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1.RESUMEN

“LINFOPENIA PREOPERATORIA ASOCIADA A RESULTADOS ADVERSOS
EN PACIENTES POST OPERATORADOS DE CIRUGIA CARDIACA CON
BOMBA DE CIRCULACION EXTRACORPOREA EN EL HOSPITAL PARA EL
NINO POBLANO”

INTRODUCCION: La linfopenia se define en menores de dos afios con un valor
menor de 3,000 cel/mmc, se relaciona con mayor incremento de complicaciones,
debido al compromiso del sistema inmune, es por ello que en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca se asocia a mayor susceptibilidad de infecciones vy alto riesgo de

mortalidad.

OBJETIVO: Evaluar la relacion entre la linfopenia preoperatoria y resultados
adversos en pacientes post-operados de cirugia cardiaca con bomba de circulacién
extracorpodrea en el Hospital para el Nifio Poblano en un periodo de tiempo a partir
de enero 2014 al diciembre de 2016.

MATERIAL Y METODO: Estudio de Enero 2014 - Diciembre 2016, no
experimental, descriptivo, transversal, retrospectivo, retrolectivo, unidireccional,
unicéntrico, de revision y homodémico. La muestra conveniente, limitada por el
periodo de estudio. Se aplicé Chi Cuadrada para las variables cuantitativas y Razon
de momios.

RESULTADOS: De los 30 pacientes operados de cirugia cardiaca con bomba de
circulacion extracorpérea, 11 (36.6%) presentaron linfopenia. Predominé el sexo
masculino en ambos grupos (63.2% y 81.8%). La mortalidad en linfopenicos fue de
72.7% (8). Se considero la linfopenia factor de riesgo para tener tiempo de bomba
mayor a 60 min (OR=0.579 IC95%, Min.: 0395-Méax.: 0.850).

CONCLUSION: No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre
linfopenia preoperatoria y los demas resultados adversos. La linfopenia
preoperatoria es un factor de riesgo para tener tiempo de bomba extracorpérea

mayor a 60 minutos.



2. ANTECEDENTES GENERALES

La prevalencia de las cardiopatias congénitas a nivel mundial es de 2.1 a 12.3 por
cada 1,000 recién nacidos vivos y es considerada como la sexta causa de muerte
infantil en aquellos pacientes con edad menor a un afio y la tercera en nifios entre
uno y cuatro afios, como lo reporta la American Heart Association, de los Estados
Unidos de América (2017).1

En los ultimos afios en Madrid, Espafia (2005) se ha observado un aumento
aparente de la incidencia de las cardiopatias congénitas, especialmente de las
cardiopatias menos complejas como la comunicacion interauricular y la
comunicacién interventricular, permaneciendo constante la prevalencia de las mas
complejas, como la transposicion de las grandes arterias o el sindrome de corazén

izquierdo hipoplasico. 2

Alrededor del 25% de las cardiopatias congénitas se presentan en el contexto de
sindromes malformativos o cromosomopatias, sin embargo, su etiologia se

desconoce en la mayoria de las ocasiones.?

A pesar de que la etiologia fundamental permanece desconocida, algunos factores
causales han sido establecidos, incluyendo la diabetes materna, exposicion a
drogas y variantes genéticas. En el estudio de Fuentes-Mallozzi DA y
colaboradores, en Ciudad Victoria, Tamaulipas (2014) reportaron que el desarrollo
cardiaco anormal ocurre a través de un proceso complejo que envuelve tanto

factores genéticos, como ambientales. 3

En los ultimos afios en Toronto, Canada (2015) se han reconocido que las
anomalias del sistema cardiovasculares se relacionan con anomalias del sistema
inmune, esto puede ser explicado por el rol que juegan genes especificos en el

desarrollo tanto de los tejidos cardiovasculares como del sistema inmune. 4

En el Instituto Mexicano del Seguro social de México (2017), reportaron que las
cardiopatias congénitas mas frecuentes que ameritan tratamiento quirdrgico son la

comunicacion interventricular e interauricular, canal atrio ventricular, tetralogia de



Fallot, conexion andmala de venas pulmonares, transposicion de grandes vasos,

ventriculo Unico y ventriculo izquierdo hipoplasico.®

En México (2014) las cardiopatias congénitas mas frecuentes atendidas
quirdrgicamente son la comunicacion interventricular, persistencia del conducto
arterioso, tetralogia de Fallot, comunicacion inter atrial, conexién andmala total de

venas pulmonares y coartacion adrtica.®

En el Instituto Nacional de Pediatria, de la Ciudad de México (2015) se realiza el
abordaje del nifio con sospecha de cardiopatia congénita con las técnicas de
diagnéstico prenatal, sin embargo estas solo se detectan en el 31% de los casos.

El interrogatorio y la historia clinica son la base del diagnéstico.’

Los cuatro grupos de sintomas cardinales son: soplo, insuficiencia cardiaca,
alteraciones del ritmo y cianosis. Una vez determinada la presencia de la cardiopatia
se debe definir el tiempo de inicio ya sea congénita o adquirida, y realizar los

estudios pertinentes para establecer el tratamiento. ’

