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ACCP American College of Chest Phisicians
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Justificacion del estudio

I. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La Cirugia de Revascularizaciéon Coronaria (CRC) con derivacién cardiopulmonar
(DCP), es causa de una potente respuesta inflamatoria sistémica, que puede afectar a la
evolucion del postoperatorio. Estimulados por este hecho muchos cirujanos han
depurado la técnica de Revascularizacion Coronaria sin bomba extracorpdrea, para
minimizar la respuesta inflamatoria y la lesion miocardica. No obstante existen
diferentes lineas de pensamiento, ya que los defensores de la técnica con bomba
extracorporea defienden que la parada cardiaca mediante soluciones cardiopléjicas con
periodos cortos de tiempo, ofrece una proteccion segura del miocardio y el riesgo de
dafio miocardico es aceptablemente bajo. A su vez, la derivacion cardiopulmonar ofrece
una facilidad técnica para la realizacion de las suturas, lo que en ocasiones supone un
mayor numero de injertos aorto-coronarios. Existen escuelas defensoras de la cirugia sin
bomba, las publicaciones demuestran que esta técnica menos invasiva disminuye la
respuesta inflamatoria y dafio miocardico de estos pacientes con un postoperatorio con
menos complicaciones'*".

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) que se produce en la
cirugia sin bomba, es menos conocido, de hecho se sabe que es menor que en la CEC,
pero no en qué cuantia es menor ni si es capaz de producir los mismos signos deletéreos
en el postoperatorio.

Un ejemplo de activacion de SRIS es el complejo que forman endotoxina-
Lipopolisacaridos (LPS) que al ponerse en contacto con los receptores CD14 de los
macrofagos causan la activacion de la proteinkinasa e inducen la produccion de TNF-

alfa. Una vez iniciado el SRIS el mantenimiento se debe a diferentes factores incluidos
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Justificacion del estudio

las citoquinas, como Factor de necrosis tumoral (TNF), interleuquinas (IL), interferones
(IFN), y factores estimulantes de colonias (CSF). Si el estimulo de produccion de
citoquinas es lo suficientemente importante tienen efectos patofisioldgicos en corazon,
pulmones, higado, coagulacion y sistema nervioso. Las manifestaciones clinicas de las
citoquinas son fiebre, disminucion del nivel de conciencia, inestabilidad hemodindmica
y depresion miocardica. Puede haber una deteccion de citoquinas durante CEC y en el
postoperatorio inmediato. Las citoquinas mas frecuentemente asociadas a cirugia
cardiaca incluyen TNF-alfa, IL-1beta, IL-2, IL-6, IL-8 y IL-10".

La utilizacion de corticoides en la bomba extracorpdrea ya sea metilprednisolona,
dexametasona o la combinacion de ambas, es un estrategia que se ha utilizado y se sigue
utilizando para disminucion de la respuesta inflamatoria asociada a la derivacion
cardiopulmonar. De una forma generalizada se encuentran en la bibliografia ejemplos
de la disminucion de la respuesta inflamatoria con el uso de estos farmacos, cuando lo
comparamos con grupos sometidos a derivacion cardiopulmonar sin corticoides’.

Por otro lado también existen estudios en los que al comparar la cirugia de
revascularizacion coronaria con y sin derivacion cardiopulmonar, se obtienen resultados
en los que la respuesta inflamatoria se inclina mas hacia el grupo con bomba
extracorporea.

Sin embargo, faltaria por comprobar si el uso de dos estrategias como la cirugia sin
CEC y otra como la cirugia de revascularizacion con CEC y administraciéon de
corticoides, disminuyen la respuesta inflamatoria de forma similar, o una en mayor
grado que la otra. Esta es la motivacion fundamental que nos ha llevado a la realizacion

de este estudio.
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Introduccion

II. INTRODUCCION

1..CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA

Para la cirugia de revascularizacion coronaria supuso un gran avance la introduccion
de la circulacion extracorporea. Fue Gibbon® en 1953 quien utilizé por primera vez la
derivacion cardiopulmonar, consiguiendo asi superar las dificultades técnicas que
suponia operar con el corazon latiendo. Conseguir una parada cardiaca que permitiera
un campo inmoévil y exangiie, con el perfeccionamiento de los puentes aortocoronarios,
y a su vez una perfusion organica correcta durante la parada cardiorrespiratoria, ha
supuesto que la CEC fuera el “gold standard” de la cirugia de revascularizacion
coronaria durante los ltimos 50 afios.

Sin embargo los beneficios que pudiera ofrecer la DCP con la mejor exposicion del
campo quirdrgico, que facilita una mejoria técnica en la realizaciéon de los puentes
aortocoronarios, también acarrea efectos deletéreos que se encuentran asociados al uso
del circuito extracorporeo. Estos efectos perjudiciales son entre otros, la activacion de la
respuesta inflamatoria celular y humoral, con elevacion de citoquinas, proteasas,
generacion de coagulopatia y activacion del sistema fibrinolitico, aumento de
mediadores de estrés oxidativo, lesion traumatica de los elementos formes sanguineos,
posibilidad de embolizacidon aérea, embolizacion de placas de ateroma por manipulacion
de la aorta y microembolias. Todos estos efectos causan disfuncion en casi todos los
organos, sobre todo a nivel pulmonar lo que ocasiona una importante morbi-
mortalidad. En afios posteriores a la introduccion de esta técnica se describio el

“sindrome post-bomba”, que fue objeto de estudio de Kirklin, siendo en la década de los
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80 cuando se reconocidé como “sindrome de respuesta inflamatoria sistémica” asociado
al uso de CEC’.

Con motivo de evitar todos estos efectos adversos asociados a la CEC, a mediados
de los 90 hubo un redescubrimiento de la cirugia de revascularizacion coronaria sin
CEC (OPCAB-off pump coronary artery bypass) y un empuje de las técnicas
minmimamente invasivas®®. El principio fundamental que promueve el realizar la
cirugia de revascularizacién sin DCP es la hipotesis de que es una técnica mas
fisiologica que puede mantener la integridad funcional de la mayoria de los 6rganos,
con la posibilidad de reducir la morbi-mortalidad.

No obstante existen defensores y detractores de ambas técnicas'®. Algunos autores
aseguran que se consiguen mejores resultados con la utilizacion del CEC en cuanto a la
calidad de los puentes aortocoronarios, y numero de puentes realizados. Sin embargo
existen revisiones en la literatura que nos hablan de la cirugia sin CEC como una
técnica validada, con la misma calidad de puentes aortocoronarios, y disminucién de la
morbilidad y costes''. Pepper et al.'? nos aportan en su revision que la Cirugia sin CEC
en la revascularizacion miocardica, requiere un periodo de aprendizaje técnico mayor,
pero que en manos expertas se pueden obtener la misma calidad de puentes
aortocoronarios, con una disminuciéon de la morbilidad sobretodo en pacientes con
enfermedad renal previa y edad >70 afios. Raja et al.”® en su revision del afio 2007, nos
aporta una evidencia cientifica grado A/ nivel la, en cuanto a la calidad de los puentes
realizados con CEC y sin CEC, siendo la tinica diferencia en resultados cuando se esta
en la curva de aprendizaje. Otros autores como Ngaage'®, concluyen que la cirugia de
revascularizacion con y sin CEC, son técnicas complementarias, que el avance de uno
generara un perfeccionamiento de la otra, y que todavia existe la necesidad de generar

estudios controlados randomizados para obtener resultados fiables.
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2. RESPUESTA INFLAMATORIA.

La inflamacién es una reaccion compleja producida en el tejido vascularizado ante
una infeccion, la exposicion de una toxina o una lesién celular, que supone la
acumulacion extravascular de proteinas plasmaticas y leucocitos. La inflamacion aguda
representa una consecuencia frecuente de las respuestas inmunitarias innatas y las
respuestas inmunitarias adaptativas locales también tienen la capacidad de favorecerla.
Aunque cumple una funcion de protectora para atajar las infecciones y fomentar la

reparacion del tejido, puede provocar un dafio tisular y una enfermedad.

2.1 Respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar

La derivacion cardiopulmonar en la cirugia cardiaca, activa una respuesta
inflamatoria que en un principio es local para después diseminarse y hacerse sistémica.
La respuesta inflamatoria sistémica (RIS) se caracteriza clinicamente por alteraciones en
todo el organismo y fundamentalmente en la funcion cardiovascular y pulmonar. La
mayoria de pacientes con circulacion extracorpdrea experimentan algun grado de
disfuncidn organica, como respuesta a esta reaccion inflamatoria.

Representa un espectro de respuestas que comprenden desde la inflamacion con
fiebre y leucocitosis, hasta signos de mayor gravedad (taquicardia, gasto cardiaco
incrementado, aumento del consumo de oxigeno, disminucion de resistencias
vasculares), disfuncion organica (cardiaca, renal, pulmonar, gastrointestinal, hepatica,
del sistema nervioso) y finalmente aunque siendo un sindrome poco frecuente fracaso

multiorganico y muerte.
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Figura I1.1 Diagrama de activacion de sistemas en la respuesta inflamatoria.

Existen causas no especificas de la cirugia cardiaca que activan la respuesta

inflamatoria, como es el dafio miocéardico por lesion quirtrgica, la pérdida sanguinea y

trasfusion, la hipotermia, comun tanto a la cirugia con y sin CEC, aunque en grado

diferente.

Por otra parte existen causas especificas asociadas a la derivacion cardiopulmonar

. ., . . . 7
como son la activacion por tres mecanismos diferentes: las superficies de contacto’ del

aparato de CEC, el desarrollo de isquemia y reperfusion”,

.16
endotoxinas ".

la presencia de

Estos procesos contribuyen a la activacion no fisiologica del sistema inmune innato

con una respuesta humoral y celular que conllevard a una respuesta inflamatoria

sistémica.
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Figura I1.2 Representacion esquemdtica de la compleja interaccion
entre mediadores inflamatoria y la respuesta a la CEC

2.1.1 Etiologia de activacion de la respuesta inflamatoria en CEC.

A) Activacion RIS por endotoxinas
Un ejemplo de activacion de SRIS es el incremento de concentraciones de
endotoxinas, lipopolisacaridos presentes en las membranas celulares de
microorganismos Gram negativos, que han sido medidos en plasma durante
CEC'™'"'®P Dyrante la derivacion cardiopulmonar se produce una disminucion del
flujo sanguineo esplacnico. Con esta reduccion del flujo sanguineo se ha hipotetizado
que la mucosa intestinal isquémica produciria una traslocacion bacteriana que liberara

endotoxinas hacia el torrente sanguineo.
Los LPS estan presentes en las paredes celulares externas de las bacterias
gramnegativas y contiene tanto componentes lipidicos como moléculas de
polisacaridos. Los grupos de polisacaridos pueden ser muy variables y son los
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principales antigenos de las bacterias gramnegativas reconocidos por el sistema
inmunitario adaptativo. La porcidn lipidica es reconocida por el sistema inmunitario
innato. El LPS se une a una proteina plasmatica de union (LBP), y el complejo se une
después a CD40 en los macrofagos y células dendriticas. Al ponerse en contacto con los
receptores CD14 de los macrofagos causan la activacion de la proteinkinasa e inducen
la produccion de TNF- alfa. Una vez iniciado el SRIS el mantenimiento se debe a
diferentes factores incluidos las citoquinas, como Factor de Necrosis Tumoral,
interleuquinas, interferones, y factores estimulantes de colonias.

