estudios que
comparan el colapso pulmonar total y la presion positiva continua sobre la via
aérea durante la CEC para asi prevenir la atelectasia y disminuir la disfuncion

182:183)  Asi parece que la ventilacidon mecanica durante la

pulmonar posterior'
CEC no sdlo no disminuye las complicaciones pulmonares posteriores, sino que

sorprendentemente parece empeora la complianza pulmonar.

Matuschak ® propuso otros mecanismos, como son: a) dafio por
isquemia-reperfusion debido a radicales oxidantes, activacién del complemento
y adhesidn y activacion de neutrodfilos, b) aumento de mediadores inflamatorios
como TNF, interleukinas (en concreto las IL 6, 8 y 10), tromboxano A2 y otros,
c) aumentos de los niveles de endotoxinas, d) generacién de trombina por
dano endotelial, e€) aumento de la permeabilidad vascular pulmonar, f)
activacion endotelial y aumento de la produccidn y expresion de los receptores

de la endotelina-1 ARNm y g) aumento de la expresién de la proteina
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molecular-1 responsable de la adhesion intercelular y que es responsable del

secuestro de neutrdfilos en la circulacion pulmonar tras la CEC!'8%1%9),

Esta teoria “inflamatoria” para explicar el dafio pulmonar producido por
la CEC ha sido quiza la mas estudiada. El contacto de los elementos sanguineos
con la superficie artificial de las tubuladuras activa los neutrdfilos y libera
mediadores proinflamatorios, como las interleukinas (IL) 1, 2, 6 y 8, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) y factores de complemento™®. Posteriormente se
produce un secuestro pulmonar de los neutrdfilos, y la activacion de éstos
produce la liberacidon de enzimas proteoliticas y radicales libres que producen
dano en el parénquima pulmonar, destruyendo la ultraestructura pulmonar,
aumentando la permeabilidad alveolo-capilar y produciendo secuelas
pulmonares. En este sentido se han realizado ensayos con filtros para

deplecionar los leucocitos durante la CEC®?, profilaxis con aprotinina®®?,

192193) " corticoides™®® e incluso &cido acetilsalicilico™®

pentoxifilina' , aunque por
el momento no se han encontrado resultados claramente favorables hacia
ninguna de estas terapias. De hecho, en pacientes intervenidos de corazdn sin
CEC, la cascada inflamatoria se encuentra claramente disminuida en
comparacioén con los que si se relizan con CEC"®®, o que haria esperar que el
dafo pulmonar posterior fuese menor en estos pacientes. Sin embargo hasta el
momento no se han encontrado diferencias claras entre estos dos grupos a la
hora de medir dicho dano mediante la diferencia alveoloarterial de

(197:198) En esta tesis, el grupo de pacientes que tuvieron SDRA, LPA o

oxigeno
neumonia durante su ingreso, presentaron no solamente un AEVP tras la
intervencion quirldrgica, sino que el valor basal era mas elevado también que el
otro grupo (p<0,05), lo que invita a pensar que posiblemente un cierto grado
de edema pulmonar altere ya la estructura parenquimatosa y ésta se vea
agravada en mayor medida por la liberacion de mediadores inflamatorios y
neutrdfilos tras la CEC, aunque, en vista de todas las teorias expresadas

anteriormente, las causas sean multifactoriales.
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5.5. GRUPO DE PACIENTES CON AEVP ELEVADO

Hasta ahora, la mayoria de los trabajos relacionados con el AEVP han
estado dirigidos a validar las técnicas empleadas para calcularlo o medirlo, pero
muy pocos han indagado en la importancia clinica que puede tener. La hipdtesis
de este trabajo era que ya que habia sido demostrado que aumentaba la
morbimortalidad en pacientes criticos era interesante investigar en personas en
las que las posibilidades de sesgo en la medicién fueran menores y definir qué
tipo de pacientes podrian tener un agua extravascular pulmonar elevada de
manera preoperatoria y quiza mas probabilidades de tener complicaciones de
tipo respiratorio. Para ello identificamos primeramente los grupos de poblacién
con un AEVP mas elevado. Llama la atencién el hecho de que las mujeres
tienen el AEVP preoperatorio mas elevado que los hombres (11,8 mi/kg (DS
5,3) frente a 9,7 (DS 3,9), p=0,34), aunque analizando posteriormente los
antecedentes personales se puede observar que posiblemente el mayor
responsable de esta diferencia podria ser la mayor proporcién de patologia
mitral en el sexo femenino incluido en este estudio (el 61,53% de las mujeres
fueron intervenidas de la valvula mitral), dato que concuerda con otras
publicaciones que demuestran que la patologia mitral reumatica es mas

