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Factores relacionados con hemorragia mayor durante la
cirugia cardiaca bajo circulacion extracorporea

Martha A Hernandez-Gonzalez,* Sergio Solorio,* Carlos Luna-Quintero,** Aurelio Araiza-
Guerra,** Raul Cruz-Cervantes,** Sergio Luna-Ramirez,** Blanca Murillo-Ortiz,* Luis

Mariano Cruz-Marquez-Rico*

Resumen

Objetivo: Conocer los factores de riesgo aso-
ciados a hemorragia abundante en sujetos so-
metidos a cirugia cardiovascular con circula-
cion extracorpérea. Material y métodos: Se di-
sefid6 un estudio de casos y controles, en
pacientes adultos, pareados por edad y géne-
ro, con indicacion de cirugia cardiaca electiva y
bajo circulacion extracorpoérea. Aquéllos con
insuficiencia hepatica o antecedentes de tras-
tornos de la coagulacion fueron excluidos. La
comparacion entre los grupos se realizé me-
diante ji-cuadrada, t de Student y regresion lo-
gistica, con valores de p <0 .05. Resultados:
Los pacientes intervenidos en clase funcional
Il o IV de la CCS sangraron mas (p = 0.006),
aunque no hubo diferencias cuando se compa-
ré la fraccion de expulsiébn en ambos grupos.
De los factores de riesgo se identific a la obe-
sidad, dislipidemia e hipertensién arterial como
predictores de hemorragia. La cirugia de revas-
cularizacién de multiples vasos y tiempos qui-
rargicos prolongados se asocia a la complica-
cion (p < 0.05). De acuerdo al analisis multiva-
riado, el tiempo de derivaciéon cardiopulmonar,
peso, tiempo de pinzamiento adrtico y dosis de
heparina son los que mejor discriminan la posi-
bilidad de hemorragia. Conclusiones: La he-
morragia se observa mas en pacientes isqué-
micos, su presencia se asocia a mayor dura-
cion de la cirugia, sobrepeso y a las dosis de
heparina utilizadas en el transoperatorio.

Summary

FACTORS ASSOCIATED TO HEAVY BLEEDING DURING
HEART SURGERY WITH CARDIOPULMONARY BYPASS

Objective: To evaluate the risk factors related to
bleeding in patients subjected to cardiac sur-
gery using an extracorporeal circulation pump.
Material and methods: A study of cases and con-
trols was designed performed in adults, matched
by age and gender with indication of elective
cardiac surgery using an extracorporeal circu-
lation pump. Those patients with hepatic failure
or blood coagulation disorders were excluded.
Results were analyzed by Student t test, chi-
square, and logistic regression analysis, con-
sidering p values significant at <0.05. Results:
The patients with functional class Ill or IV of the
CCS presented more bleeding (p = 0.006), al-
though there were no differences when com-
paring the ejection fraction in both. Obesity, dys-
lipidemia, and arterial hypertension were iden-
tified as risk factors. The coronary artery bypass
graft, multivessels bypass surgery, and pro-
longed surgical times are associated to the com-
plication (p < 0.05). According to the discrimi-
nant function analysis, the cardiopulmonary
derivation time, weight, aortic clamp time, and
heparin doses are the factors that better dis-
criminate the possibility of hemorrhage. Con-
clusions: Heavy bleeding is related to ischem-
ic patients, longer cardiac surgery time, over-
weight, and heparin doses during surgery.
(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 273-278)
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Introduccion

os procedimientos de cirugia cardiovas-

cular pueden presentar complicaciones

importantes entre las que destacan arrit-
mias fatales, choque cardiogénico, infarto del
miocardio perioperatorio, tamponade pericardi-
co, falla ventricular, sindrome de bajo gasto e
infecciones.!
La presencia de hemorragia, mayor a lo espera-
do, es una complicacién que se presenta entre el
5 al 25% de los casos y puede deberse a incre-
mento en el consumo de productos sanguineos
que condicionan defectos en la coagulacién.??
La hemorragia grave en la cirugia de corazén
incrementa ademas de la morbilidad, la mortali-
dad, costos de la cirugia y prolonga la estancia
intrahospitalaria, por lo que es importante co-
nocer los factores asociados a ella, durante la
intervencién quirudrgica y en el postoperatorio
inmediato, de sujetos sometidos a cirugia car-
diovascular con circulacién extracorpérea, para
identificar a los pacientes de alto riesgo y reali-
zar medidas preventivas.

Material y métodos

El proyecto se realiz6 en el Servicio de Cirugia
Cardiovascular de una Unidad de Tercer Nivel
de Atencion, en el periodo comprendido de ene-
ro del 2005 a diciembre del mismo afo.