Las principales presentaciones clinicas de las cardiopatias congénitas en la India
(2017), en el periodo neonatal son cianosis y falla cardiaca; en la infancia se

presenta como cianosis, soplo, falla cardiaca y arritmia.®

A pesar de los avances médicos y quirurgicos, la American College of Cardiology
(2009), report6 un nuamero creciente de pacientes con cardiopatia congénita

compleja que necesitaran transplante cardiaco debido a falla cardiaca terminal.®

La cirugia cardiaca pediétrica tiene ciertas particularidades que la diferencian de la
cirugia cardiaca en el adulto. En Espafia (2014) se report6 que las particularidades
se deben a diversas razones como la variabilidad de los pacientes, el rango de la
edad desde el periodo neonatal hasta los 14 afios, diferentes pesos y sobretodo el
hecho de que la cardiopatia suele presentarse asociada a otros sindromes. Otra
particularidad de la cirugia pediatrica es la extension de la enfermedad, la
variabilidad de espectros de una misma patologia y la concurrencia de diversas

cardiopatias en un mismo paciente. Estos factores aunados a la fisiologia



caracteristica del paciente pediatrico hacen de esta cirugia diferente a la de la

patologia cardiaca del adulto.'®

En los afios recientes ha existido una tendencia generalizada a la correccion
completa de las cardiopatias congénitas a edades cada vez mas tempranas, con la
idea de evitar los efectos deletéreos sobre el nifio de las cirugias paliativas
antiguamente realizadas. Esto se traduce en que la mayor parte de la actividad
quirdrgica pediatrica se concentra en grupos de edad mas reducida, por debajo del

afio de vida, y resulta mas desafiante el empleo de la circulacién extracorpérea.®

En Uruguay (2007) los problemas que se presentan con el uso de la circulacion
extracorpdrea son, principalmente, la hemodilucion, flujo-temperatura, presion de
perfusion y manejo de gases en sangre. Ademas se reporta la importante reaccion
inflamatoria desencadenada por la exposicién del organismo a una superficie no

biocompatible desproporcionadamente mayor a la de la superficie corporal. !

En la cirugia cardiaca, el uso de la bomba de circulacion extracorpérea se ha hecho
indispensable; en el pasado las cirugias se hacian sin este instrumento, que a pesar
de sus ventajas, también presenta desventajas como la amplificacion de la
respuesta inmune, como lo reporta Magliola R y colaboradores (2009), en el estudio

de pacientes sometidos a cirugia cardiaca.'?

La circulacién extracorplrea es un procedimiento que consiste en mantener la
perfusién de sangre oxigenada a los érganos y tejidos mediante una bomba y un
sistema de oxigenacion externo, como lo mencioné Marcano LE y colaboradores,
en la Habana, Cuba (2012).13

Entre los métodos de proteccion de 6rganos utilizados durante la circulacion
extracorpérea se encuentra la hipotermia, ya que reduce las necesidades de
oxigeno del organismo; a pesar de que se ha utilizado desde mediados de los afios
40, actualmente existen evidencias que muestran que la hipotermia induce efectos
nocivos como mayor incidencia de infecciones, sangrado prolongado, alteracion del
aporte de oxigeno y glucosa a los tejidos, mayor dafio endotelial y prolongacion del

efecto pro inflamatorio. 13



Los pacientes que son sometidos a cirugia cardiaca en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez (2006), reportan que la respuesta inflamatoria sistémica
como respuesta intensa al estrés, la cual activa la liberacion de citocinas
inflamatorias, polimorfonucleares y hormonas. Esta respuesta puede amplificar
padecimientos subyacentes; en ocasiones cuando el incremento es exagerado

ocasiona lesiones tisulares que ameritan tratamiento farmacoldgico.

En el Instituto Nacional de Pediatria de México (2013), comentan que la respuesta
inmune se clasifica en innata y adquirida; la respuesta inmune innata comprende
elementos mecénicos, fisicos, bioquimicos y celulares que actian como la primera
barrera de defensa, incluye la piel, el moco, la motilidad ciliar, secreciones, los

macréfagos, el sistema de complemento, entre otros.t®

La inmunidad adquirida es aquella que genera memoria, tiene la misién de

reconocer antigenos y establecer una respuesta inmunitaria que elimine la fuente.!®

En China (2014) se ha documentado ampliamente que el uso de circulacion
extracorpdrea, en combinacion con el trauma quirdrgico, hipotermia y la isquemia,
resulta en la activacion de la inmunidad innata llevando a una respuesta inflamatoria
sisttmica aumentada caracterizada por niveles elevados de citocinas

proinflamatorias como TNFa, IL-1, IL6, e IL8.16

La respuesta inflamatoria sistémica también favorece alteraciones metabdlicas,
como hiperglucemia que desencadena una respuesta contra reguladora para

mantener niveles normales de glucemia. ®

El mejor tratamiento para la hiperglucemia severa secundaria a cirugia cardiaca es
la administracion de insulina, lo que mejora los niveles de lactato y se relaciona a
menores complicaciones postoperatorias de tipo infeccioso o ventilatorio, como lo

observado en el Instituto Mexicano del Seguro Social. ®

En los pacientes pediatricos con cardiopatias ciandégenas, se han encontrado
concentraciones de lactato sérico mayores a 3 mmol/L, situaciones que debe ser
controlada ya que de no hacerlo, lleva a la generacién de acidosis lactica,

principalmente en el periodo postoperatorio.®



Ademas de la utilizacion de técnicas modernas en Uruguay (2009), el apoyo
quirurgico tiene la interaccion de multiples especialistas en el tratamiento, como
cirujanos, cardi6logos, intensivistas, enfermeras y técnicos, permite mejorar la
calidad de vida de los pacientes asi como una menor incidencia de complicaciones,

sin embargo la mortalidad aln es elevada. 12

En Argentina (2009) se presentaron a aproximadamente 5,800 casos de cardiopatia
congénita de los cuales 800 fallecieron en el primer afio de Vvida,

independientemente de la realizacién de cirugia cardiaca. 12

En el estudio de Retamal J y colaboradores (2016), en la investigacion de pacientes
pediatricos de cirugia cardiaca en Chile, describen que los pacientes que son
sometidos a cirugia cardiaca, deben ser hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos, para una vigilancia estrecha, que permita la atencion inmediata de las
heridas toracicas, debido a que se tiene cubierto por una membrana de polietileno
suturada a la piel, esta proteccién evita el efecto constrictivo toracico durante el post-
operatorio, que se ha visto asociada a la presencia de edema pulmonar por
sangrado en el post-operatorio.t’