frecuente en el sexo femenino®?,

En la estenosis mitral ocurre una obstruccidon del vaciado de la auricula
izquierda. Si el obstaculo persiste la cavidad auricular termina por dilatarse y
transmite el incremento de su presidn a las venas pulmonares y los capilares
por el impedimento al vaciamiento auricular. Cuando se eleva la presion
hidrostatica en los capilares, el intercambio de oxigeno alveolocapilar disminuye

progresivamente. Si dicha presidn sobrepasa ciertos limites, comienza a
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trasudar liquido del capilar hacia el intersticio e instaurandose el edema
intersticial, llegando a producir una “inundacién” del alveolo cuando los
mecanismos de drenaje linfaticos se saturan y provocando un edema alveolar.
Cuando esta alteracion afecta de manera importante el intercambio gaseoso
alveolocapilar se traduce clinicamente en un cuadro grave de edema agudo
pulmonar. La insuficiencia mitral, sin embargo, en términos hemodinamicos
representa una sobrecarga de volumen del ventriculo izquierdo. Cuando la
valvula mitral se vuelve insuficiente, se encuentra en paralelo con la valvula
aortica, por lo que la insuficiencia mitral disminuye su resistencia a la expulsion
de sangre del ventriculo izquierdo. En consecuencia, al refluir sangre del
ventriculo izquierdo a la auricula se produce un agrandamiento de ésta con una
transmision retrédgrada de las presiones elevadas, provocando a la larga el
mismo efecto en el arbol vascular pulmonar, provocando finalmente edema

agudo de pulmon.

El efecto que podia producir sobre el AEVP el incremento producido en la
presion arterial pulmonar de manera similar al ocurrido en los enfermos con

1.9 En su estudio

patologia mitral fue estudiado por Colmenero y co
provocaron edema pulmonar en cerdos mediante la inyeccidon intravenosa de
acido oleico, y, tras provocar un aumento en la presién pulmonar mediante
hipoxia en algunos de estos, calcularon posteriormente por gravimetria. El
hallazgo principal de su trabajo fue la generacidn de mas AEVP con mayores
niveles de presion arterial pulmonar manteniendo el mismo gasto cardiaco y la
misma presion de enclavamiento en unos pulmones previamente dafiados. Sus
resultados también indican que la presion arterial pulmonar ejerce su influencia
a través de un incremento en la presidn capilar efectiva, que es el principal
determinante de tipo hidrostatico del flujo de liquidos a través de la membrana

alveolocapilar en el pulmén dafiado.
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Este estudio resulta muy interesante y ademas concuerda con los

201:202) “que demostraron que para producir un

hallazgos de Anglade y Wagner
aumento en el area de filtracion el incremento en el flujo de la sangre tiene que
estar acompafado por un aumento paralelo en las presiones pulmonares. Asi,
los estudios que han identificado al gasto cardiaco como el principal
determinante hemodinamico del edema en pulmones danados no consideraron,
hasta el estudio de Colmenero y col., la posible interaccion de las presiones
vasculares hidrostaticas. Algunos autores®®>2%) produjeron un aumento en el
gasto cardiaco de diferentes maneras y obtuvieron un aumento paralelo en el
coeficiente de ultrafiltracion (AKf), pero también provocaron niveles mas altos

de presion arterial pulmonar.

Aunque no es sorprendente la hipertension pulmonar resultante por el
reflejo vasoconstrictor por hipoxia, es importante encontrar una explicacién al
aumento en el AEVP después de los hallazgos expuestos anteriormente,
especialmente porque las presiones de enclavamiento en ese estudio eran
similares a en los casos control y porque esto podria ser lo que ocurre en los
pacientes con valvulopatia mitral. La explicacion viene dada por la medicion de
la verdadera presidon capilar pulmonar obtenida en ese trabajo, la cual
determina el gradiente entre el capilar y el intersticio o alveolo. Habia una
evidente tendencia hacia la diferencia en este parametro entre los dos grupos
(13,8 = 2,7 frente a 17,0 £3,3), aunque no se llegd a alcanzar una diferencia
estadisticamente significativa. El modelo de hipertension pulmonar producido es
por un aumento de la resistencia precapilar®®®, de igual manera al que ocurre
en el edema producido por una altitud elevada. La hipdtesis principal fue