Se disenid un estudio de casos y controles, que
incluy¢ pacientes adultos (mayores de 18 afos),
con indicacion de cirugia cardiaca electiva y
bajo circulacion extracorpdrea, que hayan acep-
tado participar en el estudio. Aquéllos con insu-
ficiencia hepética conocida o con antecedentes
de trastornos de la coagulacién, fueron exclui-
dos. Se eliminaron a aquellos sujetos en quienes
se les realizaron cirugias combinadas. Se anali-
zaron los siguientes factores, edad, género, dia-
betes, hipertension arterial, obesidad, tabaquis-
mo, dislipidemia, fraccién de expulsion, clase
funcional, duracién de la cirugia, dosis de hepa-
rina administrada.

Se definié como hemoragia permisible a la can-
tidad de sangre que puede perder el paciente sin
comprometer su homeostasis, y que equivale a
menos del 20% de su volumen sanguineo circu-
lante.*>

De acuerdo con esto, el caso se considerd cuan-
do la cuantificacion de la hemorragia total fuera
superior a la hemorragia permisible (n = 34) y
control (n = 78) cuando la cuantificacién de la
hemorragia total durante la cirugia fuera igual o
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menor a la hemorragia permisible. Se incluye-
ron con fines de andlisis dos controles por cada
caso, pareados por edad y género.

El tamafio de la muestra, calculado en 112 suje-
tos (34 casos, 78 controles), considerando una
delta clinicamente relevante del 21% para el
evento en cuestién, un poder de la prueba de
80% y valor alfa de 0.05.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se presen-
tan como promedios y desviacién estandar cuan-
do obedecen una distribucién normal; las cuali-
tativas y las ordinales como proporciones.

Se realiz6 andlisis exploratorio para ver la ho-
mogeneidad en ambos, los grupos de edad y
género.

La comparacién entre los grupos fue con 2 para
las variables dicotémicas y t de Student para
cuantitativas continuas que tuvieron una distri-
bucién normal.

Se calculé coeficiente de correlacion de Pear-
son para comparar el tiempo de derivacién car-
diopulmonar y la cantidad de hemorragia.

El anélisis multivariado fue mediante regresion
logistica paso a paso.

Se consideraron significativos valores de p me-
nores del 5%.

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS v.11.0 y
MedCalc v. 9.2.3.

Poder de la prueba

Dado que el tamafio de la muestra es pequefio,
calculamos el poder de la prueba, considerando
el promedio y desviacion estdndar de la canti-
dad de hemorragia total en mililitros de cada
grupo, una delta clinicamente relevante del 21%
y valor alfa de 0.05, resultando en 90%, para
evitar el error tipo II.

Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas. Por
el tipo de disefo, es de esperarse que no se en-
contraran diferencias significativas en variables
como la edad y el género, sin embargo los pa-
cientes que presentaron hemorragia tuvieron
mayor indice de masa corporal (IMC) que el gru-
po control (Tabla I).

Desde el punto de vista clinico, aquellos pa-
cientes que fueron intervenidos en clase funcio-
nal IIT o IV de la New York Heart Association,
sangraron mds que los de CF I o II (p = 0.000),
aunque no hubo diferencias estadisticas signifi-
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Tabla I. Caracteristicas demogréficas.

Con sangrado mayor

Sin sangrado

Variable (n = 34) (n=78) Valor de p
Sexo

Hombres 23 48

Mujeres 11 30 0.310
Edad (afos) 57.12 £ 3.47 52.33 +12.99 0.087
Peso (kg) 73.70 £12.90 57.13 £ 67.29 0.007*
Talla (m) 163.26 £9.31 164.22 + 8.97 0.610
IMC (m?sc) 27.14 £ 3.99 25.09 + 3.66 0.010*

* t de Student para muestras independientes. Las variables cuantitativas se
representan como promedio y desviacion estandar.

Tabla Il. Presencia de factores de riesgo coronario mayor.

Factores de

Con sangrado Sin sangrado

riesgo mayor mayor
coronario mayor (n=34) (n=178) Valor de p
Dislipidemia 23 2 0.003*
Hipertension 39 24 0.045*
Diabetes 24 13 0.319
Tabaquismo 20 12 0.231
Obesidad 46 13 0.025*
* Andlisis con ji-cuadrada.
Tabla Ill. Asociacién con el tipo de cirugia.