En la investigacion realizada por Gentile LF y colaboradores (2012), en Florida
evaluaron el tiempo medio de estancia en cuidados intensivos para el paciente
pediatrico que se sometid a cirugia cardiaca es de 72 horas, sin embargo, el 20%
de ellos requiere una estancia mayor. La estancia en la unidad de cuidados
intensivos por mas de diez dias se considera como un curso clinico complicado, que

es frecuentemente atribuido a disfuncién del sistema inmune. 18

Existen diversas razones reportadas por Allen ML y colaboradores (2006), en el que
reportan que la recuperacion complicada posterior a la cirugia cardiaca que
involucra el uso de circulaciébn extracorporea, estas incluyen pobre reparacion

quirlrgica, estado persiste de bajo gasto e infeccion. 19

En los pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca en Chile (2016), se
reportan que las infecciones de sitio quirdrgico son una importante causa de

morbilidad, la tasa reportada es variable entre el 3 y 8%. Los principales factores de



riesgo son la duracion de la cirugia, el uso de bomba de circulacion extracorporea,
edad menor a 1 mes, duracién del requerimiento de inotropicos y la ventilacion

mecanica.l’

Las infecciones del sitio quirdrgico, son las infecciones mas frecuentes en los
pacientes postoperados, la importancia de su presentacion se centra en los efectos
negativos que incluyen el aumento en los dias de hospitalizacion, costos
adicionados a la intervencion, prolongacion del uso de antimicrobianos y aumento

en el riesgo de mortalidad.t’

En lainvestigacion de Cabrera AG y colaboradores (2009), reportan que en los EUA,
los nifios operados de cirugia de corazén con edad menor a 2 afios, la linfopenia se
considera como factor de riesgo independiente para mortalidad posoperatoria,
incremento en la estancia hospitalaria e incremento en la necesidad de soporte

ventilatorio.?°

La linfopenia es la disminucién en la cantidad de linfocitos. El nUmero de linfocitos
y su distribucion son diferentes en nifios que en los adultos, debido a que un valor
menor de 1,000 cel/mmc es considerada diagnostico de linfopenia, pero en la
poblacién pediatrica con edad menor a dos afios se considera linfopenia con un

valor menor de 3,000 cel/mmc que corresponde al percentil 5.2°

Los linfocitos juegan un papel central en la inmunidad innata y adquirida, por lo que
la disminucién en su recuento secundaria enfermedades inmunodeficientes estan

asociadas con incremento en la susceptibilidad de infecciones.?°

Los pacientes que estan cursando enfermedades cronicas, tales como la
insuficiencia cardiaca, tienen aumento en la apoptosis de linfocitos en respuesta a

la lesion excesiva de citocinas inflamatorias y quimosinas. 2°

Se ha identificado que los pacientes con linfopenia presentan principalmente
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, enfermedades cronicas, situaciones

de estrés, asi como insuficiencia cardiaca congestiva.?°

En los pacientes que estan bajo tratamientos quirdrgicos cardiovasculares, en las

unidades de cuidados intensivos, y en los que se ha identificado linfopenia

8



preoperatoria, se ha asociado la linfopenia como factor predictor de edema y
derrame pleural postoperatorio, sin embargo, aun se tiene pocas publicaciones

sobre esta asociacion. 20

Se considera que a menor edad de los pacientes pediatricos, mayor es el riesgo de
reacciones secundarias por linfopenia, pero este estado se debe al incremento en
su destruccion, en la disminucién de la produccion y en la perdida de células por

secuestro.20

Otros factores involucrados con la linfopenia, son el estrés, la necesidad de
administracion de aminas, la elevada produccion de cortisol, de citocinas
proinflamatorias, incremento en la apoptosis de los linfocitos B y T, asi como la
inhibicién de la via de las caspasas, que han sido propuestas como mecanismo que

permite inmunidad.?®

La deficiencia en estos factores es necesaria para el crecimiento linfocitico y la
proliferacion tales como el zinc, pueden contribuir a la linfopenia en pacientes con

malnutricién prolongada.?°

Otra causa de linfopenia es cuando los pacientes estan criticamente enfermos, que
ameritan la administracion de agentes inotrépicos como la dopamina, el cual es
conocido por suprimir la produccién de prolactina, ademas de que juega un papel
importante en la proliferacién de los linfocitos, de hecho, esta informacién se asocia

con la linfopenia preoperatoria.?°

Cornell TT y colaboradores (2012), han mencionado que la morbilidad y mortalidad
en los nifios de los EUA, sometidos a cirugia cardiaca se atribuye parcialmente a
las infecciones postoperatorias. El sistema inmune suele ser activado por el uso de
circulacién extracorpérea, resultando en una respuesta pro inflamatoria que

estimula una respuesta contra regulatoria para restablecer la homeostasis.?!

Una respuesta anti inflamatoria tiene la capacidad de inhabilitar el sistema inmune,
dejando al huésped susceptible a la infeccion, cuando esto sucede se utiliza el

término inmunoparalisis.?!