207)

expuesta por Hultgren®”), y se basa en una distribucién desigual de la

vasoconstriccion hipdxica. Asi, algunas partes del lecho capilar estarian
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protegidas por la vasoconstriccién, mientras que aquellas areas que no la tienen
estarian expuestas a presiones elevadas y al dafo producido por la ventilacion
mecanica. Otra posible explicaciéon puede estar relacionada con diversos
eventos que afectan la distribucion longitudinal del flujo en el lecho capilar:
Primero, se sabe que la filtracion se produce en el 25% inicial de la superficie
microvascular en condiciones normales, y a partir de este punto (punto de no
filtracion) normalmente no existe tal filtracién. El incremento en la presién
arterial pulmonar cambia este punto de no filtracidon, aumentando asi la

208

superficie filtrante®®%®), Los hallazgos de Colmenero®® de un incremento en la

presion capilar efectiva pueden representar una medida indirecta de este

fendbmeno, que también se encuentra en el edema pulmonar por altitud

209 Segundo, hay un aumento en el &rea filtrante debido a un

o(201:202)

elevada'
reclutamiento mencionado anteriorment Finalmente, hay vasos
precapilares localizados en el espacio intersticial (extra-alveolar), conocidos
como “vasos de capacitancia®’®. Se han propuesto otros mecanismos

@) para explicar la creacion del edema debido a un

ultraestructurales
incremento en las presiones, incluyendo: fallo capilar con ruptura de la
membrana basal, apertura de los poros y de las uniones intercelulares, y

separacion de las capas endotelial y epiteliales.

Aunque los hallazgos de Colmenero y su equipo resultan muy
interesantes a la hora de explicar el posible mecanismo de formacién del edema
de tipo hidrostatico, cabe indicar algunas limitaciones que se han observado en
su estudio. Primeramente hay que sehalar que, aunque hay diferencias
cuantitativas en las presiones capilares de ambos grupos, estas no llegaron a
alcanzar significacion estadistica. Ademas, el método utilizado para obtener la
presion capilar es grafico, y es facil que haya una variabilidad dependiendo del
observador que haya hecho la medida, aunque es un método que ha

demostrado una buena correlacion con otros métodos de medida mas
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209 Otra limitacion puede ser el hecho de haber inducido hipoxia

complejos!
para aumentar la presidon arterial pulmonar, y ha sido demostrado que la
hipoxia puede producir edema por si misma, y puede haber aumentado el AEVP

en el grupo hipdxico®'?),

En esta memoria, los pacientes con valvulopatia mitral tienen un AEVP
basal mas elevado que el resto [12,9 ml/kg (DE 4,6) frente al 9,0 mi/kg (DE
4,0) (p<0,01)] independientemente de que se haye afectada también la valvula
aortica. Si embargo, el hecho de ser intervenidos de esta valvula no les asocia
con mas riesgo de complicaciones pulmonares, aunque si existia una cierta
tendencia (25,6% de complicaciones respiratorias en las cirugias que incluian la
valvula mitral frente a 12,5% del resto, p=0,1) (figs. 27 y 28). La explicacion a
este hecho podria encontrarse en la evolucién del AEVP durante el estudio: los
mitrales tienen un AEVP significativamente mayor que el resto de los pacientes,
pero el descenso de éste es mucho mayor que en los otros y llega a situarse
casi en el mismo nivel (p>0,05) (fig. 29). Esta situacion probablemente se deba
a que estos pacientes tengan una volemia importante por tener normalmente
auriculas dilatadas por el dafio de dicha valvula. Debido a tener mayor volumen
circulante que el resto podria ser que en durante la CEC la perfusionista incluya
la hemofiltracion para evitar un exceso de volumen en bomba, y, ademas de
extraer liquido con mayor eficacia que con los diuréticos utilizados normalmente
durante la CEC (sobre todo manitol), este hecho puede que también influya en
la modulacién de la respuesta inflamatoria (posteriormente trataré este punto
mas a fondo en el apartado “medidas terapéuticas para disminuir el AEVP"). El
AEVP en los pacientes mitrales con complicaciones respiratorias sigue siendo
mas elevado durante toda la evolucién del estudio que en aquellos que no las
tuvieron, con una diferencia significativa en las mediciones hechas en el
momento basal (p=0,05) y una tendencia a la significacion estadistica a las 24