Estos niveles de endotoxina se ha visto que se correlacionan con el grado de
afectacién hemodinamica y el tiempo de clampaje adrtico durante la cirugia®. Sin
embargo esta teoria no esta aceptada por todos los autores, ya que diversos estudios en
los que se ha analizado las endotoxinas sanguineas en diferentes momentos de la CEC,

21 : . . .y )
no se han detectado”’, sus niveles no se han correlacionado con disfuncioén organica™.
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Figura I1.3 Vias de activacion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y lugares de
intervencion terapéutica. 1:factores mecdnicos., 2:glucocorticoides, 3: pentoxifilina, 4:inhibidores
proteasa, 5:terapia intestinal, TNF-a: factor de necrosis tumoral a, IL: interleuquina,
DCP:derivacion cardiopulmonar, DIC:coagulacion intravascular diseminada.
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B) Activacion RIS por superficies de contacto

La activacion por contacto de superficies extrafias del circuito de DCP, es
responsable de la activacion del complemento por medio de la via alternativa con
produccion de anafilotoxinas (C3a y C5a), que producen la liberaciéon de mediadores
por los mastocitos y basofilos, producen un aumento de la permeabilidad capilar,
estimulan la liberacion del factor de necrosis tumoral por los macrofagos y estimulan la
expresion de la molécula de adhesion a leucocitos P-selectina en el endotelio. El
producto final de la activacion del complemento (complejo C5b-9) es el complejo de
ataque a membranas que causa lisis celular. El aumento de la concentracion plasmatica
de proteinas del complemento asociado a la DCP constituyé una de las primeras
manifestaciones reconocidas de RIS.

El sistema de coagulacion estd estrechamente ligado al proceso inflamatorio. La
activacion por contacto también activa las cascadas de coagulacion, fibrinolitica y de
calicreina —bradicinina. El sistema de coagulacion, con la conversion de fibrinégeno a
fibrina es activado por el factor Hageman (factor XII), a su vez activado por contacto
con colageno o microfibrillas subendoteliales. El factor Hageman activa el factor XI lo
que conduce a la activacion de la protrombina a trombina. Durante esta conversion se
producen fibrinopéptidos que inducen al aumento de la permeabilidad vascular y de la
actividad quimiotactica como es el sistema de quininas.

El sistema de quininas se pone en marcha directamente por la activacion de la
precalicreina en calicreina, por factor Hageman. La calicreina fragmenta un precusor
plasmatico, el cinidogeno de alto peso molecular (HMWK) dando lugar en ultima
instancia a la liberacién de bradiquinina, un nanopéptido vasoactivo. La calicreina

desempefia un papel fundamental en la activacion y amplificacion de la respuesta
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inflamatoria (acelera la activacion de factor XII, activa el complemento facilitando la
conversion directa de C5 en C5a, promueve la fibrindlisis, la formacion de renina y la
liberacion de bradicinina). La bradicinina hace aumentar la permeabilidad vascular y la

liberacion de activador tisular del plasmindgeno. Estas quininas se encuentran presentes
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Figura I1.4 Diagrama que muestra la activacion del
complemento en la derivacion cardiopulmonar.”

C) Activacion RIS mediadores en isquemia-reperfusion de un 6rgano.

La isquemia puede afectar a multiples 6rganos durante la CEC a nivel cerebral,
pulmonar, hepatico y renal por ser un flujo no pulsatil, no fisiol6gico. No obstante uno
de los mas afectados son los pulmones. El corazon y los pulmones quedan excluidos de
la perfusion sistémica durante la CEC. La isquemia pulmonar que se produce, aunque

en 1% estan irrigados por las arterias bronquiales, hace que se produzcan mediadores
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locales inflamatorios con activacion de los macrofagos alveolares y polimorfonucleares,
por TNF-alfa y IL-1 beta, promueven el aumento de la expresion de moléculas de
adhesion en los neutrdfilos y células endoteliales lo que conlleva al aumento en su
adhesion al endotelio™. Posteriormente con el recalentamiento y desclampaje aortico la
reperfusion hace que se produzca un secuestro de PMN en la circulacién pulmonar
debido a la unidon de los PMN a las moléculas de adhesion del endotelio pulmonar
activado, donde se agregan y producen lesiéon endotelial por degranulacion con
liberacion de radicales libres y enzimas lisosomales.

Este aumento de la permeabilidad a nivel del endotelio pulmonar, con la
degranulacion leucocitaria y lesion endotelial, causan desestructuracion de la
arquitectura broncoalveolar, con la produccion de edema intersticial y parenquimatoso.

La presencia de la respuesta inflamatoria localizada principalmente en los pulmones
quedé demostrada por primera vez por Massoudy’’, que comprobd un aumento de
plaquetas y leucocitos en las venas pulmonares de 20 pacientes sometidos a
revascularizacion miocardica con CEC. El pulmén fue identificado como principal
organo que perpetua este proceso inflamatorio, y uno de los principales organos
productores de citoquinas circulantes sobretodo de IL-8%*. No se produce Gnicamente
respuesta inflamatoria en los pulmones, también se ha demostrado la produccion de
citoquinas, en otros érganos como el miocardio y musculo esquelético™, pero los
pulmones juegan un papel importante en el inicio y perpetuacion de esta respuesta
inflamatoria. Estudios demostraron como los macrofagos alveolares se activaban de
forma mas precoz que los monocitos en sangre periférica.

Con el desclampaje adrtico y reperfusion pulmonar se observa una respuesta

inflamatoria cardiaca por la suelta transcardiaca de citoquinas y moléculas de

43



Introduccion

adhesion®’. Pasando asi de una respuesta inflamatoria pulmonar a una respuesta
inflamatoria generalizada sistémica.

La respuesta citoquinica de los érganos en isquemia juega un papel importante.
Estudios clinicos y experimentales han demostrado que la reperfusiéon de un érgano
isquémico induce una rapida liberacion de citoquinas proinflamatorias a nivel sistémico
y local. Estas incluyen IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF, IFN-y>*,

La elevacién de citoquinas es fundamental en la respuesta inflamatoria local o
sistémica; entre ellas, la IL-6°> ha mostrado ser un excelente “marcador de la respuesta

2

inflamatoria generalizada precoz” en el postoperatorio inmediato. La presencia de
isquemia potencia la activacion de los macréfagos que liberan citocinas pro-
inflamatorias que median el dafio durante la fase temprana de la reperfusion. La IL-8,

IL-12, IL-18, TNF-o e Interferon-y activaran los neutrdfilos del receptor y los

linfocitos-T potenciaran la fase tardia del dafio de reperfusion y perpetuaran el deterioro
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2.2 Respuesta inflamatoria cirugia cardiovascular sin CEC

Inicialmente se supuso que la cirugia de revascularizacioén sin CEC no produciria una
respuesta inflamatoria como la cirugia con by-pass, y se ha impulsado esta cirugia en
los ultimos 20 afios como estrategia para evitar la respuesta inflamatoria asociada a la
DCP. Posteriormente se ha visto en diferentes estudios clinicos y revisiones'>™> que se
atenuan los indices de disfuncion organica, pero el SIRS no llega a desparecer. La lesion
quirargica, succion del corazon para estabilizacion, manipulacion del 6rgano, sangrado
y trasfusion, la utilizacién de heparina, protamina y otros farmacos ocasionan una
respuesta inflamatoria en estos enfermos. El SRIS que se produce en la cirugia sin
bomba, es menos conocido, pero diferentes estudios clinicos aseguran que esta
respuesta se reduce pero no se previene™. Gokcen®® en 2007 publicé un estudio en el
que concluia que en la cirugia sin bomba, la respuesta inflamatoria sistémica disminuia
comparandola con la cirugia con CEC, no obstante la respuesta inflamatoria y estrés

oxidativo miocardico no disminuian.

2.3 Citocinas en la respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca.

Una vez iniciada la respuesta inflamatoria sistémica se mantendra por diferentes
factores incluido la produccion de citoquinas, interleuquinas, interferones y factores
estimuladores de colonia.

Estas proteinas tienen multiplicidad de funciones siendo fundamental para la
perpetuacion de la respuesta inflamatoria la funcion de mensajeros intercelulares en
respuesta a la activacion celular.

Si el estimulo de la produccion de citoquinas es de suficiente magnitud, las

citoquinas llegaran a ser activas sistémicamente y tener efectos patofisioldgicos sobre
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corazédn pulmones, higado, sistema de coagulacidon y sistema nervioso central. Por lo
tanto manifestaciones clinicas como fiebre, inestabilidad hemodinamica, dafio
miocardico, disminucion del nivel de consciencia se deben a una elevacion sistémica de
citoquinas.

Las citoquinas que se elevan con frecuencia durante y posterior a la CEC son IL-1p,
TNF-a, IL-2, IL-6, IL-8, ¢ IL-10.
El desarrollo en profundidad de la citoquinas se hara en el apartado 2.3 de la

introduccion.

2.4 Mediadores celulares de la Respuesta Inflamatoria Sistémica en cirugia

cardiaca.

La DCP afecta principalmente a los neutrdfilos polimorfonucleares (PMN), y en
menor medida a los monocitos. Al inicio del DCP, tiene lugar una caida inmediata en el
recuento leucocitario con pérdida de granulocitos maduros y de células macronucleares
circulantes, bien debido en parte a la hemodilucion o a la adhesion de los neutréfilos a
la capa de proteinas absorbidas del circuito extracorpéreo dicha leucopenia es alin mas

marcada con el oxigenador de membrana®’.

También se produce una disminucion de los PMN circulantes por la activacion
endotelial pulmonar, que se inicia una vez comienza la DCP y el secuestro de PMN a
nivel pulmonar que es mayor con la reperfusion de los pulmones una vez finaliza la
DCP**. Al iniciarse la inflamacion y producirse el consumo de células inflamatorias, la
médula 6sea responde con la produccion de formas inmaduras de neutréfilos al torrente
sanguineo, por lo que se evidencia una neutrofilia al finalizar la derivacion

cardiopulmonar, que es mayor en los pacientes tratados con corticoides.
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Los neutrofilos son secuestrados fundamentalmente en la circulacién pulmonar. No
obstante se ha observado la marginacion, diapédesis y acumulacion intracelular, y
extracelular de PMN en la microcirculacion del corazéon y musculo esquelético. La
acumulacion PMN o los trastornos microcirculatorios inducidos por sustancias liberadas

por los PMN son los que participan en la disfuncioén organica.

A) Activacion endotelial

Los neutréfilos son activados durante la cirugia cardiaca, como se evidencia en la
elevacion lisosomas granulares intracelulares que contienen elastasa y mieloperoxidasa
3940y la generacion de radicales libres derivados de oxigeno*'.

Los neutréfilos y los monocitos resultan atraidos desde la sangre hacia los focos
inflamatorios por su union a las moléculas de adhesion situadas sobre las células
endoteliales y por los factores quimiotacticos.