La inmunoparalisis es un estado de inmunodeficiencia prolongado y grave,
adquirido en forma secundaria a sepsis u otras causas, como trauma y cirugia. En
un nifio criticamente enfermo, luego de una estadia de dos semanas en la Unidad
de Cuidados Intensivos, presenta un riesgo cercano a 50% de desarrollar sepsis
nosocomial, segun lo reportado por Arriagada D y colaboradores en Argentina
(2014).%2

En el escenario de la inmunosupresion, el monocito juega un rol trascendente al
iniciar y regular la respuesta inflamatoria, sin embargo, en pacientes sépticos, se
encuentra reducida la expresion de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase I, particularmente antigenos leucocitarios humanos, HLA-
DR. La disminucion de la expresion HLA-DR se asocia con un pobre prondstico, que

incluye el desarrollo de infecciones nosocomiales y la muerte posterior a la sepsis.??

La inmunodeficiencia combinada severa, es una causa de linfopenia, comprende un
grupo de enfermedades con defectos genéticos que involucra la inmunidad celular
y humoral. Hernandez-Blas MG y colaboradores (2014), refieren que una gran
deficiencia de la funcién inmune lleva a infecciones recurrentes y generalmente
fatales en los primeros meses de vida, a menos que el sistema inmune sea

reconstituido. En estos nifios la linfopenia suele ser el marcador de laboratorio.??

En los pacientes con cardiopatia congénita de los EUA (2011), el riesgo de sepsis
se encuentra aumentado debido a la presencia de malformaciones agregadas y
defectos en el sistema inmune; en segundo lugar, la hipoxia crénica que se asocia
a las cardiopatias ciandticas afecta la respuesta inmune; a estos factores se suma
la continua exposicion a procedimientos invasivos y la necesidad de terapias

inmunsupresoras.?*

10



3. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

De acuerdo al estudio de Baltaxe y colaboradores (2014), México tiene la
prevalencia de malformaciones congénitas es de 1.2 por cada 1000 nacidos vivos;
de los cuales el 65.5% son defectos severos y el 32.7% se relacionan a
malformaciones extracardiacas. En su estudio los principales factores de riesgo
asociados fueron la edad materna mayor a 40 afos, edad paterna mayor a 30 afos,
edad gestacional menor a 37 semanas, peso al nhacer menor a 3000 gr y 3 0 mas

embarazados. %

En la investigacion de Cabrera AG y colaboradores, en los EUA (2009), realizaron
un estudio de cohortes multicéntrico, retrospectivo, en el que involucraron a 280
pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiaca, secundario a cardiopatias
congeénitas, identificando la presencia de linfopenia en 90 pacientes, con un conteo
menor de 3000 cel/mmc antes de la cirugia, que al ser comparadas con pacientes
con valores normales de leucocitos, los primeros tuvieron mayor estancia
hospitalaria, con mayor tiempo de uso de asistencia mecanica ventilatoria y con

mayor frecuencia de mortalidad, de forma estadisticamente significativa.2°

Abdala y colaboradores, analizaron la evolucién de 22 lactantes en Uruguay (2007)
sometidos a cirugia cardiaca correctiva con uso de circulacion extracorporea. La
edad promedio fue de 151 dias, con un peso de 1.495 kg. El 36.6% de los pacientes
presentd alguna complicacion en el periodo postoperatorio y uno de ellos fallecio lo
que representa el 4.5% de la muestra. Las complicaciones presentadas fueron:
taquicardia nodal ectdpica, insuficiencia renal, paro cardiorrespiratorio, sepsis,
hipertension arterial pulmonar y bajo gasto, ninguno de ellos presento sindrome

inflamatorio posterior a circulaciéon extracorpérea. 1

Otra complicacion que se presenta por la cirugia cardiaca en Chile (2016) fue la
mediastinitis, como se reporta en el estudio de Retamal J y colaboradores, en el que
los pacientes presentaron en el 3.5% esta patologia, valor que se encuentra entre
las de complicaciones, que va de 1.9% a 7,5%. En este estudio el tener mas de 5

dias con ventilacion mecanica asistida, Cuso de bomba de circulacién extracorpérea

11



superior a 200 min fueron reportados como factores de riesgo, al tener un OR
ajustado de 9,53 (IC 95% 1,37-66,35) y OR ajustado = 8,98 (IC 95%, 1,16-69,40),

respectivamente.!’

Los pacientes pediatricos tienen mayor reaccion inflamatoria que los adultos,
presentandose trauma quirdrgico, lesion por isquemia reperfusién y activacion

leucocitaria producida por el circuito.’

Se ha reportado estados de inmunodeficiencia en los pacientes postoperados,
debido a la gran liberacion de citocinas proinflamatorias que se relacionan con la

duracion del uso de bomba de circulacién extracorpérea.’

El estudio de Mufioz MR y colaboradores (2014) en México, incluyeron a 38
pacientes con diagnéstico de sepsis grave, encontraron que la linfopenia persistente
se asocia a mayor mortalidad; el fallo en la normalizacion de la linfopenia es un
factor de mal prondstico, mientras que la prevencién de la disfuncion linfocitaria,

evitando la apoptosis puede mejorar el pronéstico del paciente. 26

Morshaimer y colaboradores, en EUA (2016) estudiaron a 178 pacientes entre 3 y
26 afios que requirieron algun tipo de cirugia cardiaca durante la infancia y se
encontraron en el programa de sobrevivientes, observando que la mayoria de los
pacientes tenian algun nivel de linfopenia e hipogamaglobulinemia. La
manifestacion clinica mas comun fue el retraso en la curacion de infecciones virales
cutaneas, pero no se observé presencia de enfermedades oportunistas a pesar de

las anormalidades en los laboratorios y la falta de antibiéticos profilacticos.?’