horas de la intervencion (p=0,2).
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Hallazgos similares obtuvieron Buhre y col.**®) analizando el cebado de la
bomba de CEC con cristaloides o con coloides a base de albimina humana en
pacientes con insuficiencia mitral. En su estudio obtuvieron medidas con la
técnica de termodilucion con verde indocianina antes de la cirugiayalal, 6y
24 horas tras ésta. EI AEVP se encontraba significativamente elevado en los
pacientes con insuficiencia mitral (IM) grado IV comparados con los de grado
III, pero sin embargo el descenso del AEVP fue de nuevo mayor en aquellos
con IM grado IV, quiza por la explicacién que expuse anteriormente, aunque
ellos no recogieron este dato. De manera similar a lo encontrado en esta
memoria, el nivel de AEVP fue mas elevado en todo momento en los pacientes

mitrales cuando eran comparados con los intervenidos de patologia coronaria.

5.6. TIEMPO DE CEC, OSMOLARIDAD Y BALANCE DE LIiQUIDOS.

Llama también la atencién el hecho de que, a pesar de haber un
importante descenso en la proteinemia al salir de la circulacién extracorporea,
existe también una disminucion en la media del AEVP, cuando la menor presion
oncotica en el plasma deberia provocar un aumento de éste, no encontrando en
nuestro estudio correlacién alguna entre ambas variables (R=-0,05 en el
momento basal y R=-0,03 a las 24h de la cirugia). Quiza este hallazgo se deba
a un aumento en la permeabilidad en el lecho vascular pulmonar debido a la
liberacién de mediadores inflamatorios, bien por el trauma quirirgico (como
ocurre en los pacientes politraumatizados)**%'®), bien por el tiempo de

r18) identificaron como

isquemia (como demostréd Lu®”). Wall y Royste
posibles factores de riesgo del “pulmén de CEC” la edad avanzada (debido a

que el contenido de agua corporal total es normalmente menor a la de un
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adulto normal), la concentracién baja de albumina (por una menor presion

oncdtica) y los tiempos mayores de CEC.

En esta memoria no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas en los tiempos de circulacion extracorpdrea, aunque si una cierta
tendencia [108,2 min (DE: 45,7) en los que no tuvieron complicaciones frente a
126 min (DE: 55,9) en los que si (p=0,19)]. No se midié la concentracién de
albumina en plasma, pero la proteinemia a las 24 horas de la cirugia no mostrd
diferencias significativas entre ambos grupos y la osmolaridad plasmatica en el
momento 4 era sin embargo mayor en el grupo con complicaciones
respiratorias (303 mOsm/kg (DE: 11,6) frente a 297,9 mOsm/kg (DE:7) en los
que no las presentaron, p=0,15), datos que no concuerdan con otros
trabajos®®®.  De igual manera, tampoco se encontraron correlaciones
significativas entre el AEVP medido a las 24 horas de la cirugia y los tiempos de
CEC, osmolaridad ni el nivel proteinas plasmaticas, aunque si una cierta
tendencia con la pO,/FiO,, pero con un coeficiente muy bajo y ademas en
sentido inverso (R=-0,17 p=0,09).

Estos hallazgos resultan sorprendentes, ya que no concuerdan con lo

150 observaron una correlacion

publicado en la literatura. Martin y col.!
significativa aunque débil (R=0,27 p<0,001) entre el AEVP y la pO,/FiO, en
pacientes sépticos, aunque ésta resultaba ser mayor si se usaba el AEVP mayor
y la pO,/Fi0, menor (R=0,32 p=0,003) y aun mas importante si se
seleccionaban los pacientes que no sobrevivieron (R=0,60 p=0,005). Kuzkov y
su equipo encontraron resultados similares en el mismo tipo de pacientes,
aunque con un coeficiente algo menor (R=0,49, p=0,06), observando ademas
una correlacién moderada con otros marcadores de lesion pulmonar aguda y

concluyendo que el AEVP podria ser un indicador prondstico en los casos de
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LPA en este tipo de pacientes. Verheij y col.!**® estudiaron el AEVP en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca estudiando su relacion con la presion osmédtica
plasmatica y el indice de permeabilidad pulmonar (IPP) mediante el uso de
Galio 67. El AEVP estaba elevado en el 36% de los pacientes y el IPP en el
44%, siendo la presion osmdtica mas baja cuanto mas elevado era éste.
Comparado con los pacientes con agua en niveles normales, aquellos con un
valor elevado tenian un gradiente presién osmodtica-presion venosa central
menor, llevandoles estos hallazgos a concluir que una presidn osmdtica baja,
independientemente de la presion hidrostatica y de la permeabilidad, contribuia
en mayor manera que el aumento de la permeabilidad en tener un AEVP

elevado.