Inicialmente se produce el /) rodamiento de los leucocitos sobre el endotelio debido
a las selectinas. Como respuesta a citocinas producidas por células (como macréfagos),
aumentan con rapidez la expresion de unas proteinas llamadas selectinas en la superficie
de las células endoteliales que revisten las vénulas poscapilares del foco. Citocinas
como TNF-a, e IL-p son las mas importantes que median en la activaciéon endotelial.
Las células endoteliales expresan dos tipos de selectinas, selectina E (CD62E) y la
selectina P (CD62P). Existe una tercera selectina L (CD62L), se expresa en los
linfocitos y otros leucocitos. En los neutrofilos sirve para fijarlos a las células
endoteliales activadas por las citocinas TNF-a, e IL- e IFN-y que estan presentes en el
foco inflamatorio. Los leucocitos expresan selectina L y los ligandos para selectinas P y

E en la punta de sus microvellosidades. Las interacciones entre selectina y ligando son

de baja afinidad (Kd=100 mm) y répida disociacion, rompiéndola con facilidad por la
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fuerza de cizallamiento que lleva el flujo sanguineo. Debido a esta caracteristica, los
leucocitos se desprenden y vuelven a unirse repetidas veces y ruedan de este modo a lo
largo de la superficie endotelial.

Otra fase en la atraccion leucocitaria consiste en la 2) activacion de la integrinas,
como moléculas de adhesion leucocitaria, por la quimiocinas. Las quimiocinas son
pequenas citocinas producidas por los macrofagos tisulares, células endoteliales y otros
tipos células como respuesta a los productos microbianos y a la IL-1 y TNF. Las
quimiocinas se trasportan hacia la superficie luminal de las células endoteliales donde se
unen a los receptores especificos de los leucocitos en rodamiento. Los leucocitos
expresan las integrinas, que se encuentran en un estado de baja afinidad en las células
inactivas. Dos consecuencias de las sefales emitidas por el receptor de las quimiocinas
son la mayor afinidad de las integrinas leucociticas por sus ligandos y su agregacion en
la membrana, lo que desemboca en un aumento de la avidez de uniéon entre los
leucocitos y la superficie endotelial a través de las integrinas. La IL-8 supone un potente
estimulo para el incremento de integrinas como (CD11a/CD18, CD11b/CDI18,
CD11¢/CD18) en cirugia cardiaca con CEC*.

3) Adhesion de los leucocitos al endotelio debido a la integrina estable. Paralelamente a
la activacion de las integrinas y a su conversion en el estado de afinidad alta, las
citocinas (TNF e IL-1), también favorecen la expresion endotelial de sus ligandos, en
especial la molécula de adhesion a las células vasculares 1 (VCAM-1, ligando para la
integrina VLA-4) y la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1, ligando para las
integrinas LFA-1 y Mac-1). Como resultado los leucocitos se unen de forma firme al
endotelio, reorganizan su citoesqueleto y se produce su expansion sobre la superficie

endotelial
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Figura 11.6 Proceso de adhesion primaria y secundaria de
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4) Transmigracion de los leucocitos a través del endotelio. Las quimiocinas actian
sobre los neutréfilos adheridos y estimulan la migracion celular a través de los espacios
interendoteliales segin el gradiente de concentracion quimico. En esta fase los
neutrofilos aumentan las enzimas intracelulares como elastasa y mieloperoxidasa
produciendo un dafio tisular. Numerosos estudios han medido estas enzimas como
marcadores de activacion de neutrofilos y efectividad de tratamiento durante cirugia
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B) Produccion de oxido nitrico.

Bajo la influencia de endotoxinas y citoquinas, una forma inducible de la enzima
oxido nitrico sintasa es expresada por el endotelio vascular y la musculatura lisa de las
células, lo cual conlleva a un incremento en la producciéon de 6xido nitrico. Los efectos
resultantes incluyen relajacion de la musculatura lisa vascular (hipotension), depresion
miocardica y dafio pulmonar, eventos observados tras cirugia cardiaca. El 6xido nitrico
inhibe la adhesion de neutrdfilos al endotelio por una retroalimentacion negativa de la
expresion de las integrinas, inhibe la agregacion plaquetaria y tiene un papel importante
en la lesion de isquemia-reperfusion. Los niveles de oxido nitrico sintasa han sido
demostrados, en los pulmones humanos tras CEC*.

Estos mecanismos humorales y células activadas producen dafios en diversos
organos (corazén, pulmoén, rifion y sistema nervioso central), debido a distintos
mecanismos, como oclusion microvascular, trombosis, fibrinolisis, fugas capilares y
edema, traumatismo directo debido a radicales libres de oxigeno, elastasa de neutréfilos
y complejo de ataque de membrana. Los radicales libres de oxigeno (superoxido,
peroxido de hidrégeno y radicales hidroxilo) se han visto implicados en el dafo celular

y de membrana durante las condiciones de isquemia-hipoxia.
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Figura 11.8 Diagrama esquemadtico del papel del endotelio en la regulacion
del tono vascular y los eventos tempranos del SIRS que ocurren en el
endotelio.
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2.5 Terminacion de la respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria sistémica es autolimitada en la mayoria de los pacientes.
En la mayoria de las ocasiones basta el cese del estimulo que lo ha provocado (fin de la
CEC), para que termine la respuesta inflamatoria. Numerosos factores enddgenos que
limitan y antagoniza la respuesta inflamatoria, han sido identificados, incluyendo
receptores TNF-a, IL-1RA receptor del antagonista de IL-1 y IL-10. Estos factores son
el reflejo de otra respuesta compensatoria antiinflamatoria o antagonista (SRAC).

A)TNF-a receptores.

Los receptores de TNF-a tienen una porcidn hidrofilica que se puede escindir de la
superficie celular y circular como receptor soluble capaz de unirse a TNF-a. Existen dos
subtipos de receptores: I y II. Se han evidenciado incrementos TNF-a receptores tras la
inyeccion de endotoxina®. También se han detectado elevaciones de receptores TNF-a
durante CEC.

B) IL-1RA

Elevaciones especificas de receptores antagonistas de IL-1f3 se produce en respuesta
a un estimulo inflamatorio y se eleva en CEC’,

C) IL-10.

Esta citoquina tiene numerosos efectos antiinflamatorios, como es la inhibicion de la
sintesis de citoquinas (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8). La produccion de IL-10 parece estar
estimulada predominantemente por TNF-a. Niveles elevados de IL-10 han sido
detectados durante CEC después de incrementos de las citoquinas proinflamatorias
como TNF-a y quizéds represente un estimulo endogeno de limitacion de la respuesta

inflamatoria’'*2,
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La extension y duracion de la respuesta inflamatoria esta influenciada por muchos
factores como son los agentes farmacologicos para aminorar la respuesta, la
composicion de la solucion de cebado de la bomba, la presencia de perfusion pulsatil, el
uso de filtros, el tipo de oxigenador, el tipo de circuito de extracorporeo y la

temperatura durante la cirugia.

2.6 Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.

2.6.1 Concepto de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS).

El SIRS, como se conoce hoy es el conjunto de fenomenos clinicos y bioquimicos
que resultan de la activacion general del sistema inmune con independencia causa que
lo origine. Este término fue introducido en la Conferencia de Consenso de la Society of
Critical Care Medicine (SCCM) y el American College of Chest Phisicians (ACCP) de
1991, siendo revisado por ultima vez en la Conferencia Internacional para Definiciones
de Sepsis del afio 2001. Las causas son muy variadas: infecciones, traumatismos,
procesos inflamatorios, etc. Muchas de las cuales coexisten y se interrelacionan.

Los criterios de definicion de SRIS segliin se establecié en la Conferencia de
Consenso de 19917
2 0 mas de las siguientes condiciones:

Temperatura>38°C 6 <36 °C.
Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto.
Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto o P art. CO2 <32 mm Hg.

Recuento de leucocitos > 12000 células/mm3, < 4000 cél/mm3 o > 10% de formas

inmaduras.
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1-

2.6.2 Estadios SIRS

En la evolucion del SIRS se han descrito tres estadios:

Estadio 1. En respuesta a la lesion local, produce citoquinas, entre otros efectos, estas
se elaboran para ayudar a reparar la lesion, reclutando células para combatir a los
organismos patdgenos.

Estadio 2. Pequenas cantidades de citoquinas se liberan en la circulacion. Esta
cantidad puede ser tan pequena que de hecho sea indetectable. Esta citoquina liberada
se destina a luchar por la defensa del medio lesionado. Se reclutan macréfagos y
plaquetas; se estimula la secrecion de factores de crecimiento celular. Se inicia una
fase de respuesta aguda. En este estadio la respuesta de las citoquinas no puede ser
considerada como patoldgica. En circunstancias normales, esta respuesta de las
citoquinas se regula por una red de mediadores que incluyen otras citoquinas,
anticuerpos y antagonistas de los receptores. Los mediadores contrarrestan los efectos
de las citoquinas ya liberadas. Se controla la afeccion y se restaura la homeostasis.
Estadio 3. Cuando la homeostasis no puede ser restaurada, se inicia una reaccion
sistémica masiva. Es Unicamente en este estadio en el que los efectos predominantes
de las citoquinas llegan a ser lesivos. La circulacion sanguinea rebosa de mediadores
inflamatorios que destruyen la integridad de la pared de los capilares. Las lesiones de
los diferentes organos por el BCP estdn relacionadas con los efectos de los
mediadores, liberados a través de la activacion de los sistemas de cascada humoral y
celular, estos provocan cambios en la permeabilidad del endotelio vascular y
disfuncién de los 6rganos, podemos distinguir alteraciones organicas precoces y

tardias tras la DCP.
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2.6.3 SIRS en cirugia cardiovascular

Durante la cirugia cardiaca con CEC es conocida desde hace ya tiempo la respuesta
inflamatoria sistémica. J. K. Kirklin, en el afio 1980 defini6 el sindrome postbomba para
definir el conjunto de alteraciones vistas en pacientes sometidos a circulacion
extracorporea, propuso la hipotesis: “los efectos deletéreos de la DCP son secundarios
al contacto de la sangre con superficies no endoteliales durante la CEC” "

El sindrome post-bomba, se trataria por tanto de un SRIS posterior a la cirugia
cardiovascular. Durante muchos afios en cirugia cardiovascular el SIRS se ha vinculado
directamente a la CEC, aunque se ha demostrado que no es su Unico causante.

Siendo la misma entidad SRIS y la Respuesta inflamatoria sistémica post-CEC a
nivel clinico no se pueden diagnosticar de la misma forma.

Una de las mayores limitaciones para el estudio SIRS en cirugia cardiaca se basa en
su diagnostico segun los criterios de la Conferencia de Consenso de la Society of
Critical Care Medicine (SCCM) y el American College of Chest Phisicians (ACCP).
Criterios como el basado en Temperatura > 38 °© C 6 <36 ° C, o Recuento de leucocitos
> 12000 células/mm3, < 4000 cél/mm3 o > 10% de formas inmaduras; son facilmente
diagnosticables. El problema surge con la frecuencia respiratoria por ejemplo enfermos
conectados a ventilacion mecanica, o la frecuencia cardiaca en enfermos dependientes
de marcapasos o con inotropos positivos, con lo que la frecuencia cardiaca y respiratoria
no es resultado de un mecanismo fisiologico.