La inmunoparalisis fue estudiada por Timmermans K y colaboradores, en EUA
(2015) estudiaron a 14 pacientes que la desarrollaron posterior a un paro cardiaco.
Los resultados después de 24 horas del evento fueron niveles elevados de citocinas
plasmaticas, seguidos de una disminucién marcada en los dos dias siguientes, lo
gue podria explicar el aumento a la susceptibilidad a infecciones en este grupo de

pacientes. 28

Se realizaron estudios en los EUA (2011) acerca de la inmunopardlisis en pacientes

ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos de sus respectivas unidades de

12



salud, encontrando que la inmunoparalisis es un factor de riesgo potencialmente

reversible para el desarrollo de infecciéon nosocomial en nifios.?°

De acuerdo al estudio de Borgermann J y colaboradores, en los EUA (2007),
estudiaron a pacientes sometidos a circulacién extracorpérea, presentando una
respuesta inflamatoria disminuida, lo que puede explicar la disfuncién leucocitaria

que se presenta posterior a la cirugia.®°

En los pacientes que son sometidos a cirugia cardiaca, es necesario el uso de
inotrépicos, como lo refiere la investigacion a Gaies MG y colaboradores (2010) ,
gue analizaron a 174 pacientes, desde recién nacidos hasta los 6 meses de edad,
ingresados en la unidad de cuidados intensivos en el periodo postoperatorio de
cirugia cardiaca, con bypass cardiopulmonar. Se identificaron buenos resultados a
las 48 horas al recibir apoyo aminérgico a comparacion de los pacientes que no
recibieron, que tuvieron mayor riesgo de presentar paro cardiorrespiratorio,
asistencia mecanica ventilatoria, dafio neuroldgico, dafio renal y defuncién (OR=8.1
IC: 95%) 3t

13



4. JUSTIFICACION

En México las cardiopatias congénitas mas frecuentes atendidas quirdrgicamente
son la comunicacion interventricular, persistencia del conducto arterioso, tetralogia
de Fallot, comunicacion inter atrial, conexién andémala total de venas pulmonares y
coartacion aodrtica, las cuales se han visto asociadas a padecimientos con

inmunosupresion.

La inmunosupresion es de las principales causas de mortalidad, pero entre sus
variantes esta la linfopenia que es una de las alteraciones mas frecuentes, como lo
reportd la investigacién de Cabrera AG y colaboradores, en los EUA (2009) en el
gue se estudiaron a 280 pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiaca,
secundario a cardiopatias congénitas, identificando la presencia de linfopenia en 90
pacientes, con un conteo menor de 3000 cel/mmc antes de la cirugia, que al ser
evaluadas tuvieron mayor estanca hospitalaria, mayor tiempo de uso de asistencia

mecanica ventilatoria y alta mortalidad.?°

Al realizar esta investigacion se pretende exponer cémo la linfopenia puede ser un
factor asociado a reacciones adversas en el periodo postoperatorio de cirugia
cardiaca, como lo refiere Mufioz MR y colaboradores (2014), en México, en el que
estudiaron a 38 pacientes con diagnéstico de sepsis grave, encontrando que la
linfopenia persistente se asocia a mayor mortalidad.

Es importante realizar esta investigacion porque en esta unidad médica no se han
llevado a cabo estudios similares, y al ser un centro de referencia para los pacientes
con cardiopatia congénita que requieren tratamiento quirtrgico con bomba de
circulacion extracorpoérea, es trascendental conocer el riesgo de presentar mayores

complicaciones o defuncion.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La linfopenia en los pacientes pediatricos postoperados, se ha visto asociada a la
gran liberacion de citocinas proinflamatorias que se relacionan con la duracion del
uso de bomba de circulacion extracorporea, y mayores complicaciones como lo son:
incremento en los dias de estancia hospitalaria, los dias de ventilacibn mecéanica y
el tiempo de uso de aminas; sin embargo, no existen estudios realizados en nuestra
institucion que demuestren esta asociacion a pesar de la frecuencia de
presentacion en la poblaciéon del Hospital para el Nifio Poblano. Por ello es
necesario conocer si existe tal asociacion para mejorar el pronéstico de los

pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba de circulacién extracorpoérea.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué relacién existe entre linfopenia preoperatoria y resultados adversos en
pacientes post-operados de cirugia cardiaca con bomba de circulacion

extracorpoérea en el Hospital Para el Nifio Poblano?
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7. OBJETIVOS

General

Evaluar la relacion que existe entre la linfopenia preoperatoria y resultados adversos
en pacientes postoperados de cirugia cardiaca con bomba de circulacién
extracorpérea en el Hospital para el Nifio Poblano en el periodo comprendido entre
el 01 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2016.

Especificos

e Conocer el numero de pacientes post-operados de cirugia cardiaca con

bomba de circulacion extracorporea.

¢ Identificar a los pacientes post-operados de cirugia cardiaca con bomba de

circulacién extracorpGrea que cursaron con linfopenia preoperatoria.

e Conocer la distribucion de los pacientes postoperados de cirugia cardiaca

con bomba de circulacién extracorpOrea por grupos de edad y sexo.

e Comparar los resultados adversos entre los pacientes postoperados de
cirugia cardiaca con bomba de circulacion extracorpOrea que cursaron con

linfopenia preoperatoria y los que no tuvieron linfopenia preoperatoria.

e Describir la relacién entre la linfopenia preoperatoria y el tiempo de bomba
de circulacién extracorporea, el indice inotropico, tiempo de uso de
ventilacion mecanica, dias de estancia intrahospitalaria, gasto por sonda

mediastinal, desarrollo de infecciones y defuncion.

e Determinar el numero de defunciones de pacientes con linfopenia

preoperatoria.
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8. MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Definicion
Por la participacién del investigador en el estudio

Por el objetivo del estudio

Por la medicion del evento en el tiempo

Por el momento de la medicién del evento direccionalidad
Por el momento de la recoleccion de lainformacion

Por la direccion del andlisis

Por la ubicacion de la poblacion de estudio o sede

Por la asignacion de la maniobra

Por el tipo de poblacion

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:

Caracteristica
No
experimental
Descriptivo
Transversal
Retrospectivo
Retrolectivo
Unidireccional
Unicéntrico
De revision
Homodémico

» Pacientes con edad menor a 2 afios con diagndstico confirmado de

cardiopatia congénita.

