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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO

Esta investigacion intenta demostrar si la hipotension postoperatoria en
pacientes que van a cirugia mayor no cardiaca esta asociado a injuria
miocardica; realizaremos el estudio en el Hospital Belén de Trujillo durante
el periodo comprendido entre noviembre del 2020 y mayo del 2021.
Corresponde a una investigacion observacional analitica de cohortes. El
tamafio muestral correspondera a 354 pacientes en la cohorte 1 (con
hipotensiébn  postoperatoria) y 354 pacientes (sin  hipotension
postoperatoria). Se llenar4 una hoja de recoleccién de datos disefiada
previamente con las variables relevantes para el estudio. La variable
exposicion sera la presencia de hipotensién postoperatoria y la variable
resultado sera la injuria miocéardica. La data obtenida se procesara con el
software estadistico IBM SPSS V 26 en cuadros de entrada doble. En el
analisis estadistico se usard la prueba Chi Cuadrado (X2) para comparar
proporciones de las variables categoricas y t de student para comparar
promedios de las variables cuantitativas, con una diferencia estadistica
menor al 5% (p < 0.05).

Como medida de asociacién se calculara el riesgo relativo. Asi mismo se
realizara la regresion logistica con la finalidad de evaluar la asociacion entre
las variables resultado y variable exposicion; se obtendra el OR ajustado
con su IC 95%. Contaremos con el permiso del Comité de Bioética de la

Universidad Privada Antenor Orrego.

1. Planteamiento del problema

Mas de 300 millones de pacientes se someten a cirugia no cardiaca
por afio en todo el mundo, se estima que un millén de adultos mueren
dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia. Los eventos
cardiovasculares son la principal causa de las complicaciones peri
operatorias que conducen a la morbilidad y la mortalidad después de
las cirugias no cardiacas. El IM agudo (infarto de miocardio) representa

el 5,7% de la morbilidad después de las cirugias no cardiacas, sin



embargo, otras condiciones se encuentran involucradas y que pueden

tener efectos deletéreos en estos pacientes.

Se ha identificado en los pacientes que son sometidos a cirugia mayor
no cardiaca, una entidad denominada injuria cardiaca asintomatica
después de una cirugia no cardiaca (MINS, por sus siglas en inglés), el
cual es un predictor independiente de la mortalidad a 30 dias y puede
pasar desapercibida segun la definicién diagndstica estandar de infarto
de miocardio (IM). Dada la falta de investigaciones publicadas sobre el
MINS en América Latina, y sobre todo en Perq, es relevante estudiar la
el MINS en pacientes sometidos a cirugia no cardiaca que hacen

hipotension postoperatoria.

En el Hospital Belén de Trujillo, un hospital de nivel Ill, se realizan
cirugias electivas y de emergencia no cardiacas que son sometidas a
anestesia general, hemos observado que muchos de ellos presentan
hipotension  postoperatoria, que son tratados con fluidos,
restableciendo sus valores normales, sin embargo, no sabemos el
impacto de esta condicion en los pacientes; ya se ha informado que
podria tener un efecto llamado injuria cardiaca y que ésta a mediano o
largo plazo puede incrementar la morbilidad y mortalidad, por esta

razon nos planteamos la siguiente pregunta.

Problema:

¢En pacientes que tienen cirugia mayor no cardiaca la hipotensién
postoperatoria esta asociada con la injuria miocardica en el Hospital
Belén de Truijillo durante el periodo comprendido entre noviembre del
2020 y mayo del 20217?