Llama también la atenciéon el hecho de no haber encontrado relacion
entre el balance y el AEVP. Cuanto mayor es el balance, mayor deberia ser la
diferencia entre dos medidas del AEVP. Sin embargo, a pesar de que existir una
p<0.2, la correlacién es baja tanto en el balance de quiréfano, como en el
encontrado en las primeras 24 horas, siendo ademas inversa en el segundo
caso, lo que apoya la tesis inflamatoria como principal factor responsable en el
aumento del AEVP.

5.7. POSIBLES TRATAMIENTOS DEL AEP

Debido a que algunos autores??*2%219 han demostrado que el aumento
del GC producia un aumento en el coeficiente de ultrafiltracién (AKf) de la
membrana alveolocapilar, otros han intentado disminuir la cantidad de AEVP
con el razonamiento opuesto, es decir, postulando que una reduccion en el GC
podria venir acompanado de una disminucion del edema pulmonar. Asi,
Dreyfuss y col®. atribuyeron el efecto protectivo de la PEEP sobre el desarrollo

del edema pulmonar a la disminucion del GC que esta produce, habiendo
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conseguido los GC previos mediante la administracion de dopamina. Sin
embargo, se sabe que la dopamina produce un aumento simultaneo en la
presion arterial pulmonar, hecho que podria haber artefactado los resultados
anteriores, como demostraron Colmenero y col.?®? al ver en su estudio que el
aumento de la presion pulmonar producia a su vez un aumento en el AEVP.
Este Ultimo es de gran importancia, dado que es el Unico que ha conseguido
aumentar de manera aislada la presion arterial pulmonar (PAP) sin modificar el
CG.

Otros autores que han intentado disminuir la cantidad de AEVP han sido
Allen y col.**®, que lesionaron el pulmén de unas ovejas mediante la inyeccién
de toxina de Escherichia Coli y encontraron una reducciéon del AEVP en el grupo
con presion pulmonar baja obtenida mediante la infusidn de nitroprusiato.
Hotchkiss y su equipo®? investigaron la influencia de la frecuencia respiratoria
en la lesion pulmonar y encontraron una relaciéon entre el incremento ciclico de
la PAP y los parametros de lesién pulmonar, aunque este no era el objetivo

principal de su estudio.

De entre todas las intervenciones que se han realizado durante el
estudio, la que posiblemente tenga mayor impacto en la disminucién del AEVP
sea la ultrafiltracién (UF) durante la CEC. El cebado de la bomba de CEC tenia
en todos los casos 250cc de manitol al 20%, y, dado que no era uno de los
objetivos de este trabajo, la perfusionista incluia un hemofiltro para ultrafiltrar
la sangre recogida segun la volemia que tuviese en el reservorio, como
normalmente realiza en la practica diaria. Resulta llamativo (fig. 18) que la
ultrafiltracién se usaba en los pacientes con un AEVP mas elevado [13,5 ml/kg
(DS 5,4) frente a 9,6 ml/kg (DS 4,0) de los que no recibieron UF (p<0,001)] sin

saber la perfusionista el valor del AEVP medido por nuestro monitor. Existe una
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diferencia significativa en la evolucion del nivel del AEVP a lo largo del estudio,
disminuyendo en mayor medida en los pacientes del grupo UF, llegando a ser el
nivel del AEVP muy similar en los dos grupos a las 24 horas de la cirugia
(p=0,1). Como es ldgico, la caida en el nivel de AEVP del momento 1 al
momento 4, es mayor en el grupo que recibid ultrafiltracion (4,4 ml/kg frente a
1,8 ml/kg, p=0,006). A la hora de estudiar las complicaciones respiratorias en
ambos grupos, UF y no UF, se sigue observando mayor cantidad de AEVP en
aquellos que presentaron complicaciones respiratorias, aunque la variacién en
el tiempo no llega a ser significativa en el grupo que recibié UF y la Unica
diferencia es en el momento basal, y no llega a ser significativa (p=0,1). Al
analizar la UF Unicamente en los pacientes con complicaciones respiratorias se
observo que los pacientes con UF presentaban un AEVP mayor (p=0,09), pero
sorprendentemente, los valores del AEVP estaban muy cercanos a las 24 horas

de la cirugia, hubiesen sido ultrafiltrados no.