> Ambos sexos.

A\

» Resultados de laboratorio legibles y completos.

Criterios de exclusion:

Pacientes que hayan sido operados en esta unidad hospitalaria.

» Complicaciones en el paciente ajenas a la cirugia cardiaca.

» Pacientes tratados en otras unidades médicas.

» Pacientes con expediente incompleto.

Tamano de la Muestra.

La muestra sera obtenida de forma conveniente y limitada por el periodo de estudio.
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Definicidon de Variables y Escalas de Medicion.
DEFINICION

NOMBRE

EDAD

GENERO

LINFOCITOS

INDICE INOTROPICO

GASTO POR SONDA
MEDIASTINAL

TIEMPO DE BOMBA
DE CIRCULACION
EXTRACORPOREA

VENTILACION
MECANICA

ESTANCIA
INTRAHOSPITALARIA

INFECCIONES

DEFUNCION

CONCEPTUAL

Duracién de los seres
vivos, desde su origen
a la fecha.
Caracteristicas

fenotipicas que
caracterizan a
hombres y mujeres.

Tipo de globulos
blancos que
contribuyen a la
defensa  inmunitaria

del organismo.

Este indice se calcula
de la siguiente
manera: dosis de
dopamina
(mcg/Kg/min) + dosis
de dobutamina
(mcg/Kg/min) + 100 x
dosis de epinefrina
(mcg/Kg/min) + 10 x
dosis de milrrinona

(mcg/Kg/min)
Cuantificacion del
drenaje del

mediastino medido en
mililitros por kilogramo
de peso por minuto.
Duracion que se tiene
con el uso de la boma
de circulacion
extracorpdrea  para
cirugias cardiacas.

Tiempo que se
mantiene al paciente
con apoyo mecanico
ventilatorio invasivo.
Tiempo que dura el
internamiento del
paciente después del
postquirdrgico
inmediato.

Desarrollo de
infecciones a partir del
postquirdrgico
inmediato,
documentada por
cultivos
microbiolégicos
positivos.
Muerte de
persona.

una

DEFINICION
OPERACIONAL

Se obtendra por la
revision del
expediente clinico.
Se obtendra
durante la historia
clinica y
exploracion fisica.
Se revisaran los
resultados de
laboratorio del
expediente clinico.

Se obtendra de
forma manual a
partir de las

indicaciones
médicas y de las
hojas de
enfermeria

Se revisaran las
notas de evolucion
y enfermeria del
expediente clinico.

Se revisaran el
record quirdrgico,
asi como o
reportado en las
notas de
anestesiologia.

Se revisaran las
notas de evolucion
y enfermeria del
expediente clinico.
Se revisaran las
notas de evolucion
y enfermeria del
expediente clinico

Se reviraran los
resultados de
laboratorio del
expediente clinico.

Se identificara en
el expediente
clinico.

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

Cualitativo

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

ESCALA
DE MEDICION
MEDICION

Continua Afos
Dicotémica Hombre
Mujer
Continua mmc
Continua Mcg/Kg/min
Continua ml/Kg/min
Continua Minutos
Continua Dias
Continua Dias
Dicotémica Si
No
Dicotémica Si
No
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Método de Recoleccién de Datos.

La recoleccidon de datos de los pacientes se obtuvo a partir del expediente clinico
fisico y electronico, de todos los pacientes que hayan cumplido estrictamente los

criterios de seleccion.

Mediante la hoja de recoleccion de datos se fue vertiendo la informacion de las

variables de estudio.

Analisis Estadistico

Se tomo la base de datos de Excel para tabular los datos, de esta manera se pudo
pasar la informacion al programa de estadistica SPSS version 22, ya tabulado, para
realizar el andlisis descriptivo, por frecuencias y por proporciones. Se aplicaron las
medidas de tendencia central (media, moda y mediana) asi como las de dispersion

(minima, maxima, rango, varianza y desviacion estandar).

Se aplicé Chi Cuadrada para las variables cuantitativas y Raz6n de momios.

Estrategia de Trabajo

Se presentd del protocolo al Comité de Investigacion del Hospital para el Nifio

Poblano para su autorizacion y registro.
La informacién se obtuvo a través de la revisidon de los expedientes clinicos de los

pacientes con edad menor a dos afios que haya sido sometido a cirugia

cardiotoracica en el servicio de quirdfano del Hospital del Nifio Poblano.
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La informacidn se recopilo en la hoja de recoleccidén de datos, para vaciarse en la
hoja de Excel para posteriormente ser tabulado y procesado en el programa SPSS
version 22.

Aspectos Eticos:

Basados en las siguientes normativas se salvaguardaron los Principios Eticos
pertinentes para la conduccion del estudio:

*Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

*Los principios basicos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial.

*Informa Belmont.

*Buenas Practicas Clinicas.

*Decreto de la Comision de Bioética (CNB)

*Principios Eticos aplicados a la Epidemiologia. Pautas internacionales para la
evaluacion ética de los estudios epidemioldgicos. CIOMS.

*Guia nacional para la integraciéon y funcionamiento de los Comités de Etica en

Investigacion.

Se conservo la identificacién de los participantes soélo para la investigacion los datos

obtenidos fueron confidenciales.
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9. LOGISTICA

Recursos Humanos

Dra. Sara Velazquez Isidro (Inviestigador)
Dr. Marco Antonio Kurezyn Diaz (Asesor Experto)

Dra. Maricruz Gutiérrez Brito (Asesor Metodoldgico)

Materiales

Hojas
Boligrafos
Computadora
Impresora
uUsB

Expedientes clinicos.