Sin embargo la gran mayoria de los estudios revisados utilizan para el diagnostico de
SIRS los criterios de SCCM y ACCP, unos reconocen estas limitaciones y otros no.

Autores como Iribarren han consensuado en sus estudios el diagndstico de Respuesta
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Inflamatoria (IR) definiéndolo como, la presencia de T* >38° C 4 horas posterior a la
intervencion, Indice de Resistencias Vasculares Sistémicas (IRVS) <1600dyn-seg/cm5
por m2, y un Indice Cardiaco (IC) >3,5 L/min por m’. También defini6 el shock
vasopléjico como forma mas grave de RI, como hipotension persistente PAM < 70
mmHg, requiriendo NA al menos 4 h posterior a la cirugia y sin respuesta previa a
volumen®.

La patogenia de ambas entidades SIRS y Sindrome post-bomba es la misma,
revelando en definitiva la respuesta del organismo frente a un insulto, en este caso los
circuitos extracorporeos, isquemia/reperfusion y endotoxinas con la consiguiente
activacion de la homeostasis, dando lugar a una respuesta inflamatoria inicialmente
local. Dicha respuesta puede evolucionar de forma asintomatica o diseminarse, hacerse
sistémica y evolucionar hacia la disfuncion y fracaso multiorganico.

En los pacientes con afectacion leve, la respuesta incluye neutrofilia, fiebre y
elevacion de los reactantes de fase aguda en el plasma. La neutrofilia es una respuesta
de la médula dsea a las citocinas circulantes, especialmente el G-CSF, dando lugar a un
aumento de la produccion y liberacién de neutrofilos para sustituir a los que se
consumen durante la inflamacion. Una elevacion del recuento de neutrofilos circulantes,
especialmente cuando se acompana de la presencia de neutrofilos inmaduros liberados
prematuramente es un signo de infeccion. La fiebre se produce por pirdgenos, que
actian elevando la sintesis de prostaglandinas en las células vasculares y perivasculares
del hipotalamo. Los LPS (pir6genos exogenos), estimulan a los leucocitos para que
liberen citocinas como IL-1 y TNF (pir6genos enddgenos), que aumentan la enzima
ciclooxigenasa que convierte el acido araquidonico en prostaglandinas. Los reactantes
de fase aguda son proteinas plasmaticas, la mayoria de ellas sintetizadas en el higado,

cuyas concentraciones plasmaticas aumentan como respuesta al LPS. Tres de los
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ejemplos mejor conocidos de estas proteinas son la proteina C reactiva (PCR), el
fibrindgeno y la proteina sérica del amiloide A. La sintesis de estas moléculas por los
hepatocitos es activada por citocinas, especialmente la IL-6 (para la PCR y el
fibrindgeno) y la IL-1 o el TNF (para la proteina sérica del amiloide A). La elevacion
del fibrin6geno hace que los eritrocitos formen pilas (cilindros) que sedimentan con mas
rapidez, por lo que la velocidad de sedimentacion globular (VSG) se encuentra elevada.
Cuando la situaciébn agrava y se produce una septicemia, aumentan las
concentraciones de citocinas que se sintetizan en respuesta al LPS y pueden producir
coagulacién intravascular diseminada (CID), debido al aumento de la expresion de
proteinas procoagulantes (factor tisular), y a la reduccion de la activada anticoagulante
sobre las células endoteliades activada por el TNF. Multiples o6rganos muestran
inflamacion y trombosis intravascular que pueden producir insuficiencia orgéanica. La
lesion tisular también puede deberse a la activacion de los linfocitos antes de que salgan
de la vasculatura, lesionando de esta forma las células endoteliales y reduciendo el flujo
sanguineo. La lesion pulmonar en el SIRS se denomina Sindrome de Distres
Respiratorio del adulto (SDRA), los neutréfilos lesionan el endotelio con ocupacion
alveolar de liquido. La lesion hepatica produce la imposibilidad de mantener niveles de
glucemia normales por ausencia de neoglucogenia. El rifidon y el intestino también se
lesionan por disminucion de la perfusion. La produccion excesiva de 6xido nitrico por
los miocitos cardiacos y por las células musculares lisas vasculares activadas por las
citocinas da lugar a insuficiencia cardiaca y pérdida de perfusion, con lo que se produce
shock hemodindmico con disminucién de resistencias vasculares sistémicas, y aumento

del 4cido lactico, caracteristicas del shock séptico’>>%"",
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2.7 Modulacion de los efectos de la respuesta inflamatoria.

Se han utilizado diversas estrategias para minimizar el sindrome RIS asociado a
cirugia cardiaca, como se citan a continuacion’®:

- Técnicas quirtrgicas como la CCV sin CEC, la Mini circulacién extracorpérea (MCEC)

o la cirugia cardiaca minimamente invasiva por laparoscopia.

- Circuitos extracorpéreos, Otras estrategias es la mejora de la biocompatibilidad de los

circuitos como la utilizacion de circuitos recubiertos de heparina, circuitos de silicona
o recubiertos de proteinas sintéticas o polimeros. El tipo y técnicas de circulacion
extracorpérea también es importante, bombas centrifugas, flujo pulsatil, oxigenadores
de membrana, derivacion biventricular sin oxigenador, normotermia, normoxia,
cebado con coloides.

- Técnica de filtracién: hemofiltracion, ultrafiltracion, disminucion o filtracion de

leucocitos, deplecion plaquetaria.

- Estrategias farmacologicas: administracion de corticoesteroides, aprotinina, terapia con

anticitocinas (Inmunoglobulina-Ig M), inhibidores de fosfodiesterasa, nitropusiato
sodico, antioxidantes, anticuerpos monoclonales para inhibicién del complemento anti
C5, moleculas bloqueadoreas de adhesion neutrofilica, inhibicion de factor nuclear
Kappa B (NF-xB) importante en la activacion de los macrofagos a nivel alveolar,
pentoxifilina, altas dosis de vitamina C y vitamina E, Alopurinol, Manitol, Inhibidores
de la Cox-1y Cox-2.

- Estrategias de reduccion de la endotoxemia: terapia antiendotoxinas (Ig M),

descontaminacion digestiva y nutricién enteral®.

57



Introduccion

2.7.1 Efectos de los gucocorticoides sobre la Respuesta Inflamatoria Sistémica.

Los glucocorticoides inhiben el proceso de respuesta inflamatoria
independientemente de cudl sea la causa que lo ha provocado, ya sea mecanica,
quimica, infecciosa o inmunologica.

Incrementan el nimero de leucocitos polimorfonucleares en la sangre como resultado
de un incremento proporcion de células que pasan de la médula 6sea a la sangre y una
disminucién de su retirada de la circulacion. Por otra parte los linfocitos eosindfilos,
monocitos y basoéfilos en sangre disminuyen en numero con la administracion de
corticoides secundario a la redistribucion y no a su destruccion. El cortisol y sus
sintéticos analogos previenen o suprimen el desarrollo de calor local, enrojecimiento y
tumefaccion propia de la inflamacion.

A nivel microscépico los corticoides inhiben el proceso de inflamacion temprano,
como es, el edema, la vasodilatacion capilar, depodsito de fibrina la migracion
leucocitaria y la accion fagocitica en el area inflamada; y también el proceso de
inflamacion tardio, la proliferacion capilar, proliferacion fibroblastica, y el deposito de
colageno.

Esta supresion de la inflamacién depende de la accion directa local de los
corticoides. El efecto antiinflamatorio mas importante que producen los
glucocorticoides es la inhibicion del reclutamiento de neutrofilos y monocito-
macrofagos en el area afectada. Los neutrdfilos tienen también una tendencia
disminuida a la adhesion del endotelio capilar. Bajas concentraciones de
glucocorticoides pueden inhibir la formacién de la enzima convertidora de
plasminogeno a plasmina, la cual facilita la entrada de leucocitos por hidrdlisis de

fibrina y otras proteinas.
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Por ultimo sefialar que los glucocorticoides pueden inhibir la fosfolipasa A2 con lo
que se disminuye la elevacion del acido araquidénico de los fosfolipidos. Esto tiene
como resultado la disminucion de la formacion de prostaglandinas, leucotrienos y
componentes relacionados como prostaglandinas y tromboxanos importantes en la

. . . ., 60
quimiotaxis e inflamacion™.

En cirugia cardiovascular el tratamiento con corticoesteroides disminuye la
respuesta inflamatoria por diferentes mecanismos. La administracion de corticoides

61,62,63

disminuye la endotoxemia y la activacion del complemento Por otra parte

disminuye las citoquinas proinflamatoria TNF-a, IL-6, IL-8 e incrementa las

. : . .. . 64,65,66
concentraciones de citoquinas anti-inflamatorias como IL-10, pero no la IL-4 .
También atenta la activacién leucocitaria, la regulacion al alta de moléculas de
adhesion leucocitaria y el secuestro de neutrofilos a nivel pulmonar. Esta descrito que el
pre-tratamiento con glucocorticoides mejora los indices pulmonares, cardiovascular,

hemostatico y funcion renal®’. Pequefias dosis de corticoides en el cebado de la bomba

parece atenuar el dafio miocardico y disminuir la inflamacién bronquial®®®.

3. CITOCINAS

Las citocinas son proteinas de bajo peso molecular secretadas por las células de la
inmunidad innata y adaptativa, orientadas a regular los distintos componentes celulares
de la respuesta inmune. Aunque en general estan producidas por leucocitos, también se
pueden producir por otros tipos celulares’’.

Se unen a receptores especificos de la membrana de las células donde van a ejercer
su funcion, iniciando una cascada de transduccion intracelular de sefial que altera el
patron de expresion génica, de modo que esas células diana producen una determinada

respuesta biologica. Contribuyen a la activacion, blastogénesis y/o diferenciacion en
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células efectoras, regulando también otros procesos como la apoptosis, adquisicion de
capacidad citotéxica y la recirculacion de los leucocitos. Los efectos y la sintesis de las
citoquinas no se limitan al sistema inmune, ya que se ha observado que estas moléculas
pueden regular la funcion de las células de otros organos y tejidos. Por otro lado, el
estado funcional de las células del sistema inmune es modulado por moléculas
aparentemente propias de otros sistemas tales como el sistema nervioso o el endocrino,

sugiriendo la integracion global de todos ellos dentro del organismo’".

3.1 Propiedades generales de las citocinas

La secrecion de citocinas es un fendémeno breve y autolimitado. Las citocinas no se
almacenan habitualmente como moléculas preformadas, y su sintesis se inicia por la
transcripcion génica nueva como consecuencia de la activacion celular. Esta activacion
de la transcripcion es transitoria, y los ARN mensajeros que codifican la mayoria de las
citocinas son inestables. En general son moléculas que poseen una vida media muy
corta y actlian a muy bajas concentraciones, del orden de picogramos mediante la union
de receptores de alta afinidad.

Sus acciones son pleiotropicas, refiriéndose a la capacidad de las citocinas de actuar
sobre diferentes tipos celulares, lo que permite que una citocina medie diversos efectos
bioldgicos. Son también redundantes, multiples citocinas pueden contribuir al
desarrollo de la misma funcion en un determinado tipo celular.