Es por esto que se aplicd un analisis para las varianzas repetidas
(ANOVA) con un factor con cuatro categorias para analizar la evolucion del
AEVP combinando los grupos UF (Si/No) y complicaciones respiratorias (CR)
(Si/No) para poder descartar que la UF se tratase de un factor de confusién. Asi
encontramos que existen diferencias claramente significativas en el grupo que
recibié UF y ademas tuvo CR frente al que no recibid UF ni se complicé con CR.
Tanto los pacientes que no tuvieron CR pero si UF como los que si tuvieron CR
pero no UF presentaban un AEVP elevado (>10 mi/kg), y, aunque a las 24
horas de la cirugia no habia diferencias significativas entre ambos, los que si
tuvieron CR pero no fueron UF no disminuyeron su AEVP tan marcadamente
como el otro grupo, llegando a tener un valor de agua muy similar al grupo que
tuvo CR a pesar de ser UF. Es por esto que pensamos que la UF podria tener un
efecto “protector” y disminuir el AEVP no solo porque se extraiga mas agua del

paciente, sino porque probablemente disminuya también los radicales libres del
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torrente sanguineo que causan dafio pulmonar. La razén para pensar esto es el
hecho de que el AEVP no sdlo se encuentra mas disminuido en los pacientes sin
CR y con UF nada mas llegar a la unidad de reanimacion, sino que este nivel de
agua bajo se mantuvo durante 24 horas, y es en estas primeras horas donde el
paciente cardiaco esta mas inestable y recibe mas aporte liquido. Si a pesar de
este aporte sigue manteniendo unos niveles relativamente bajos de AEVP,

seguramente sea por algun mecanismo que medie en la cascada inflamatoria.

222) Estos aplicaron, a un

Esta hipdtesis fue desarrollada por Huang y col.!
grupo de pacientes pediatricos con cardiopatia congénita, una combinacion de
ultrafiltracion con ultrafiltracion modificada, observando posteriormente que no
solamente con seguian aumentar el hematocrito por hemoconcentracién, sino
que disminuian el aumento de algunos mediadores inflamatorios identificados
como dafinos para la funcidn pulmonar, disminuian el grado de edema
pulmonar (medido mediante la diferencia alveolo-arterial de O,) y mitigaban el
dano respiratorio producido habitualmente en estos pacientes. Ademas, el
grupo con UF presentd menor tiempo de ventilacidon mecanica y menor estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos. Resultados similares encontraron

Goudeau y col.*?®

, que estudiaron los efectos de una terapia antiinflamatoria
consistente en la administracion de protamina junto con el uso de tubuladuras
revestidas de heparina y el uso de hemofiltro previo a la CEC. En este caso
encontarron de nuevo una menor elevacion de los mediadores inflamatorios con
una menor estancia en la UCI en el grupo que recibié tratamiento, aunque no

se observaron cambios en las horas de ventilacion mecanica.

Oliver y col.”**? estudiaron las diferencias en el tratamiento mediante
ultrafiltracion o corticoides para lograr la extubacion de los pacientes sometidos

a cirugia cardiaca. El resultado fue que aquellos que tuvieron ultrafiltracion
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durante la CEC lograron ser extubados en menor tiempo que el grupo tratado
con corticoides y el grupo control que no recibidé ninguna de las dos terapias.
Sin embargo, en este estudio se mezclaron pacientes valvulares y coronarios,
hecho que, a raiz de los resultados obtenidos en esta tesis, podrian sesgar el

estudio.

5.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Una de las principales limitaciones de este estudio ha sido el hecho de no
tener medida la presion arterial pulmonar en todos los pacientes. Como ya he
explicado anteriormente, Colmenero y su equipo®® demostraron que una
presidn arterial elevada o un aumento de los niveles basales de esta, producen
un aumento en el AEVP en pulmones con lesidon pulmonar aguda. En nuestro
estudio, no ha sido posible recoger este dato en todos los pacientes, ya que en
los protocolos de monitorizacidn en cirugia cardiaca en este hospital no esta
estandarizado el uso masivo del catéter de Swan-Ganz con todos los pacientes,
y la Unica manera de recoger este dato ha sido mediante la ecografia. Para
poder obtener las presiones de la arteria pulmonar mediante ecografia, ya sea
transtoracica o transesofagica, es necesario que el paciente tenga un cierto
grado de insuficiencia mitral, hecho que no presentan la mayoria de los
pacientes intervenidos. Seguramente, si hubiéramos recogido este dato en
todos los pacientes, habriamos visto que la mayoria de los que tienen el AEVP
elevado sobre todo preoperatoriamente, tenian un cierto grado de hipertension
pulmonar. De todas maneras, si bien el AEVP basal no puede estar afectado por
esta hipotesis debido a que es un pulmoén en principio sin lesiones, la Gltima
medida tomada, es decir, a las 24 horas, tampoco deberia estar afectada por
este hecho.
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Otro articulo al respecto fue publicado recientemente por Kiintscher®*®