YV V. V V V VY

Financieros
Los recursos econdmicos fueron proporcionados por la doctora encargada de la
investigacioén, en las instalaciones del Hospital para el Nifio Poblano.
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10. RESULTADOS

Para la realizacion del estudio “Linfopenia preoperatoria asociada a resultados
adversos en pacientes postoperados de cirugia cardiaca con bomba de circulacién
extracorporea en el Hospital para el Nifio Poblano”; se revisaron expedientes de 50
pacientes, de los cuales 20 fueron eliminados, debido a que no cumplieron con los
criterios de inclusién, obteniendo una muestra de 30 pacientes que corresponde al
60% de la poblacion elegible; se formaron dos grupos, el primer grupo lo conforman
los pacientes que no tuvieron linfopenia (19: 63.3%), y el segundo aquellos que

cursaron con linfopenia preoperatoria (11: 36.6%).

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos en gréficas y tablas.
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Distribuciéon por edad de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba
extracorpérea en el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2016

Edad Sin linfopenia Con linfopenia
n % n %
<1 mes 8 42.1 6 54.5
1-5 meses 8 42.1 4 36.4
6-12 meses 2 10.5 0 0
12-24 meses 1 5.3 1 9.1

En cuanto a la distribucién por edad se observa un predominio de neonatos y
lactantes menores de 6 meses en el grupo sin linfopenia, y de neonatos y en el

grupo con linfopenia.

Distribucién por sexo de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba
extracorpérea en el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2016

90 81.8%
80

70 63.2%
60
50
40
30
20
10

36.8%

18.2%

FEMENINO MASCULINO

B SIN LINFOPENIA CON LINFOPENIA

Respecto al sexo la proporcion mayor pertenece al sexo masculino, en ambos
grupos de pacientes con y sin linfopenia preoperatoria.
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Resultados adversos en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba
extracorpérea en el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2016

o . Sin linfopenia Con linfopenia
Complicaciones Valores de Referencia ) )

preoperatoria preoperatoria

N % n %
>25 8 26.6 11 36.6

Score |

<24 11 36.6 0 0

<2.9ml/kg/hr 15 50.0 8 26.6
Gasto
>3.0ml/kg/hr 4 13.3 3 10.0
<4 DIAS 9 30.0 7 23.3
Ventilacion )
>5 DIAS 10 33.3 4 13.3
Estancia <9 dias 11 36.6 7 23.3
Intrahospitalaria >10 dias 8 26.6 4 13.3
Si 15 50.0 4 13.3
Infeccion

No 4 13.3 7 23.3

Uso de bomba <59 minutos 8 26.6 0 0
extracorpérea >60 minutos 11 36.6 11 36.6
Alta 11 36.6 3 10.0

Choque
] ) 6 20 7 23.3
cardiogénico
Resolucién Choque
Defuncién
cardiogénico/ 1 3.3 1 3.3
choque séptico
Choque séptico 1 3.3 0 0

Los eventos adversos que se presentaron con mayor porcentaje en ambos grupos
fueron score inotrépico mayor a 25 (62.2%) y defuncién con el 53.2%, la que se
presentd con menor frecuencia fue el gasto de la sonda mediastinal superior a 3.0
mi/kg/hr en el 23.3%. El tiempo superior a 5 dias de ventilacion mecénica, estancia
intrahospitalaria mayor a 10 dias, gasto de la sonda mediastinal superior a 3.0
ml/kg/hr, el score Inotrépico mayor a 25 y defunciéon no estan relacionados con la
presencia de linfopenia preoperatoria.

La linfopenia preoperatoria se considerd factor de riesgo para tener tiempo de
bomba de circulacion extracorpérea mayor a 60 minutos (OR: 0.579 IC 95% Min.:
0.395 Max.: 0.850)
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Complicaciones de acuerdo al sexo de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
bomba extracorpo6rea que cursaron con linfopenia preoperatoria en el Hospital para el Nifio

Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2016.

Reaccion Adversa Frecuencia %
()
Score inotropico >25 9 81.8
Dias de estancia hospitalaria >10 4 36.3
Ventilacion mecénica >5 4 36.3
MASCULINO Gasto de sonda mediastinal > 3 27.2
3ml/kg/hr
Tiempo de bomba > 60 min 9 81.8
Infeccién 4 36.3
Defuncién 6 545
Score inotrépico >25 2 18.1
Dias de estancia hospitalaria >10 0 0
Ventilacion mecénica >5 0 0
FEMENINO
Gasto de sonda mediastinal > 0 0
3ml/kg/hr
Tiempo de bomba > 60 min 2 18.1
Infeccion 0 0
Defuncién 2 18.,1

El sexo masculino es el que resultd mas afectado, mostrando mayor frecuencia de

90.7% de aparicion de resultados adversos dentro de este estudio, sin embargo no

se relaciona de manera estadisticamente significativa con una X2 6.519.
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11. DISCUSION.

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre linfopenia preoperatoria
y resultados adversos; posiblemente en razon al tamafio de la muestra y tiempo del

estudio.

Se identificé que todos los pacientes con linfopenia tuvieron uso de la bomba de
circulacion extracorpérea por mas de 60 minutos, de hecho, en el estudio de Shan
S y colaboradores (2009), investigaron que la circulacion extracorporea tiene un
efecto apoptético en los linfocitos en el 14.4% a comparacién de un grupo control

con 7.33% de apoptosis, lo que fue estadisticamente significativo (p=<0.01).33

Los nifios que son sometidos a circulacién extracorporea, tienen un riesgo mayor
de desarrollar inmunosupresion y consecuentemente una infeccion severa, como lo
refiere Li Y y colaboradores (2014), en el que concluyen que su uso puede causar

reduccion de las citocinas inflamatorias en respuesta a componentes bacterianas.