Las acciones de las citocinas se engloban dentro de un sistema o red funcional, donde
el efecto de una molécula esta estrechamente regulado, positiva o negativamente, por

otras moléculas del sistema. Asi, la secrecion de una citocina puede estar inducida,
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potenciada o inhibida por otra citocina que a su vez, puede incrementar o inhibir la
expresion de sus receptores.

Sus acciones pueden ser locales o sistémicas. La mayoria actia cerca de su lugar de
produccion, en la misma célula que secreta la citocina (accion autocrina) o en una célula
proxima (accidon paracrina). Cuando se producen en cantidades grande las citocinas
pueden actuar a distancia de su punto de produccién (accion endocrina). EI TNF es un
ejemplo de ello.

Las citocinas inician sus acciones uniéndose a receptores de membrana especificos
en las células diana, con afinidad muy elevada, con constantes de disociacion de 1002
10"* M, solo son necesarias pequefias cantidades de interleucinas para ocupar los
receptores y producir efectos biologicos’.

Las sefiales externas regulan la expresion de los receptores de las citocinas y, por
tanto, la reactividad de las células a las citocinas. La estimulacion de los linfocitos T o
B por los antigenos da lugar a un aumento de la expresion de receptores de citocinas.
Durante una respuesta inmunitaria los linfocitos especificos de antigeno son las células
que responden preferencialmente a las citocinas secretadas.

Las respuestas celulares a la mayoria de las citocinas suponen cambios de la
expresion génica en las células diana, lo que da lugar a la expresion de nuevas funciones
y la proliferacion de células diana. Muchas de las modificaciones de la expresion génica
inducida por las citocinas dan lugar a la diferenciacion de los linfocitos Ty B y a la
activacion de células efectoras, como los macrofagos.

Estas respuestas estan reguladas estrechamente, y hay mecanismos inhibidores de
retroalimentacion para inactivar estas respuestas. Estos mecanismos incluyen la
induccién por las citocinas de genes que codifican inhibidores de los receptores de la

citocina o de las vias de transduccion de senales distales activadas por los receptores.
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Los inhibidores incluyen receptores sefiuelo de citocinas, moléculas que bloquean las
interacciones de las cinasas de transduccion de seiales, fosfatasas que contrarrestan los
efectos de las cinasas activadoras y moléculas que bloquean las interacciones
productivas de factores de transcripcion inducidos por citocinas con el acido

desoxirribonucleico (ADN).

3.2 Categorias funcionales de las citocinas

Dependiendo de sus funciones bioldgicas se dividen en 3 categorias funcionales.

1- Mediadores y reguladores de la inmunidad innata, que son sintetizados

principalmente por los fagocitos mononucleares en respuesta a los microorganismos
infecciosos. La mayoria de los miembros de este grupo de citocinas actua sobre las
células endoteliales y los leucocitos para estimular las reacciones inflamatorias
tempranas frente a los microorganismos, y algunas actiian controlando estas respuestas.

2- Mediadores vy reguladores de la inmunidad adaptativa, son sintetizados

principalmente por los linfocitos T en respuesta al reconocimiento especifico de
antigenos extrafios. Algunas citocinas de los linfocitos T actuan regulando el
crecimiento y diferenciacion de diversas poblaciones linfociticas y de esta forma tienen
funciones importantes en la fase de activacion de las respuestas inmunitarias
dependientes de los linfocitos T. Sin embargo otras citocinas producidas por los
linfocitos T activan y regulan células efectoras, como fagocitos mononucleares,
neutrofilos y eosindfilos, para eliminar a los antigenos en la fase efectora de las

respuestas inmunitarias adaptativas.
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3-Estimuladores de la hematopoyesis. Son sintetizadas células del estroma de la

médula dsea, leucocitos y otras células, y estimulas el crecimiento y la diferenciacion de

los leucocitos inmaduros.

3.3 Receptores de citocinas vy transduccion de semnales.

Todos los receptores de citocinas estdn formados por una o mdas proteinas
transmembranarias cuyas porciones extracelulares son responsables de la union de las
citocinas y cuyas porciones citoplasmaticas son responsables del inicio de las vias de
73,57

transduccion de sefiales intracelulares

1- Receptores de citocinas de tipo 1. Estos receptores estan formados por cadenas de

union al ligando especificas y una o mas cadenas de transduccion de sefales, que con
frecuencia son compartidas por los receptores de diferentes citocinas. Todas las
citocinas I activan vias de transduccion de sefiales Jak-STAT, que inducen la nueva
transduccion génica.

2- Receptores de citocinas de tipo II. Estan formados por una cadena polipeptidica de

union al ligando y una cadena transductora de sefiales. Todos los receptores de citocinas
de tipo II pertenecen a las vias de transduccion de senales Jak-STAT.

3- Los receptores de la familia de la IL-1. Comparten una secuencia citosélica

conservada, denominada dominio del receptor de tipo toll/de IL-1 (TIR).

4- Receptores del TNF. Dominios extracelulares triméricos ricos en cisteina

conservados y mecanismos de transduccion de sefiales intracelulares compartidos que
inducen la apoptosis o estimulan la expresion génica.

5- Receptores con siete hélices —alfa transmembranarias. Median las respuestas

rapidas transitorias a las quimiocinas y a diversos mediadores inflamatorios diferentes.

63



Introduccion

=
== Cytokine receptor families
Type | cytokine Type |l cytokine TNF receptor family IL-1 receptor Seven
hemopoietin} receptors = family transmembrane
receptors é = G-protein-coupled
- receptors
Conserved Jm a E
cysteines S
WSXWS- =
et LI G-proteins
|_ LFTHAF J IH?K RZceplors for:
5 - Receptors for: *
Receptors for: Receptors for: Receptors for: - ~ Chemokines
IL-2, |L-3I?_ IL-4, IL-5, IFN-cu/B, IFN-y, TNF-ce, TNF-3, LT, IL-1, IL-18
L6, IL-7. 1L-9, IL-11, IFN-4, IL-10, IL-20, CD40, Fas,
IL-12, 1L-13, IL-15. IL-24, IL-26 OX40, GITHR
= GM-CSF, G-CSF nerve growth factor
(B = == e e e e L e o o o o -
~ Subunit composition of cytokine receptors
Common  chain family GM-CSF receptor family IL-6 receptor family
{common [} chain) {common gp130 subunit)
B B 130 130 130
Yo o Yo = ap ; ap ap
o “
8 ) -+ Rttty o
IL-2 IL-15 IL-4 Lo
(also: IL-7, IL-9, IL-21, IL-27) GM-CSF  IL-5
IL-6 IL-11 IL-27
(also: LIF, CNTF)
Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com

Figura 119 Estructura de receptores de citoquinas. Los receptores de
citoquinas son clasificados en distintas familias en base a las estructuras de
dominio extracelular y mecanismos de senal.

3.4 Citocinas producidas en las respuestas inmunes innatas.

Estas citocinas se producen de forma inmediata tras el contacto de las células
implicadas en las respuestas inmunes innatas con un agente extrano. Los monocitos y
macrofagos activados son la principal fuente de estas moléculas aunque también pueden

ser producidas por linfocitos activados y otras células no pertenecientes al sistema

. . . 4,75
inmune, como células endoteliales y fibroblastos’*".

3.4.1 Factor de Necrosis Tumoral

El TNF es el principal y del los primeros mediadores de la respuesta inflamatoria

aguda frente a bacterias gramnegativas y otros microorganismos infecciosos, y es

responsable de numerosas complicaciones sistémicas de infecciones graves.
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El principal origen celular del TNF son los fagocitos mononucleares activados.
Otras c¢lulas como Linfocitos T, Linfocitos NK y mastocitos también pueden secretar
esta proteina.

El TNF se sintetiza en forma de proteina de membrana no glucosilada de tipo I1, y es

capaz de unirse al receptor TNF tipo II (TNF-RII).
La principal funcion fisioldégica del TNF es estimular la atraccion de neutrofilos y
monocitos hasta los focos de infeccion y activar a estas células para que erradiquen los
microorganismos. Actua sobre las células endoteliales vasculares para que expresen
moléculas de adhesion que hacen que la superficie endotelial sea adhesiva para los
leucocitos, primero los neutrofilos y posteriormente los monocitos y linfocitos.
También estimula a los macréfagos para que secreten quimiocinas que aumentan la
afinidad de los leucocitos por las integrinas e inducen la quimiotaxis y el reclutamiento
de los leucocitos. Actua también sobre los fagocitos mononucleares para estimular la
secrecion de IL-1"°.

En las infecciones graves el TNF se sintetiza en grandes cantidades y produce
alteraciones clinicas y anatomopatoldgicas sistémicas, actuando como hormona
endocrina en diferentes niveles. En el hipotdlamo actiia como pirdégeno enddégeno. En
los hepatocitos estimula proteinas plasmaticas y fibrindgeno, constituyendo la respuesta
en fase aguda frente a estimulos inflamatorios. En grandes cantidades 10 7 se produce
depresion miocardica y vasodilatacion arterial, caracterizado por situacion de shock. Se
puede producir trombosis intravascular, principalmente como pérdida de las
propiedades anticoagulantes normales del endotelio. También produce alteraciones
metabolicas graves como hipoglucemias, por una utilizacion excesiva de la glucosa por

el musculo.

65



Introduccion

CITOCINA | TAMANO | CELULA ORIGEN DIANAS EFECTOS RECEPTORES
(kD) CELULARES BIOLOGICOS
Factor 17 kD Macrofagos, C.Endoteliales -Inflamacion, Receptores TNF
Necrosis Linfocitos T Neutrofilos coagulacion, fiebre,
Tumoral sintesis proteinas fase
(FNT) aguda, catabolismo,
apoptosis.
IL-1 17 kD Macroéfagos, células Higado Inflamacion, Familia del
endoteliales, células | c.endoteliales, coagulacion, receptor 1L-1
epiteliales Hipotalamo Fiebre, sintesis
proteinas fase aguda.
Quimiocinas | 8-12 kD Macroéfagos,células Leucocitos Leucocitos:quimiotaxis, Receptores
(IL-8) endoteliales, activacion y migracion acoplados a
Linfocitos T, a los tejidos proteina G
fibroblastos, plaquetas
IL-12 35kD Macroéfagos, células Linfocitos T, Linfocitos Receptores
dendriticas NK. T.:diferenciacion TH1 citocinas tipo I
NK y linfocitos
T:sintesis IFN
v,actividad citotoxica
IFN tipo I 15-20 kD -Macréfagos Todas células Aumento de la Receptores de
(IFN-a, 20-25 kD -Fibroblastos expresion CPH 1. citocinas tipo 11
IFN-B) Linfocitos NK:
activacion.
IL-10 34-40 kD Macrofagos, Macrofagos, Inhibicion sintesis 1L- Receptores de
Linfocitos T células 12 y de expresion citocinas tipo II
dendriticas coestimuladores y de
moléculas CPH de
clase II
IL-6 19-26 kD Macroéfagos, células Higado, Sintesis proteina de Receptores de
endoteliales,Linfocitos | Linfocitos B fase aguda. citocinas tipo II
T Proliferacion linfocitos
productores anticuerpos
IL-15 13 kD Macroéfagos, otros Linfocitos NK, Proliferacion Receptores de
Linfocitos T citocinas tipo I
IL-18 17 kD Macrofagos Linfocitos NK Sintesis de [FN-y Familia del
y linfocitos T receptores [L-1
IL-23 19 kD Macrofagos, células Linfocitos T Mantenimiento de Receptores
dendriticas linfocitos T productores | citocinas tipo |
de IL-17
IL-27 28 Kd Macrofagos, células Linfocitos T, Inhibicion de los Receptores
dendriticas NK linfocitos TH1, Sintesis | citocinas tipo I
de IFN-y

Tabla I1.1 Tabla resumen de las caracteristicas fundamentales de actuacion de las citocinas.