Antecedentes
Liem V et al, en Holanda, examinaron si tanto el grado de gravedad de
la hipotension postoperatoria como las duraciones mas largas estarian

asociadas con la lesién miocardica, realizaron un estudio de cohortes
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compuesta por 1 710 pacientes mayores de 60 afios que se sometieron
a una cirugia no cardiaca de riesgo intermedio o alto. Se registraron
muestras frecuentes de monitoreo hemodinamico en una sala de alta
dependencia postoperatoria durante las primeras 24 horas después de
la cirugia y el resultado primario fue una lesion miocardica (un pico de
medicion de troponina T de alta sensibilidad de 50 ng/l o mas) durante
los tres primeros dias postoperatorios. La hipotension postoperatoria
fue comun, por ejemplo, 2 horas acumuladas por debajo de un umbral
de 60 mmHg ocurrieron en 144 (8%) pacientes mientras que 4 h menos
de 75 mmHg ocurrieron en 824 (48%) pacientes. Los pacientes con
lesion miocardica tuvieron mayores exposiciones prolongadas para
todas las caracterizaciones. Después de ajustar los factores de
confusion, la duracion postoperatoria por debajo de un umbral de 75
mmHg durante mas de 635 min se asocioé con la lesion miocardica
(ORa, 2,68; IC 95%, 1,46 - 5,07, P = 0,002). Comparando multiples
umbrales, las duraciones acumuladas de 2 a 4 h por debajo de un
umbral de PAM de 60 mmHg (ORa, 3,26; IC 95%, 1,57 - 6,48, P = 0.
001) y duraciones de més de 4 h inferiores a 65 mmHg (ORa, 2,98; IC
95%, 1,78 - 4,98, P < 0,001) y 70 mmHg (ORa, 2,18; IC 95%, 1,37 -
3,51, P < 0,001) también se asociaron con la lesiébn miocérdica (1).

van Waes JA et al, en Canadéa, determinaron la asociacion entre la
hipotensién intraoperatoria y la lesidbn miocardica postoperatoria, para
lo cual realizaron un estudio de cohorte que incluyo a 890 pacientes
consecutivos de 60 afios 0 mas que se sometieron a una cirugia
vascular en dos centros universitarios. Dependiendo de la definicién
utilizada, la hipotension intraoperatoria (HIO) ocurrié en el 12 al 81% de
los pacientes. La lesion miocéardica postoperatoria ocurrio en 131 (29%)
pacientes con HIO segun la definicidbn de una presion arterial media
menor a 60 mmHg, en comparacion con 87 (20%) pacientes sin HIO (P
= 0.001). Después de ajustar los factores de confusion potenciales,
incluyendo las frecuencias cardiacas medias, una disminucion del 40%
de la presion arterial media antes de la induccidn, con una duracion

acumulada de mas de 30 minutos, se asocid con una lesion miocardica
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postoperatoria (RR, 1,8; IC 99%, 1,2 a 2,6, P < 0,001). Las duraciones
acumulativas mas cortas (menos de 30 min.) no se asociaron con la
lesion miocardica. El infarto de miocardio postoperatorio y la muerte en
un plazo de 30 dias se produjeron en 26 (6%) y 17 (4%) pacientes con
HIO, definido por una presion arterial media inferior a 60 mmHg, en
comparacion con 12 (3%; P = 0,08) y 15 (3%; P = 0,77) pacientes sin

HIO, respectivamente (2).

Salmasi V et al, en Estados Unidos, evaluaron la relacion entre la lesion
miocardica y renal con los umbrales absolutos (presion arterial media
[PAM]) y relativos (reduccion de la presion preoperatoria) de la PAM
intraoperatoria. EI PAM por debajo de los umbrales absolutos de 65
mmHg o los umbrales relativos del 20% se relacionaron
progresivamente tanto con la lesién miocardica como con la renal. En
cualquier umbral dado, la exposicion prolongada se asocié con un
aumento de las probabilidades. No hubo interacciones clinicamente
importantes entre la presion arterial preoperatoria y la relacién entre la
hipotensién y la lesiébn miocéardica o renal en presiones arteriales
medias intraoperatorias inferiores a 65 mmHg. Los umbrales absolutos
y relativos tenian una capacidad comparable para discriminar a los

pacientes con lesiones miocéardicas o renales de los que no las tenian

3).

No se ha encontrado antecedentes relacionados al tema en paises

latinoamericanos y en el nuestro sobre el tema.