Con sangrado Sin sangrado
Tipo de mayor mayor
cirugia (n) (n = 34) (n=78) Valor de p
Isquémico (57) 23 34 0.001*
Valvular (44) 10 34
Congénito (8) 2 6
Otros (6) 2 4

* La diferencia significativa es para la cirugia de revascularizacioén (ji-cuadrada).

cativas cuando se compard la fraccién de expul-
sién por ecocardiograma en ambos grupos (FE
grupo con hemorragia 59.29 + 16.46 vs FE con-
trol 61.07 = 11.49; p=0.517).

La hemorragia total del grupo control fue de
643.30 = 278.82 mL, contra 1,103.15 + 509.02
mL del grupo con hemorragia mayor (p=0.001).
Asociacion con factores de riesgo coronario
mayor. En el andlisis univariado, la presencia
de dislipidemia, hipertensién y obesidad (los
tres junto con las alteraciones del metabolismo
de la glucosa, componentes del sindrome meta-
bélico), fueron predictores de hemorragia (Ta-
bla II), pero cuando se analizé de acuerdo al
nimero de factores de riesgo presentes no en-
contramos ninguna diferencia en la probabili-
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dad de hemorragia y la presencia de uno o mas
factores de riesgo coronario (p = 0.641), lo que
nos lleva a pensar que influye mas el tipo de
factor de riesgo coronario mayor presente en
cada individuo, que el nimero de ellos.

Tipo de cirugia y probabilidad de hemorra-
gia. Se consideraron 4 tipos de intervenciones
quirtrgicas con fines de andlisis: a) isquémico,
cuando se hacia revascularizacion coronaria; b)
valvular, cuando se colocaba al menos una pré-
tesis mecdnica; ¢) congénito, cuando se corre-
gian defectos intra o extracardiacos y d) otros:
cuando se trataba de algin otro tipo de inter-
vencioén quirtrgica.

De acuerdo a esto, los pacientes que son someti-
dos a algtin procedimiento de revascularizacion,
sangran mas que los intervenidos de otras pato-
logfas (Tabla IIl). Ademas, si se analiza por la
cantidad de puentes colocados, la revasculari-
zacién de multiples vasos (3 puentes 0 mas) se
consideré como un predictor de hemorragia du-
rante y después de la intervencion quirtrgica,
p =0.023.

No hubo diferencia en cambio si se colocaba
una, dos o tres protesis en el grupo valvular (p =
0.50), o si se trataba de cardiopatia congénita
ciandgena o aciandgena para el grupo de con-
génitos (p = .062).

Dos pacientes en quienes se les hizo reseccion
de mixoma auricular izquierdo, se consideraron
en el grupo de otros, ambos presentaron hemo-
rragia mayor, sin embargo no encontramos dife-
rencias estadisticas significativas posiblemente
por el tamafio de la muestra.

Tiempos quirdrgicos. Tanto el tiempo de deri-
vacion cardiopulmonar como el de pinzamien-
to aortico prolongados, se identificaron como
predictores de incrementar la posibilidad de he-
morragia durante la cirugia y en el postoperato-
rio inmediato (Tabla IV).

Se observé una relacién directa entre el tiempo
de perfusion y la cantidad de hemorragia, con
una r de 0.47 (p < 0.0001, IC 95% 0.3177
a 0.6095) (Fig. 1).

Otras variables analizadas. Del grupo con he-
morragia mayor, 10 pacientes estaban bajo trata-
miento con acenocumarina o warfarina previo a
la intervencidn, 11 clopidogrel mds aspirina, 10
aspirina, y 3 sin anticoagulantes o antiagregan-
tes plaquetarios. Del grupo control, 32 ingerian
acenocumarina o warfarina, 14 clopidogrel mas
aspirina, 10 aspirina, 10 pacientes con clopido-
grel, 12 més sin antecedentes de ingerir antiagre-
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Tabla IV. Tiempos quirtrgicos.

Con sangrado Sin sangrado

mayor mayor
Variable (n = 34) (n =78) Valor de p
Tiempo de 150.94 + 71.04 114.37 + 41.57 0.008*
derivacion

cardiopulmonar

(min)

Pinzamiento 99 + 59.43 77.16 £ 32.95 0.015*

aortico (min)

* t de Student. Los resultados se muestran como promedio y desviacion estandar.