El TNF-a como prototipo de citoquina proinflamatoria, no ha sido detectada de

forma consistente en pacientes sometidos en cirugia cardiaca’’. La dificultad de

deteccion del TNF-a puede deberse a dos motivos. Una de las razones de falta de
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deteccion del TNF-o es la que apuntan los autores Duggan et al.”® la observacion de la
profunda inhibicion de la expresion genética, por la disminucion de la sintesis proteica.
El otro motivo encontrado en la literatura se explica por la cinética de union de la
fraccion larga del TNF-a a su receptor, lo que ocasiona consecuentemente la no
deteccion por Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA). Otros autores con
intencion de salvar estos obstaculos, han optado por la determinacion de RNAm por
PCR, que ofrece la capacidad de cuantificarlo, aunque el RNAm puede no reflejar

directamente los niveles proteicos por un cambio en la transcripcion’.

3.4.2 Interleucina-10

Es un inhibidor de los macrofagos y células dendriticas activadas y, de esta forma,
participa en el control de las reacciones inmunitarias innata y de la inmunidad celular.
La IL-10 es un inhibidor de las respuestas inmunitarias del huésped, particularmente las
respuestas en las que participan los macréfagos.

La IL-10 es un miembro de una familia de citocinas triméricas unidas no
covalentemente, de las cuales cada cadena estd formada por un dominio con un
fasciculo de seis hélices que se intercala con el de la otra cadena. Otras interleucinas de
la misma familia incluyen IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 ¢ IL-26. El receptor de la IL-10
pertenece a la familia del receptor de citocinas de tipo II. STAT3 es la principal
molécula de transduccion de sefiales distal inducida por la IL-10. La IL-10 se sintetiza
principalmente por los macréfagos activados y por los linfocitos T reguladores. Su
regulacion se debe a una retroalimentacion negativa, debido a que se produce por los
macrofagos e inhibe a los mismos.

Los efectos biologicos de esta interleucina se deben a su capacidad de inhibir

muchas de las funciones de los macréfagos activados. Los macrofagos responden a los
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microorganismos secretando citocinas y expresando co-estimuladores que potencian la
activacion de los linfocitos T y la inmunidad celular. La IL-10 actia sobre los
macrofagos activados para finalizar estas respuestas y devolver al sistema a su estado de
reposo cuando se ha erradicado la infeccion microbiana.

La IL-10 inhibe la sintesis de IL-12 por los macréfagos y las células dendriticas
activados. Como la IL-12 es un potente estimulo para la secrecion de IFN-y y es un
inductor de las relaciones inmunitarias innatas y celulares frente a los microorganismos
intracelulares, la IL-10 se descubri6 como inhibidor de la sintesis de IFN-y. La IL-10
inhibe la expresion de coestimuladores y de moléculas de CPH de la clase II sobre los
macrofagos y las células dendriticas. La IL-10 act@ia inhibiendo la activacion de

linfocitos T y finalizando las reacciones inmunitarias celulares®’.

IL-10 |

wE - N/ b . [Ls]
_:-__-.o Regulacion _:_-o
negativa — |L-E
< < -
IL-2 _’/#‘? |8 4N T—

IFN-y | IL-4

Figura I1.10 Accion de la 1I-10 e IFN-y sobre las células T
colaboradoras.

Los efectos antiinflamatorios de la IL-10 importantes para la CPB incluyen la
inhibicion de la sintesis de citoquinas inflamatorias (TNF-o, IL-183, IL-6, IL-8)81. La
produccion de IL-10 se estimula por el TNF- 2. La IL-10 no inhibe la produccion de
receptores para TNF-a e IL-1B. Se ha visto un incremento de niveles de IL-10 durante
CBP después de un incremento de citoquinas proinflamatorias, como TNF-a, y quizas

represente una respuesta endogena para limitar la respuesta inflamatoria®**%.
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3.4.3 Interleucina-6

Citocina que participa en la inmunidad innata y adaptativa. Se sintetiza por fagocitos
mononucleares, células endoteliales vasculares, fibroblastos y otras células en respuesta
a los microorganismos y otras citocinas, sobre todo IL-1 y TNF. También se sintetiza en
la inmunidad adaptativa por los linfocitos T activados.

Su forma funcional es un homodimero, y cada subunidad forma un dominio globular
con cuatro hélices o. Sus receptores son para citoticnas tipo I. La subunidad de
transduccion de sefiales de 130kD se denomina gp 130. La principal via de transduccioén
de seales es la activacion Jakl y STAT3.

Tiene acciones variadas. En la inmunidad innata estimula la sintesis de proteinas de
la fase aguda por los hepatocitos. También estimula la produccion de neutrédfilos a partir
de progenitores de la médula 6sea, habitualmente actuando de manera concertada con
factores estimuladores de colonias. En la inmunidad adaptativa la IL-6 estimula el
crecimiento de los linfocitos B que se han diferenciado en células productoras de
anticuerpos. También existen datos nuevos de que la IL-6 favorece las relaciones
inmunitarias celulares estimulando la sintesis de algunas citocinas proinflamatorias (IL-
17) e inhibiendo la generacion y las acciones los linfocitos T reguladores. Junto con el
TNF-a y la IL-1B, es un pirégeno enddgeno.

En cirugia cardiaca el estimulo para la elevacion de IL-6 incluye las endotoxinas,
TNF- o, y IL-1**¥. La IL-6 habitualmente aparece en el plasma entre 30 minutos y 2
horas después del estimulo, siendo su pico maximo detectado entre 4-6 horas, y precede
al incremento de proteinas de fase aguda®. Esto se debe a que la elevacién de la IL-6
ocurre mas tarde en la cascada inflamatoria, y su aparicion depende de la up-regulation
de su sintesis por otras citoquinas®. El papel de IL-6 en la alteracion de la

farmacocinética y farmacodinamica de la administracion de drogas utilizadas en CPB es
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desconocido, pero quizés sea sustancial dado su papel como pirogeno’’, activador de la
sintesis de proteina de fase aguda’ y depresor miocardico’”. En contraste con otras
citoquinas como TNF- a y IL-1PB, las cuales tienen una variabilidad durante CPB, los

. , S . 15,1993
niveles de IL-6 estan elevados de una forma constante durante cirugia cardiaca ™ .

3.4.4 Interleucina-8

Originariamente llamada IL-8, pertenece a la familia de la quimiocinas CXC o
quimiocinas a, recibiendo la denominacion CXCLS.

Sus receptores estdn acoplados a la proteina G con dominios a-helicoidales
transmembranarios. Cuando son ocupados por el ligando, estos receptores actian como
proteinas de intercambio de GTP, catalizando la sustitucion del difosfato de guanosina
(GDP) unido por GTP. La forma asociada al GTP de estas proteinas G puede activar a
diversas enzimas celulares que modulan la configuraciéon de las proteinas del
citoesqueleto y la afinidad de las integrinas. Los receptores de estas quimiocinas se
expresan en los leucocitos, en su mayoria linfocitos T. Los receptores para CXCL8 son
CXCRI1 y CXCR2.

Es producida por una amplia variedad de células, tras su estimulacion con diferentes
sefales que incluyen a la IL-1, TNF, endotoxina y diferentes virus; también es
producida por las plaquetas. Los receptores para la IL-8 se encuentran en diversos tipos
celulares. Esta quimiocina ejerce un papel primordial en la iniciacién de la respuesta
inflamatoria al promover la quimiotaxis y posterior degranulacion de los neutroéfilos,
“explosion oxidativa respiratoria” (burst respiratorio), regulacion de la migracion
transendotelial de neutréfilos, y del pico plamatico de neutréfilos. Ademads, desarrolla
una accion quimiotactica sobre otras células entre las que se encuentran los linfocitos T

y los basoéfilos. Sobre estos tltimos estimula la liberacion de histamina. Algunas de las
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acciones proinflamatorias del TNF-a y la IL-1 son mediadas por la secrecion de IL-8,
que por tanto actia como un mediador secundario de los procesos inflamatorios’.

La regulacion de las células polimorfonucleares sugiere que la IL-8 tiene un papel
muy importante en el desarrollo de respuesta inflamatoria sistémica durante cirugia
cardiaca.

Existen numerosos estudios que evidencian incrementos de IL-8 e plasma durante
CPB">*9%%097% gy elevacién parece estar inducida por TNF-o, y suele preceder o
coincidir con el pico de IL-6”. La aparicion de IL-8 en plasma durante cirugia cardiaca
estd asociada con el incremento de elastasa leucocitaria, la cual esta elevada en
respuesta a la activacion celular y se encuentra asociada a la disfuncién de 6rganos™. La
expresion de IL-8 RNAm expresion tiene una retroalimentacion positiva en corazoén y
musculo esquelético después de cirugia cardiaca'®. El incremento de esta interleucina
es termo-sensible, incrementandose con el enfriamiento y recalentamiento posterior,'"'

y quizas tenga un impacto negativo en los pacientes de alto riesgo.

3.5 Citocinas producidas en las repuestas inmunes adaptativas.

En respuesta a una estimulacion antigénica, los linfocitos T se activan, proliferan y se
diferencian hacia células efectoras especificas. Estas células ejercen sus funciones
produciendo una serie de moléculas solubles, verdaderas artifices de los mecanismos
efectores de la respuesta inmune adaptativa'*.

Los linfocitos T CD4+, como consecuencia de una estimulacion antigénica, pueden
diferenciarse hacia linfocitos T cooperadores de tipo Thl o Th2, estando esta
diferenciacion en parte condicionada por las citocinas que se encuentran en el medio.

Asi, la presencia de IL-12 promueve la diferenciacion hacia Thl, mientras que la 1L.-4

71



Introduccion

condiciona el desarrollo Th2. Los linfocitos Th1, en colaboraciéon con los macrofagos,
estan implicados en la respuesta inmune celular, mientras que los Th2 promueven la
respuesta inmune humoral.