Justificacién del proyecto

Esta investigacion pretende evaluar si la hipotensién postoperatoria
esta asociada al riesgo de la aparicion de injuria cardiaca en pacientes
sometidos a cirugia mayor no cardiaca; se sabe que los pacientes con
la presencia de factores de riesgo cardiovascular que se someten a
dichas cirugias padeceran esta lesion y que a largo plazo se ha

asociado a muerte; sin embargo la hipotension postoperatoria no ha
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sido evaluada, ya antecedentes del impacto de la hipotension
intraoperatoria sobre la aparicién de injuria cardiaca ha sido evaluada,
sin embargo, su extension en el postoperatorio todavia no ha sido

evaluada extensamente.

En el Hospital Belén de Trujillo, en el Servicio de Sala de Operaciones
se programan al mes un promedio de cirugia tanto electiva como de
emergencia y que cumplen con el criterio de cirugia mayor no cardiaca
aproximadamente 200 pacientes; muchos de ellos con diferentes
factores de riesgo postoperatorios o cardiovasculares y con riesgo de

hacer injuria miocardica.

La presente investigacion busca beneficiar directamente a estos
pacientes programados a alguna cirugia mayor no cardiaca, dado que
muchos de ellos harén injuria cardiaca, lo que los expondra a un riesgo
de muerte a corto o mediano plazo, y dado que, si se demuestra esta
asociacion, se podria implementar estrategias de cémo prevenir la

hipotensién postoperatoria.

Objetivos

Objetivo General

Determinar si en pacientes que tienen cirugia mayor no cardiaca la
hipotensién postoperatoria estd asociada con la injuria miocardica en
el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo comprendido entre

noviembre del 2020 y mayo del 2021.

Objetivos Especificos

e Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los
pacientes con y sin hipotension postoperatoria luego de cirugia

mayor no cardiaca.



e Identificar la proporcion de pacientes con injuria miocardica en
aquellos pacientes con hipotension postoperatoria luego de cirugia
mayor no cardiaca.

e Identificar la proporcion de pacientes con injuria miocardica en
aquellos pacientes sin hipotension postoperatoria luego de cirugia
mayor no cardiaca.

e Comparar la proporcién de pacientes con injuria miocardica en
aquellos pacientes con y sin hipotension postoperatoria luego de

cirugia mayor no cardiaca.

5. Marco tedrico

El nimero de pacientes sometidos a cirugia mayor no cardiaca ha ido
aumentado constantemente. En todo el mundo se realizan cada afo
310 millones de cirugias mayores (4,5); en Estados Unidos alrededor
de 40 a 50 millones y en Europa 20 millones (6,7). Se estima que entre
el 1y el 4% de estos pacientes moriran, hasta el 15% tendran una grave
morbilidad postoperatoria y entre el 5y el 15% seran readmitidos en un
plazo de 30 dias (8,9). Una mortalidad mundial anual de alrededor de
8 millones de pacientes sitla a la cirugia mayor entre las principales
causas de muerte, comparable a las provocadas por enfermedades
cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares, cancer y trauma
(10).

La lesion miocardica después de una cirugia no cardiaca (conocido
como MINS = “myocardial injury after noncardiac surgery”) ocurre en
uno por cada diez pacientes y se define como una lesion miocardica
causada por una isquemia que se produce durante o dentro de los 30
dias posteriores a la cirugia y se asocia independientemente a la
mortalidad (11), por lo general sin ningun signo o sintoma clinico o
electrocardiografico (12,13). La elevaciébn postoperatoria de la
troponina esta fuertemente asociada con la muerte después de la
cirugia, que se produce entre el 1% y 4% de los 8 millones de
procedimientos quirdrgicos que se realizan en el Reino Unido cada afio
(14).



La deteccion de algun dafio miocardico depende de las alteraciones de
algunos biomarcadores como las troponinas cardiacas, que son los
biomarcadores de eleccién en el diagnéstico del dafio miocéardico y del
infarto de miocardio (15). Estudios recientes implican que los niveles
elevados de troponina en el periodo postoperatorio se asocian
independientemente con un incremento de la mortalidad después de
una cirugia mayor no cardiaca (16). La medicion rutinaria de los niveles
de troponinas, la monitorizacion del electrocardiograma de 12
derivadas son necesarias después de una intervencion quirdrgica para
detectar un probable dafio miocardico perioperatorio y para obtener

informacion sobre el prondstico a largo plazo (17).