Tiempo de derivacién cardiopulmonar (min)
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Fig. 1. Coeficiente de correlacién entre el tiempo de derivacién cardiopul-
monar (min) y el sangrado total durante la cirugia (mL).

gantes plaquetarios o anticoagulantes. No hubo
diferencias significativas entre los grupos (p =
0.75). En todos ellos, se suspendi6 el tratamiento
una semana previa a la intervencién y en caso
necesario se administré heparina subcutinea.
Se analiz6 también si el tiempo de coagulacion
activado (ACT) basal, transoperatorio o el ACT fi-
nal, pudieran influir en el resultado, sin embargo
no se encontrd diferencia significativa con ningu-
na de estas mediciones en ambos grupos (113.9 +
16.9, 481.1 + 185.4, 134.8 £ 152.8 vs 112.6
15.8,457.3 +£195.0, 107.6 + 21.9 respectivamente
p > 0.05), lo que sugiere que la hemorragia no se
debe a un problema de coagulopatia.

Nosotros demostramos que a mayor dosis de
heparina utilizada, mayor la probabilidad de
hemorragia (p =0.019).

Sé6lo hubo necesidad de reintervenir a un pa-
ciente que pertenecia al grupo de estudio, 24 h
después de la primera cirugia por hemorragia en
capa. La evolucién postquirtirgica fue satisfac-
toria. Ningtn paciente del grupo control ameri-
t6 reintervenirse (p = 0.45).
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Recibieron aprotinina transoperatoria como tra-
tamiento profilctico, en 68 pacientes del grupo
control y en 30 del grupo con hemorragia mayor,
sin que hubiera diferencias entre ambos (p =0.54).
Analisis multivariado. El modelo del anilisis
de regresion logistica arrojé que las variables
que mejor predicen la presencia de hemorragia
mayor durante la cirugia son en orden de impor-
tancia: a) clase funcional (OR 2.53,IC95% 1.13
a 5.62), b) tiempo de derivacién cardiopulmo-
nar (OR 1.01, IC 95% 1.04 a 1.02), ¢) dosis de
heparina utilizada (OR 0.99, IC 95% 0.99 a 1.0).

Discusion

Desde el advenimiento de la cirugia cardiaca, la
hemorragia es una de las principales complica-
ciones que incide en el prondstico de los pa-
cientes sometidos a cirugia cardiovascular.

En la literatura se han reportado frecuencias de
sangrado en estos pacientes entre 5 y 21% que
pudiera estar relacionado con el hecho de que se
incluyeron pacientes isquémicos® que estaban
ingiriendo dcido acetilsalicilico, muchos de ellos
la tomaron hasta el momento de la cirugia, algu-
nos otros ingerian clopidogrel que se ha repor-
tado incrementa el riesgo de sangrado.® En nues-
tro andlisis, incluimos ademds, pacientes con pa-
tologia valvular de los cuales los que tenian
patologia valvular mitral estaban tomando anti-
coagulantes orales.

Al igual que en otros estudios no observamos
asociacion a la edad y al género, sin embargo se
observé una relacién directa con la masa corpo-
ral, observamos que los pacientes con sangrado
tenfan mayor IMC que el grupo sin sangrado
(27.14 £ 3.99 vs 25.09 + 3.66), lo cual nos indica
que los pacientes del grupo de sangrado tenia
mayor frecuencia de sobrepeso y obesidad. Esto
se relaciona con el hecho de que los factores de
riesgo coronario mas frecuentes en el grupo con
sangrado fueran la dislipidemia y la hipertension,
factores que se han relacionado con la presencia
de obesidad y que forman parte del sindrome
metabdlico, el cual por si mismo se ha asociado
con la presencia de enfermedades cardiovascula-
res, especificamente cardiopatia isquémica, de-
bida a aterosclerosis coronaria, como consecuen-
cia de disfuncién endotelial y probablemente pro-
ceso inflamatorio crénico de baja intensidad.”-

Cuando se analizaron los datos con respecto a la
presencia de factores de riesgo coronario, as{
como la cantidad de ellos que estaba presente,
no hubo diferencias entre los grupos, lo cual nos
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habla que el sangrado probablemente esta rela-
cionado directamente con la presencia de los
factores que integran el sindrome metabdlico, y
no con el nimero de factores de riesgo corona-
rio, es decir que la relacién es especifica, pues
de otra manera no importaria qué factor estd pre-
sente, cosa que no ocurrié en este estudio. Lo
mismo pas6 cuando analizamos los datos con
respecto a la presencia de al menos un factor de
riesgo, pero como en este andlisis no se discri-
mina cudl es el factor que estd presente, no se
obtuvo una significancia estadistica.

Aunque nosotros esperdbamos una mayor fre-
cuencia de sangrado en los pacientes con pato-
logia valvular observamos que hubo mayor san-
grado en el grupo de isquémicos 37%, compara-
do 24.3% valvulares, 25% congénitos (p < 0.001)
esto se debe tal vez al empleo de 4dcido acetilsa-
licilico y clopidogrel en muchos pacientes so-
metidos a revascularizacién coronaria como par-
te del tratamiento de estabilizacion de los sin-
dromes coronarios agudos.’