Para llevar a cabo su funcion los linfocitos Thl secretan IL-2, IFN-gamma y TNF,
mientras que los Th2 producen IL4, IL-5, IL-10 e IL-13. Se han descrito otras
subpoblaciones de linfocitos T CD4+ efectores que secretan un perfil de citocinas
diferente y llevan a cabo funciones especificas. Este es el caso de los linfocitos T
reguladores de los que se han descrito varios tipos. Los linfocitos T CD8+ se
diferencian hacia linfocitos T citotoxicos como respuesta a la estimulacion antigénica y
a la presencia de citocinas secretadas por otras células. Ejercen su funcién efectora
mediante la secrecion fundamentalmente de IL-2, IL-16, IFN-y y TNF. Finalmente hay
una serie de citocinas que pueden ser producidas por ambos tipos de linfocitos T, CD4+

y CD8+, tales como IL-2, GM-CSF y TGF-p.
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Figura I1.11 En la inmunidad innata las citoquinas se producen por
macroéfagos y células natural killer mediada por reacciones inflamatorias
tempranas. En la inmunidad adaptativa, las citoquinas estimulan la
proliferacion y diferenciacion de macrofagos.
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3.6 Citocinas proinflamatorias v antiinflamatorias

En relacion con la respuesta inflamatoria algunas citocinas favorecen el desarrollo de
la misma (citocinas proinflamatorias) mientras que otras ejercen un efecto supresor de la
inflamacion (citocinas inmunosupresoras). Las citocinas con actividad antiinflamatoria
e inmunosupresora inhiben el crecimiento celular o suprimen la secrecién de otras
citocinas'®. Entre ellas se encuentran la IL-4, IL-13 e IL-10, que activan las acciones de
los linfocitos B a la vez que inhiben las respuestas inflamatorias. La IL-10 es la citocina
inmunosupresora por excelencia. También se incluye en este apartado el TGF-$ que,
inhibe el crecimiento y la funcion de muchos tipos celulares, la sintesis de determinadas
citocinas y la actividad citotoxica natural y especifica. Finalmente, los interferones tipo
I (o y B), también se pueden considerar citocinas supresoras debido a su capacidad
antiproliferativa y a su efecto regulador de la produccion de citocinas proinflamatorias.
En el grupo de las citocinas con actividad proinflamatoria se incluyen las producidas
por los monocitos y macréfagos activados durante las respuestas inmunes innatas,
aunque también pueden ser producidas por linfocitos activados (Thl o citotéxicos), y
otras células no pertenecientes al sistema inmune. Las principales citocinas que
participan en los acontecimientos celulares y moleculares asociados con los fendmenos
inflamatorios son la IL-1, IL-6, TNF-a y algunos miembros de la familia de las
quimiocinas. Otra importante citocina proinflamatoria es el IFN-y, producido por

linfocitos Th1 en las respuestas inmunes especificas y por células NK activadas.
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4. MARCADORES SERICOS EN CIRUGIA CARDIACA.

4.1 Importancia NT- proBNP en cirugia cardiovascular.

Los péptidos natriuréticos han sido emergentes en los ultimos afios, como
herramientas diagndsticas de enfermedades cardiovasculares. La familia contiene tres
péptidos ANP (Atrial natriuretic peptide), BNP (B-type natriuretic peptide), CNP (C-
type natriuretic peptide), que participan en la homeostasis cardiovascular y cardiorrenal.

El BNP es sintetizado predominantemente en los paredes ventriculares cardiacas
siendo su principal estimulo la distension de los miocitos. El gen que codifica BNP se
encuentra localizado en el cromosoma 1 y codifica la prohormona proBNP con 108
aminoacidos. Tras la maduracion de esta prohormona, se encuentra en plasma la
fraccion C-terminal que es la molécula de BNP bioldgicamente activa y la fraccion

aminoterminal NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide)

furin
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Figura II.12 Dibujo esquemdtico de proBNP que muestra la escision
enzimdtica y conversion en BNP activo biolégicamente y NT-proBNP
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Estas dos moléculas se encuentran en la misma proporcién en plasma en sujetos
sanos. Los valores normales NT- proBNP en sujetos <75 afios 125 pg/ml, y en mayores
de 75 afios 450 pg/ml'®* '**. Sin embargo se ha visto que en la disfuncion del ventriculo
izquierdo el valor del NT- proBNP es 2 a 10 veces mayor que el BNP, por lo que en
fallo cardiaco el NT-pro BNP es mejor marcador que el BNP'*'%1%7 T3 vida media
en plasma NT-proBNP es de 120 minutos, esto sugiere que cambios en la
hemodindmica pueden suponer variaciones de NT-proBNP siendo evidente al menos
realizando el test cada 12 horas.

Es una neurohormona cardiaca secretada en las paredes ventriculares, considerada
como un marcador efectivo de severidad y pronéstico en los sindromes coronarios
agudos y fracaso congestivo'?>!0¢-108:10%:110-IT1

Otros usos del NT-proBNP suponen su uso como marcador pronodstico de
mortalidad, como se definié en el Coppenaghen Hospital Heart Failure Study, (CHHF)
en el que concluian que suponia un fuerte marcador pronostico de mortalidad en 1 afio
de pacientes ingresados con insuficiencia cardiaca y disminucion de la funcidon
ventricular' 2.

El andlisis de esta hormona en cirugia cardiaca cada vez es mds importante, y el
numero de publicaciones de NT-pro-BNP en el perioperatorio de cirugia cardiaca y no
cardiaca va aumentado, donde se le da importancia a la elevacion de NT-proBNP como
marcador de disfuncion del ventriculo izquierdo, factor predictivo de las complicaciones
y estratificacion del riesgo en el postoperatorio de cirugia cardiaca''>''*'">-!'® Kerbaul
et al''” encontrd en su estudio de 65 pacientes, que valores elevados en el momento
preoperatorio predecian mayor niumero de complicaciones postoperatorias. En este

estudio se vio que los valores NT-proBNP, se correlacionan con fraccion eyeccion del
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ventriculo izquierdo (FEVI) y con la severidad de la enfermedad con la clasificacion
New York Heart Association (NYHA).

Otro factor importante de analisis es la interaccion existente entre los valores de NT-
proBNP y la respuesta inflamatoria. Se ha visto en enfermos de unidad de criticos y
postoperados de cirugia cardiaca existe una correlacion positiva entre los marcadores de

respuesta inflamatoria como son PCR, IL-6, IL-8 y la elevacion NT-proBNP''®!1? 120,

4.2 Valor de las enzimas cardiacas en el dafio miocardico en cirugia de

revascularizacion coronaria

Las troponinas (I, C, T), son proteinas reguladoras que se encuentran en el muasculo
estriado. Estas proteinas regulan la interacciéon de la actinomiosina. Sus niveles
plasmaticos son bajos en pacientes sanos, pero cuando se produce una lesion miocardica
aguda se elevan al aumentar la fraccion citosdlica. La muerte celular y destruccion de
su aparato contractil hace aumentar los niveles plasmaticos de troponinas durante una
semana'”".

Los valores de biomarcadores cardiacos como son las enzimas (Troponina T,
Troponina I, Creatin fosfoquinasa fraccion sérica MBCPK-MB) nos indican dafio
miocardico, y su utilizacion estd ampliamente extendida en la cirugia de
revascularizacion coronaria. La elevacion de estas enzimas nos da informacion del dafio
miocardico y la necrosis que se produce en el perioperatorio'?'. Durante la cirugia de
revascularizacion coronaria sin CEC su elevacion puede deberse a la pericardiectomia,
manipulacion cardiaca, y a la succidn para estabilizacion asi como periodos
momentaneos de isquemia sin miocardioproteccion. Durante la cirugia de
revascularizacion coronaria con CEC, se suman multiples causas a la produccion de este

dafio miocardico como es la atriotomia, la deficiente proteccion miocardica, duracion
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del clampaje adrtico y “stunning miocardico” (aturdimiento miocardico), aparte de la
isquemia miocardica e infarto. Durante la derivacion cardiopulmonar el corazon se
encuentra parado y protegido con cardioplejia, durante este periodo el corazén se
encuentra isquémico. Al final de la derivacion cardiopulmonar el corazon se reperfunde
y tras un periodo de isquemia puede producirse dafio miocardico y necrosis. Por el
contrario en la cirugia de revascularizacion sin CEC el corazon sigue latiendo y este
periodo de isquemia-reperfusion se evita. La serie de 1555 pacientes estudiada por
Brown JR'? demuestra una mayor elevacion de los valores de Troponina T en
pacientes con CABG con CEC con pacientes CABG sin CEC.

La monitorizacién de estas enzimas en el postoperatorio asociado a la aparicion de
ondas Q de reciente aparicion, en un principio seria diagndstico de infarto agudo de

. . - 121
miocardio en el postoperatorio .

4.3 Valor Acido lactico en cirugia cardiaca.

La utilidad del acido lactico arterial en cirugia cardiaca, se basa en que este
metabolito nos da informacion del estado de perfusion sistémica, sobre todo cuando esta
valoracion es seriada. La elevacion de los lactatos séricos en el postoperatorio inmediato
de cirugia cardiovascular, es un indicador de hipoperfusion tisular e hipoxia, con

. . . 12
aumento de la morbilidad que se asocia a un aumento de mortalidad.'”

El 4cido lactico (C3H603) es una molécula monocarboxilica organica que se
produce en el metabolismo de la glucolisis anaerobia. El 4cido lactico se encuentra
practicamente en su totalidad en forma disociada como lactato. Es un compuesto
energético importante ya que su metabolizacion aerobica da lugar a la formacion de 17

adenosin trifosfato (ATP). Cuando existe un déficit relativo de O, bien a nivel celular o
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mitocondrial, se produce un funcionamiento “limitado” del Ciclo de Krebs y, por tanto,
una limitada capacidad de produccion de energia (ATP), lo que estimula la glucélisis
anaerobia y con ello la formacion de acido pirtivico que al no poder ser metabolizado a

, , . . L . . 124,125
través de la via aerobia es convertido en acido lactico =" .

La acidosis lactica en cirugia cardiaca puede tener tres etiologias, la mas frecuente es
un déficit en la demanda de oxigeno que se requiere en los tejidos, por lo que se
produce un glucolisis anaerobia con la produccion final de lactato, que se da en
circunstancias de perfusion sistémica baja. Las otras dos aunque menos frecuentes
también han sido descritas como son un estado de hiperglucemia que elevaria la
produccion de acido lactico, y una tercera causa seria la alteracion no ya de la demanda
de oxigeno sino la utilizacién de la via oxidativa, demostrado por L. Landow'**'?".
Actualmente, estudios como los realizados por Jean-Michell Mailety otros autores han
tratado de evaluar los niveles de 4cido lactico durante y después de la cirugia cardiaca;
ellos plantean que la hiperlactatemia (acido lactico mayor de 3 mmol/L) incluso a la
llegada del paciente a la unidad de cuidados intensivos es capaz de identificar la
poblacion en riesgo de mortalidad después de la cirugia cardiaca, lo cual relacionaron
ademas con la duracion, en minutos, de la CEC, asi como con la mayor administracion

de vasopresores intra y postoperatorios, donde las concentraciones elevadas de acido

.. . ) C 1s 128
lactico estuvieron relacionadas con acidosis metabolica =°.