en el que estudia el ITBV y el EVLW, comparando la técnica de doble dilucién
con verde de indocianina con la termodilucién Unica con suero fisioldgico en
enfermos quemados. La conclusion de este estudio es que la termodilucion
Unica no es un método fiable para medir los dos parametros en pacientes
quemados, aunque como limitaciones de éste estan su reducido tamafio
muestral (n=18), teniendo seis de ellos lesiones pulmonares confirmadas
mediante el fibrobroncoscopio, lo que aumentaria el sesgo, al existir una
probable ruptura de las paredes capilares y asi invalidar la mediciéon con verde
de indocianina, por no poder permanecer el tinte dentro del vaso. Sin embargo,
el mismo autor, publicd un afio antes un estudio similar con catorce pacientes
en el que concluyd que no podia determinarse el papel de estos dos parametros
en la monitorizacién de los quemados. A pesar de que este estudio no apoya la
fiabilidad del EVLW medido por termodilucion Unicamente en un reducido
numero de pacientes quemados, creemos que los articulos descritos posteriores
avalan suficientemente su valor y han sido ampliamente aceptados por la
comunidad cientifica**”>® resultando de gran interés los resultados obtenidos
de la evolucién de éste en los distintos momentos del postoperatorio de la

cirugia cardiaca con circulacién extracorpdrea.

A raiz de lo anterior también habria que cuestionarse la fiabilidad del
AEVP medido por termodiluciéon en los pacientes con alguna valvulopatia. Hasta
ahora ningun investigador a publicado nada al respecto, pero cabe la
posibilidad de que el suero frio, que actlia como tinte indicador, al permanecer
en auricula o en ventriculo mas tiempo de lo normal tarde mas en llegar a ser
detectado por el termistor situado en aorta abdominal. Si la curva de
termodilucién es mas plana el monitor puede que interprete que tiene un AEVP
mas elevado de lo que realmente es. De todas maneras, este posible error que
se ha asumido durante todo el desarrollo de esta tesis, quedaria corregido al

reparar quirirgicamente las valvulas cardiacas, es decir, la medicion a las 24
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horas seria fiable en este momento, y la mayoria de los resultados aqui
expuestos son obtenidos a partir de ese momento. Ademas hay que tener en
cuenta que, como ocurre con el catéter de Swan-Ganz, que puede cometer
errores en la interpretacion de los resultados con ventriculos hipertréficos o
dilatados**11%, si realmente ocurre un error en la medida basal y sobreestima
los valores reales, seguramente lo haga de igual manera en todos los pacientes,
por lo que la tendencia en los resultados de los datos tendria una fiabilidad
aceptable. De igual manera se ha cuestionado su fiabilidad en pacientes con
arritmias como pueda ser la fibrilacién auricular o en caso de tener una aorta
abdominal aneurismatica. Las arritmias pueden causar una alteracion en la
forma de la onda de pulso y asi dar resultados erroneos en los parametros
obtenidos mediante el analisis continuo de ésta, es decir, en el gasto cardiaco
continuo, variacién de volumen sistdlico y resistencias vasculares sistémicas.
Todos los valores mostrados en esta tesis no son obtenidos a por el andlisis de
dicha onda de pulso, sino que se obtienen por termodilucidon y se consideran
“estaticos”, por lo que ninguna arritmia deberia afectar a los parametros
obtenidos. Ninguno de los pacientes incluidos en este estudio tenia un
aneurisma en aorta abdominal diagnosticado, hecho que habria contraindicado
la insercion de un catéter femoral progresado hasta la aorta. También cabe
citar los problemas en la insercién del catéter femoral en 13 pacientes, en los
que, por tener arteriosclerosis importante, fue imposible introducirlo hasta su

posicion correcta.
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Resumen

La cirugia cardiaca con circulacién extracorpdrea presenta una
incidencia importante de dafo pulmonar con una morbilidad y mortalidad
posteriores importantes. Hace tiempo que se sabe que dicho dafo pulmonar,
conocido coloquialmente como “pulmon de CEC”, es debido a un aumento en la
permeabilidad de la microvasculatura pulmonar desde que se observd que en
este tipo de pacientes existia edema pulmonar y un aumento en el gradiente
alveolo arterial de oxigeno con presiones relativamente bajas de la auricula
izquierda. Parece claro que la fisiopatologia y las caracteristicas clinicas de esta
lesion pulmonar asociada a la circulacion extracorporea es muy similar al
Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto, de hecho es muy probable que
haya un cierto grado de este sindrome en todas las cirugias con circulacion
extracorpdrea, pudiéndose necesitar a veces ventilacion mecanica durante un

periodo prolongado, sin encontrarse hasta el momento causas claras.