La reintervencién cardiaca, cirugias complejas
que involucran la colocacién de mas de una pré-
tesis valvular y reparacién del arco adrtico son
factores que producen mayor probabilidad de san-
grado; procedimientos que por si mismos tienen
tiempos quirtrgicos prolongados. Por lo que ana-
lizamos los datos desde el punto de vista de com-
plejidad de la cirugia, para ello revisamos por
separado a los valvulares de los isquémicos.> 1011
De los pacientes valvulares al analizar de acuer-
do al ndmero de prétesis colocadas no se obser-
vé diferencia significativa, mientras que en el
grupo de revascularizados la complicacién se
observé mas frecuente cuando la cirugia se efec-
tudé en miltiples vasos < 0.05.

Esto se relaciona con el tiempo quirtrgico, —
medido por el tiempo de derivacién cardiopul-
monar y el tiempo de pinzamiento adrtico que
se observd también mayor en el grupo de he-
morragia— y con necesidad de mayor dosis de
heparina.

Otra variable analizada fue la clase funcional
y como es de esperarse a mayor deterioro de la
clase funcional, mayor frecuencia de hemo-
rragia, esto se debe a que estos pacientes con
frecuencia entran a la cirugia en condiciones
de urgencia, aunque no se observaron diferen-
cias en la fraccion de expulsion ya que ésta la
encontramos conservada en mdas del 80% de
los pacientes. Se ha visto en estudios de co-
hortes que la cirugia de urgencia y el dafo
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ventricular son factores que se asocian a ma-
yor morbimortalidad en cirugia cardiovascu-
lar.'> Muchos de ellos son pacientes con sin-
dromes coronarios agudos que reciben ASA 'y
clopidogrel, y no es posible suspenderlos an-
tes de la cirugia ya que la disfuncién endote-
lial estd presente y es de suma importancia
inhibir la activacién y agregacién plaqueta-
rias para disminuir la mortalidad preoperato-
rio, aunque implique mayor probabilidad de
sangrado perioperatorio.

Los factores que se han asociado a mayor ries-
go de hemorragia son: edad, cirugia no electi-
va, superficie corporal pequefia, cirugia com-
binada (cirugia intracardiaca y de revascula-
rizacién), nimero de puentes colocados,
cirugia de reintervencidn, uso de antiagregan-
tes plaquetarios.'3 Nosotros realizamos regre-
sién logistica para establecer las variables aso-
ciadas a hemorragia y aunque originalmente
el programa arrojé: tiempo de derivacion car-
diopulmonar, peso, tiempo de pinzamiento
aortico, y dosis de heparina como variables
predictoras; podemos finalmente sintetizarlas
en: Tiempo quirtrgico, sobrepeso y dosis de
heparina. La heparina utilizada en la cirugia
de revascularizacién es indispensable para
evitar que se desencadene la cascada de coa-
gulacién por la bomba de circulacién extra-
corpérea,'* sin embargo cuando la dosis es ex-
cedida o la protamina no contrarresta de ma-
nera adecuada los efectos, se incrementa el
riesgo de la complicacién.!5:16

Limitaciones del estudio. El hecho de que se
incluyeran pacientes de diferentes patologias
cardiovasculares, hace que estén mezclados di-
ferentes eventos fisiopatolégicos en las causas
de hemorragia. En la cardiopatia isquémica, el
evento principal es la disfuncién endotelial y la
predisposicion a la formacién de trombos in situ,
que obliga al empleo de antiagregantes plaque-
tarios preoperatoriamente, mientras que en la
patologia valvular, lo que predomina son las
modificaciones de flujo laminar a flujo turbu-
lento, con tendencia a formar trombos intracavi-
tarios, por lo que se debe proteger a los pacien-
tes con anticoagulantes orales, que se pueden
cambiar en el preoperatorio inmediato a hepari-
na, con mejor control de la hemorragia.

Es necesario hacer en el futuro estudios con ma-
yor selectividad de pacientes para disminuir esta
heterogeneidad de mecanismos involucrados y
tener un mejor control de las variables.
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Conclusiones

De acuerdo a nuestro estudio podemos con-
cluir que, la hemorragia se observa mas en
pacientes isquémicos, y que su presencia se
asocia a mayor duracién de la cirugia, sobre-
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peso y a las dosis de heparina utilizadas en el
transoperatorio.

Ademas nuestros resultados sugieren que el sin-
drome metabdlico puede estar involucrado en
la presentacién de sangrado postquirtrgico.
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