En relacién a la etiologia del MINS sigue sin estar clara, se han referido
en numerosos estudios retrospectivos que los cambios intraoperatorios
como la presion sanguinea y/o en la frecuencia cardiaca podrian estar
asociados a su desarrollo, especificamente, la taquicardia y la
hipotensién, ya sea por separado o en combinacion, pueden provocar
MINS, a través de un presunto mecanismo de desequilibrio entre la

demanda y suministro de oxigeno (18,19).

Actualmente no se conoce ninguna profilaxis segura para la lesion
miocardica postoperatoria, pero hay fuertes asociaciones entre la
hipotension y la lesion miocardica, la lesion renal y la muerte. Durante
la cirugia, el umbral de dafio es una presion arterial media de unos 65
mmHg, en las unidades de cuidados criticos, el umbral parece ser
considerablemente mayor, tal vez 90 mmHg y en hospitalizacion puede

ser un término medio (20).

Hipotesis

En pacientes que tienen cirugia mayor no cardiaca la hipotension
postoperatoria si esta asociada con la injuria miocéardica en el Hospital
Belén de Truijillo durante el periodo comprendido entre noviembre del
2020 y mayo del 2021.



7. Metodologia
Disefo de estudio

Disefio especifico:
Con respecto al disefio de investigacion, se ha considerado realizar

cohortes.

Direccion
<

Con lniuria
Sin lnl'uria

Con

Pacientes con

Con Injuria

Sin Inl'uria

Sin Hipotension

Tiempo

Poblacién, muestray muestreo

Poblacién de estudio:

Todos los pacientes que seran programados a cirugia mayor no
cardiaca en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo entre

noviembre del 2020 y mayo 2021, asi mismo que cumplan los criterios
de seleccion.
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Criterios de Seleccién

Cohorte 1

Criterios de Inclusién

Pacientes de 60 afios 0 mas

Cirugia mayor no cardiaca

Cirugia electiva y de emergencia

Procedimientos con un postoperatorio previsto de hospitalizacion
de al menos 24 h.

Con hipotensién postoperatoria

Criterios de Exclusion

Pacientes en quienes no se disponga de mediciones
hemodindmicas perioperatorias

Pacientes en quienes no se disponga de mediciones de troponina
T de alta sensibilidad postoperatoria.

Pacientes sin sepsis

Cohorte 2

Criterios de Inclusion

Pacientes de 60 afios 0 mas

Cirugia mayor no cardiaca

Cirugia electiva y de emergencia

Procedimientos con un postoperatorio previsto de hospitalizacion
de al menos 24 h.

Sin hipotensién postoperatoria
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Criterios de Exclusiéon

e Pacientes en quienes no se disponga de mediciones
hemodinamicas perioperatorias.

e Pacientes en quienes no se disponga de mediciones de troponina
T de alta sensibilidad postoperatoria.

e Pacientes sin sepsis

Muestra

Unidad de Andlisis:

Lo representa un paciente que sea programado a cirugia mayor no
cardiaca en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo entre

noviembre del 2020 y mayo 2021.

Unidad de Muestreo:

Lo representa un paciente que sea programado a cirugia mayor no
cardiaca en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo entre

noviembre del 2020 y mayo 2021.

Tamafio muestral:

Para la determinacion del tamafio muestral se utilizdé la formula
estadistica para estudios de cohorte retrospectivo. Los datos para
reemplazar en la siguiente formula son los valores encontrado en el
estudio realizado por van Waes JA et al (2), quien encontr6 una
incidencia de injuria miocardica del 29% y 20% en aquellos con y sin
hipotension perioperatoria.
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1-P)
(1—Py)

1_% (ln(l — e))2

e n = Tamafio de muestra.

e Za/2 =1.96, valor de Z tipificado para un nivel de significacion (1)
determinado para una seguridad de 95%.

e pl = 0.29, incidencia de injuria miocardica en aquellos con
hipotension perioperatoria.

e p2 = 0.20, incidencia de injuria miocardica en aquellos sin

hipotensién perioperatoria.

n = 149 historias clinicas a evaluar que cumplan los criterios de

inclusion establecidos.