Hoy en dia es posible cuantificar el grado de edema pulmonar mediante
una termodilucion con suero frio infundido a través de una via central y
detectado posteriormente con un catéter introducido por la arteria femoral.
Varios estudios han relacionado un valor elevado del agua extravascular
pulmonar (AEVP) con un prondstico peor, pero hasta el momento la mayoria de
los estudios se han realizado en pacientes con un Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA), en los que se ha puesto en duda la fiabilidad de
este valor. Dado que la medicién del AEVP ha demostrado ser fiable en el
edema pulmonar de tipo hidrostatico y a su vez se cree que pueda tener valor
pronostico, el objetivo de esta tesis era identificar el grupo de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca que podrian tener un valor basal elevado vy
secundariamente un peor prondstico. Dado que los monitores utilizados hasta la
fecha en este tipo de cirugia no han demostrado ningln beneficio en cuanto a
mejorar el prondstico de estos pacientes e incluso se cuestiona su uso rutinario,

seria interesante identificar qué pacientes son subsidiarios de identificar
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tempranamente y mejorar su riesgo con este tipo de monitorizacion

volumétrica.

Los resultados de este estudio muestran un valor de AEVP elevado en
la mayoria de los pacientes, teniendo posteriormente mas probabilidades de
desarrollar distrés agudo, lesidn pulmonar aguda o neumonia, aquellos con un
nivel mas elevado desde su ingreso en quiréfano hasta las primeras 24 horas
después de la cirugia. Ademas se obtiene un punto de corte para el diagndstico
de probabilidad de complicaciones respiratorias similar al publicado en otros
estudios como nivel alto de la normalidad (7 mi/kg), siendo éste dato postulado
en estudios recientes como un posible criterio nuevo para el diagndstico de
SDRA. Aunque si se ha demostrado un aumento en la morbilidad respiratoria en
los pacientes con un AEVP elevado, no se ha demostrado, sin embargo,
aumento en la probabilidad de exitus, aunque si un aumento claro en la
estancia en la Unidad de Reanimacion. A la hora de identificar el grupo de
pacientes que podrian beneficiarse de la monitorizacion del agua pulmonar,
encontramos que los pacientes con patologia mitral tienen un AEVP mas
elevado que el resto, y que este heho podria favorecer la aparicion de

compliciones respiratorias posteriores.

De entre las medidas dirigidas a forzar balances negativos en estos
pacientes, la que parece tener mayor efectividad es la ultrafiltracion durante la
circulacion extracorpdrea. Esta no solamente posee un efecto “fisico” a la hora
de extraer agua del paciente, sino que podria ademas tener un efecto
“inmunoldgico” y modular la respuesta inflamatoria, disminuyendo la
probabilidad de aparicion de complicaciones respiratorias ademas del nivel de

agua extravascular pulmonar.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

Un agua extravascular pulmonar preoperatorio mayor de 10 mil/kg se
asocia con mayor riesgo de complicaciones pulmonares en los pacientes

con cardiopatia y sin lesiones respiratorias.

Un agua extravascular pasadas 24 horas de la cirugia mayor de 7 mi/kg
podria indicar mayor riesgo de SDRA, LPA o neumonia durante su

estancia posterior en la UCL.

La ultrafiltracion durante la circulacion extracorporea disminuye el nivel
de agua extravascular en los pacientes y las posibilidades de

complicaciones respiratorias posteriores.

Los pacientes con patologia mitral tienen un agua extravascular mas
elevado preoperatoriamente y parecen tener mas posibilidades de
padecer problemas de tipo respiratorio posteriores, por lo que estaria
indicado monitorizar este valor desde el inicio de la intervencion y asi

intentar iniciar un tratamiento lo mas temprano posible.

El nivel elevado de agua extravascular pulmonar no tiene relaciéon con los

antecedentes personales respiratorios de los pacientes.

El balance de liquidos durante el quiréfano y las primeras 24 horas de
ingreso en la unidad de cuidados intensivos no influyen en la evolucién
del AEVP.
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