En nuestro estudio se identific6 una mortalidad del 42.1% dentro del grupo sin
linfopenia y 72.2% dentro del grupo de los pacientes con linfopenia preoperatoria;
si bien se observé un porcentaje alto de defunciones dentro de este ultimo,
representaron 26.6% de la poblacion total para ambos grupos. Por lo tanto no se
encontraron evidencias estadisticas significativas. Contrario a lo que Cabrera AG y
colaboradores (2009), determinaron en su estudio, donde establecieron como factor

predictivo de mortalidad a la linfopenia preoperatoria (p=<0.001).2°

Respecto al grupo etario al que pertenecen los pacientes de nuestro estudio se
encontré que se observo una similar frecuencia de neonatos y lactantes en el grupo
sin linfopenia preoperatoria; mientras que se registré mayor frecuencia de neonatos
en el grupo con linfopenia preoperatoria; Cabrera AG y colaboradores (2009)
estudiaron pacientes pediatricos menores de 2 afios, con cardiopatia congénita; que

fueron intervenidos quirargicamente, observando una distribucién igual que la
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reportada en nuestra serie. En el mismo estudio se evidencié predominio del sexo
masculino en ambos grupos de estudio (con y sin linfopenia preoperatoria) que
concuerda con los resultados obtenidos en el Hospital para el Nifio Poblano ya que
se caracterizo por tener mayor predominio del género masculino en ambos grupos;
sin embargo no se relacioné de manera estadisticamente significativa, por lo que no
pudimos establecer al sexo masculino como factor de riesgo para desarrollo de
resultados adversos en pacientes con linfopenia preoperatoria.

No se ha estudiado la comparacion de este score con linfopenia en la bibliografia
internacional, sin embargo Gaies MG y colaboradores (2014), en EUA, en pacientes
operados de cirugia cardiaca menores de 1 afio establecié que un Score | elevado
se asocia significativamente con la estancia prolongada en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos (OR, 3,8; IC del 95%, 2,0-7,2) y tiempo prolongado de
ventilacion mecéanica (OR, 5,3; IC del 95%, 2,8-10,1). Ademas de que los pacientes
con elevado Score | tuvieron un riesgo significativamente mayor de mortalidad (OR,
13,2; IC del 95%, 3,7-47,6)%> En nuestro estudio 42.1% de los pacientes sin
linfopenia present6 un Score | <24, mientras que el 36.6% tuvo un Score | >25, no

obstante, de los pacientes con linfopenia el 100% tuvo un Score | >25.

En torno a los dias de estancia hospitalaria, los pacientes que estuvieron mas de 10
dias en la unidad de cuidados intensivos, en el grupo sin linfopenia fue del 42.9% y
en el grupo con linfopenia de 36.3%, ademas de que no se observé esta variable
asociada a la linfopenia. Asi mismo de los pacientes que tuvieron apoyo ventilatorio
mecanico por mas de 5 dias se identifico a 52.6% de los pacientes sin linfopenia y
al 36.4% de los pacientes linfopenicos, sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa. Contrario a lo descrito por Cabrera AG y colaboradores (2009), que
establece la linfopenia preoperatoria como factor predictor riesgo para requerir
estancia hospitalaria y asistencia mecéanica ventilatoria prolongadas, asi como

supresion prolongada de la cuenta leucocitaria.?°

Inferimos que por el tamafio de la muestra, asi como el alto porcentaje de

defunciones de los pacientes linfopenicos, no se logré observar las asociaciones
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previamente descritas por otros autores, como la estancia intrahospitalaria y dias

de ventilacibn mecénica prolongados.

Por la misma razén, el alto porcentaje de defunciones fue que en el 78.9% de los
pacientes sin linfopenia se observé infeccion documentada, mientras que sélo el

36.3% de los pacientes con linfopenia se documento el desarrollo de infecciones.
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12. CONCLUSION.

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre linfopenia preoperatoria
y resultados adversos; posiblemente en razon al tamafio de la muestra y tiempo del

estudio.

En un periodo de 3 afos, fueron operados 30 pacientes pediatricos de cirugia
cardiaca con bomba de circulacion extracorporea.

El 11 (36.6%) de esos pacientes cursaron con linfopenia preoperatoria.

El grupo de edad que predominé en ambos grupos de estudio fue de neonatos.
El sexo masculino fue el mas afectado en ambos grupos, sin embargo no se

encontré evidencia estadisticamente significativa.

Se consideré a la linfopenia como factor de riesgo para presentar uso de bomba de

circulacion extracorporea por mas de 60 minutos.

La mortalidad en los pacientes con linfopenia fue de 72.2%.
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13. ANEXOS

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

Expediente: Nombre:

Edad: Sexo. A) Femenino. B) Masculino
Fecha de Nacimiento:

Fecha de Cirugia:

Diagnosticos:

SDG PESO AL NACER UCIN/UCI
ESTUDIO FECHA RESULTADOS
BH Hemoglobina Leucocitos Linfocitos Plaquetas
QS Urea Creatinina BUN Alblmina
VARIABLE RESULTADO VARIABLE RESULTADO
GASTO DE SONDA
TIEMPO DE MEDISTINAL
BOMBA
PINZAMIENTO SCORE INOTROPICO
AORTICO
DIAS DE DIAS DE ESTANCIA
VENTILACION INTRAHOSPITALARIA
MECANICA
DESARROLLO RESOLUCION
DE
INFECCIONES

w H
S
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