Cohorte 1: 149 pacientes que vayan a cirugia mayor no cardiaca con
hipotension postoperatoria.

Cohorte 2: 149 pacientes que vayan a cirugia mayor no cardiaca sin

hipotensién postoperatoria.

Muestreo
En el presente estudio se aplicara el muestreo aleatorio simple para la

seleccién de los pacientes para cada cohorte.
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Definicion operacional de variables

Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO ESCALA DE INDICADOR INDICE
MEDICION

Resultado

Injuria miocéardica Cualitativa Nominal Troponina T

> 50 ng/L-1 Si/ No

Predictiva
Hipotension PO Cualitativa Nominal PAM < 70 Si/ No
Covariables
Edad Numérica — discontinua  De razén - afios
Sexo Cualitativa Nominal - M/F
IMC Numérica — discontinua  De razén IMC >25 Si/ No
IMC < 25 Si/ No
Hemoglobina Numérica — discontinua  De razoén Hb <11 Si/ No
Hb > 11 Si/ No
Creatinina Cualitativa Nominal Creat>1,2 Si/ No
Creat< 1,2 Si/ No
HTA Cualitativa Nominal Dx clinico Si/ No
DM Cualitativa Nominal Dx clinico Si/ No

Definiciones operacionales

Injuria miocéardica (21)

Se definié como lesion miocardica después de la cirugia a la medida

de la troponina T de alta sensibilidad mayor a 50 ng/L* en alguno de
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los tres primeros dias postoperatorios y se utiliz6 como resultado

primario.

Hipotension postoperatoria (1)

Sera evaluada a través de las medidas de presion arterial durante el
postoperatorio y por 24 horas, se considerara hipotension

postoperatoria si se tuvo un valor de la PAM < 70 en ese periodo.

Procedimiento y técnicas

Luego que se haya aprobado por el comité de investigacion de la
Unidad de Segunda Especializacién y haya sido aprobado por el
Comité de Etica de la Universidad, se procedera a solicitar la
autorizacion del Director del Hospital Belén de Trujillo para realizar la
investigacion en Sala de Operaciones y Hospitalizacion; se procedera
a recolectar la informacién clinica y de laboratorio de los pacientes de
manera directa en la visita pre anestésica, la cual se realiza un dia
antes de la cirugia en el caso de las cirugias electivas o minutos u horas

antes, en el caso de cirugia de emergencia.

Una vez que el paciente se haya operado y haya pasado a la sala de
recuperacion, se iniciar4 el monitoreo hemodinamico continuo por 24
horas, se tomara la presiéon arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia

respiratoria y saturacion de oxigeno.

También se tomara muestras de troponina T en el postoperastorio 1, 2
y 3; con ello se valoraréa la presencia de injuria miocardica.

Se elaborard una ficha de recoleccion de datos (ANEXO 1) que
recogera datos antropomeétricos, clinicos y de laboratorio, los cuales
seran almacenados en un archivo de base de datos para su

procesamiento y posterior analisis. Finalmente, los resultados del
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analisis seran interpretados, expresados y sustentados en un informe

final.

Plan de analisis de datos

La base de datos obtenida antes de ser procesada se evaluara la
calidad a través de un analisis descriptivo para detectar datos extrafios;
una vez que se tenga la base de datos final, se procesara a través del
software estadistico SPSS V.26.

Estadistica Descriptiva:

Los resultados seran presentados en cuadros de doble entrada con
namero de casos en cifras absolutas y porcentuales. Se obtendran
datos de distribucién de frecuencias de las variables cualitativas y en
relacion a las variables cuantitativas los promedios con sus respectivas

desviaciones estandar.

Estadistica Analitica

También se realizar4d un analisis estadistico analitico que permitira
comparar las variables cuantitativas y cualitativas entre los grupos de
estudio; la prueba chi cuadrado se utilizara para comparar proporciones
de los grupos con y sin hipotension postoperatoria y la presencia de
injuria cardiaca, asi mismo, las variables cualitativas como el sexo, la
HTA y DM también seran evaluadas con la prueba chi cuadrado. La
prueba t de student la utilizaremos para la comparaciéon de promedios,
calcularemos los promedios de la edad, IMC de cada grupo de
exposicion, es decir en los que tienen hipotension postoperatoria y no,
los cuales seran comparados. Un valor menor del 5% (< 0.05) sera

considerado estadisticamente significativo.

Dado que estamos realizando un estudio de cohortes, sera necesario
calcular como medida de asociacion al Riesgo Relativo; realizaremos

una regresion logistica para controlar variables confusoras, para ello se
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considerara a la injuria miocardica como variable resultado, de esta
manera podremos identificar las variables que se encuentran

independientemente asociadas a la injuria miocardica.

Aspectos éticos

La presente investigacion se adhiere a las normas de la Declaracion de
Helsinki Il, asi mismo sera evaluada y contara con la autorizacion del
Comité de Investigacion y Etica de la Universidad Privada Antenor

Orrego.

La informacion obtenida durante la investigacion sera de uso exclusivo
del personal investigador, manteniéndose en confidencialidad los datos
obtenidos al momento de mostrar los resultados obtenidos.
Seguiremos las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en seres humanos. Seguiremos los articulos 6, 7, 21y 23
de la declaracién de Helsinki (22,23); dado que el estudio sera realizado
en el Perd, seguiremos las recomendaciones dadas por el Instituto
Nacional de Salud y del cédigo de ética y deontologia del colegio

médico.
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9. Cronograma de trabajo

Este estudio constara de las siguientes etapas:

1. Revision bibliografica.

2. Elaboracién del proyecto.

3. Captacion de datos.

4. Procesamiento y andlisis de datos.

5. Elaboracién del informe final.

DIAGRAMA DE GANT

2020 2021
FASES RESPONSABLE
NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY
REVISION BIBLIOGRAFICA s Autor

ELABORACION DEL PROYECTO

Autor, Asesor

CAPTACION DE DATOS

Autor

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE
DATOS

Autor, estadistico

ELABORACION DEL INFORME

FINAL

Autor, Asesor
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10.Presupuesto

Naturaleza

Precio

del Gasto Descripcion Cantidad Unitario Precio Total
Bzit.e?;l-:s Nuevos Soles
5.12 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
5.12 Lapiceros 5 10.00 50.00
5.12 Resaltadores 03 10.00 30.00
5.12 Correctores 03 7.00 21.00
5.12 CD 10 3.00 30.00
5.12 Archivadores 10 3.00 30.00
5.12 Perforador 1 4.00 4.00
5.12 Grapas 1 paquete 5.00 5.00
2.3.2
Servicios
2.23 INTERNET 100 2.00 200.00
1.11 Movilidad 200 1.00 200.00
2.44 Empastados 10 12 120.00
2.44 Fotocopias 300 0.10 30.00
7.12 Asesoria por Estadistico 2 500 1000.00
2.44 Tipeado 70 0.50 100.00
2.44 Impresiones 300 0.30 100.00
TOTAL 1970.00
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Anexos

ANEXO 1

Hoja de Recoleccion de Datos

HIPOTENSION POSTOPERATORIA DESPUES DE CIRUGIA MAYOR NO CARDIACA Y SU

ASOCIACION CON INJURIA MIOCARDICA

Cohorte 1 (Con hipotension PO):

Cohorte 2 (Sin hipotension PO):

Edad: ............... afnos

Sexo: (M) (F)

Peso: ...t kg

Talla: .............. cm

IMC: ............... kg/m?

HTA

DM

Hemoglobina: ............... g/dL

© 00 N o o bk~ W DdhPRE

Creatinina: ..................

10.Presion arterial promedio PO1: ............

14.Injuria miocardica: (SI) (NO)

(

(

)
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