Se plantea ademas que la hiperglucemia asociada frecuentemente con la CEC por si
misma, podria inducir hiperlactatemia; estos niveles altos de glucemia son atribuidos a
la secrecion enddgena de hormonas del estrés y citoquinas que conducen a la resistencia

insulinica'?,
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La cuantificacidon en sangre del acido lactico durante este tipo de cirugia ha sido de
gran interés en los ultimos afios. El lactato es un producto final del metabolismo
aerobico y se encuentra en equilibrio dinamico con su precursor piruvato. La relacion
de lactato sérico/concentraciones de piruvato en sangre arterial es normalmente menor o
igual a 10:1. Una relacion lactato/piruvato mayor de 10:1, sugiere que la disponibilidad
de oxigeno es inadecuada para las demandas metabdlicas del paciente, mientras que
incrementos en ambos valores (lactato y piruvato) entre ambos preservada, sugiere un

defecto en la utilizacion oxidativa fue demostrado por L. Landow en 1993'%.

Estudios como los realizados por Jean-Michel Maillet en 325 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca en el afio 2003; y P. Demers en 1.376 pacientes sometidos también a
cirugia cardiaca en; evidenciaron que niveles altos de lactato en sangre durante el
bypass cardiopulmonar se asociaba con hipoperfusion tisular e incluso podria contribuir

o . 128,125
a complicaciones postoperatorias y muerte = .

S Inoue y M Kuro'* en el afio 2001, realizaron estudios similares en 124 pacientes
en el centro cardiovascular nacional de Japon, y demostraron que la hiperlactatemia se
manifestaba incluso en aquellos pacientes con mayor duracion de la CEC y que
elevaciones significativas del lactato se manifestaban al iniciarse el bypass
cardiopulmonar. A pesar de que las extracciones de oxigeno no se incrementaron
durante estos procedimientos, si se encontrdé mayor extraccion del mismo en el
postoperatorio de los pacientes que alcanzaron mayores cifras de acido lactico en
extracorporea. La duracion del bypass cardiopulmonar y la ocurrencia de hipotension al

inicio de éste podria traer como consecuencia, acidosis lactica

Valores de lactato entre >2-4 mmol/L, segun estudios, identifican a los pacientes de

mayor riesgo de sufrir complicaciones postoperatorias, como son mayor necesidad de
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horas de ventilacidon mecanica, dias de estancia en la unidad de criticos, necesidades
trasfusionales, asistencias mecanicas circulatorias o drogas vasoactivas'>'.

La acidosis lactica en cirugia cardiaca también es una manifestacion de una
inflamacién sistémica y un exceso de citoquinas proinflamatorias. La respuesta
inflamatoria sistémica después de cirugia cardiaca puede presentarse también en su
forma mas severa como shock vasopléjico, con resistencias vasculares sistémicas bajas
con hipotension, indice cardiaco alto, el cual se acompafa también de acidosis lactica.
Autores como Perner'? ], han demostrado un aumento de L-lactato en la mucosa rectal,
indicador de disfuncion de la mucosa debido a isquemia durante CEC que contribuiria a
la endotoxemia y consecuente respuesta inflamatoria.

Otros estudios se han centrado en la investigacion de la perfusion esplacnica durante
la CEC y su relacion con la produccion de lactato. Haisjackl'** demostré que no existia
tal hipoperfusion esplacnica durante la CEC. Midiendo los niveles de acido lactico pre y
post CEC, vio que se relacionaba no con la hipoperfusion espldcnica sino con la

3

. . . , . 1 .7 ’ . .
respuesta inflamatoria sistémica. Cremer'> asocié el “sindrome de resistencias

vasculares bajas” tras CEC con un exceso de produccion de TNF y acidosis lactica.
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I11. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

1. HIPOTESIS.

La cirugia cardiaca produce una respuesta inflamatoria sistémica que se presenta con
distintos grados de gravedad. El uso de la circulacién extracorpdrea incrementa esta
reaccion inflamatoria. Estrategias como la administracion de corticoides se ha
comprobado que disminuyen esta respuesta inflamatoria. En los tltimos 20 afios ha
habido un resurgimiento de la cirugia cardiaca sin circulacion extracorpdrea con el

objetivo de evitar también esta respuesta inflamatoria.

La hipotesis del estudio es que en la cirugia cardiaca de revascularizacion coronaria,
el uso de la circulacion extracorporea representa un potente estimulo para la respuesta
inflamatoria, que podria modificarse segin se afadiera corticoides a la bomba
extracorporea, o por el contrario se evitara el uso de la bomba realizando una cirugia de

revascularizacion coronaria sin CEC.

2. OBJETIVOS.

Objetivo fundamental:

1- Estudiar las diferencias en el comportamiento de la respuesta inflamatoria en las
primeras 48 horas del postoperatorio, en la cirugia de revascularizacion coronaria con
circulacion extracorpdérea convencional, y determinar la modulacién de la respuesta

inflamatoria cuando se afiaden corticoides a la CEC o bien cuando se evita realizando
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una cirugia sin circulacion extracorpdrea; mediante el diagnostico de SIRS (Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica) y la determinacion de citocinas séricas
proinflamatorias (IL-6, IL-8) y antiinflamatoria (IL-10), y otros parametros mas

inespecificos inflamatorios (PCR, fibrindgeno y formula leucocitaria).

Objetivos secundarios:

2- Estudiar y comparar, el dafio miocardico posterior a la cirugia de
revascularizacion coronaria mediante el andlisis de enzimas cardiacas (CPK-MB y

Troponina T) y el grado de correlacion entre marcadores de respuesta inflamatoria.

3- Valorar niveles de NT-proBNP en los grupos, y su relacion con los parametros de
respuesta inflamatoria estudiados en el postoperatorio de las diferentes técnicas

quirurgicas.

4- Valorar los niveles de acido lactico, en el periodo postoperatorio y su relacion con

la produccién de citocinas pro y antiinflamatorias.

5- Estudiar de forma comparativa las variables clinicas y la apariciéon de

complicaciones postoperatorias, y su relacion con las citocinas séricas.

6- Calcular, mediante el estudio comparativo de los grupos, la mortalidad y observar

mediante andlisis de supervivencia su relacion con el sindrome de Respuesta

Inflamatoria Sistémica.
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IV. MATERIAL Y METODO.

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio unicéntrico, prospectivo, comparativo, consecutivo y aleatorizado, para
evaluar y comparar la respuesta inflamatoria en la cirugia de revascularizacion
coronaria.

El proyecto de este estudio fue aprobado por el Comité Cientifico y el Comité
Etico, de la Fundacién para la Investigacion del Hospital Universitario la Fe en el afio
2007. Los pacientes incluidos en el estudio fueron informados y dieron su
consentimiento por escrito.

Para la financiacion de este estudio se solicitaron y fueron concedidas dos becas:

-“Ayudas y becas para el fomento de la investigacion sanitaria en la Comunidad
Valenciana”. Orden de 23 marzo de 2007, de la Conselleria de Sanidad.
-“Ayudas para la realizacion de Tesis Doctorales 2008.” Fundacion para la

investigacion del Hospital Universitario la Fe.

1.1 Diseno basico

El calculo del tamafio muestral (N) del proyecto se realizd basandose como variable
fundamental la elevacion de citocinas en cirugia cardiaca de revascularizacion
coronaria, con el programa ENE 2.0, con una potencia=0,80 (=20), y un nivel de
significacién de p valor <0,05 sirviéndose de uso la bibliografia prexistente'**. Este
estudio determind N=16 para encontrar diferencias estadisticamente significativas en las

citocinas, decidiendo finalmente aumentar el tamafio muestral ya que se determinaban
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variables secundarias como CPK-MB, Troponina T y NT-proBNP que necesitaban un
tamafio muestral superior.

Se incluyeron finalmente 68 pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria de forma programada en el Hospital Universitario la Fe de Valencia desde
Noviembre 2007 hasta Marzo 2010. Estos pacientes que se enrolaron en el estudio de
forma consecutivo fueron divididos en tres grupos mediante método de aleatorizacion
simple.

A) Grupo de pacientes sometidos a cirugia de revascularizaciéon coronaria sin
CEC.

B) Grupo pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria con CEC y
administracion de 1 g metilprednisolona en el cebado de la bomba de CEC.

C) Grupo control de paciente sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria

con CEC.

Se analizaron una serie de variables clinicas e inmunoldgicas determinadas en
distintos puntos cronoldgicos del proceso (basal, 1 h posterior a la cirugia, 24 h, y 48 h),
para poder asi realizar un estudio comparativo de los dos grupos.

Dadas las caracteristicas del estudio no fue ciego.

1.2 Seleccion de pacientes.

A) Poblacién de estudio.

Pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria de forma
programada.

B) Criterios de inclusién

e Paciente con edades comprendidas entre 30-80 afios de edad.

e Cirugia de revascularizacion coronaria programada, no urgente.
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C) Criterios de exclusion.

e Pacientes inmunocomprometidos.

e Fiebre o infeccidn activa 1 semana antes previa a la cirugia.

e Antecedentes de neoplasia maligna

e Intervencion quirtrgica 6 meses previos antes de la cirugia.

e Uso preoperatorio de esteroides y antifibrinoliticos (tltimas 6 semanas)

e Diabetes mellitus con glucemias basales superiores a 200 mg/dl.

e C(Creatinina > 2 mg/dl.

¢ Existencia de coagulopatia.

e Alteraciones clinica relevantes de laboratorio: Bilirrubina >1,5, Hemoglobina <10 mg/dl, plaquetas

<100.000 *10 °/L, Leucocitos <3000 6 14.000*10 °/L.

2. METODOLOGIA

2.1 Datos de la historia clinica.

De cada paciente se valoraron los siguientes datos.

2.1.1. Preoperatorio.

A) Datos demograficos:

e Edady sexo.

e Peso, talla y Superficie corporal.

B) Antecedentes personales

e HTA

e DM
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Tabaquismo

Dislipemia

ACYV (accidente cerebro-vascular)

Arteriopatia periférica

Enfermedades respiratorias cronica.

CCV previa

C) Clinica de indicacion de cirugia

Angina estable, inestable, IAM agudo, IAM antiguo.

D) Clinica previa a la cirugia:

90

Valoracion de la disnea en Insuficiencia Cardiaca con la Clasificacion
funcional de la New York Heart Association (NYHA I-IV). Valora la
actividad fisica del paciente con Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC),
definiendo cuatro clases en base a la valoracion subjetiva que hace el médico
durante la anamnesis sobre la presencia y severidad de la disnea. Clase
funcional I: Actividad habitual sin sintomas. No hay limitacién de la actividad

fisica. Clase funcional II: El paciente tolera la actividad habitual, pero existe

una ligera limitacidon de la actividad fisica, apareciendo disnea con esfuerzos

intensos. Clase funcional I1I: La actividad fisica que el paciente puede realizar

es inferior a la habitual, estd notablemente limitado por la disnea. Clase
funcional IV: El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o en reposo, y es
incapaz de realizar cualquier actividad fisica.

Clinica angina: El grado de angina, segiin su gravedad y la limitacion
funcional que impone al paciente, la angina de esfuerzo se divide en cuatro
135

grados siguiendo la clasificacion de la Canadian Cardiovascular Society

Grado I: La actividad fisica no causa dolor; éste aparece con los esfuerzos
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extenuantes, rapidos o prolongados. Grado II: Limitacion leve de la actividad
fisica; el dolor aparece al caminar con paso normal dos o mas travesias o subir
mas de un piso. Grado III: Limitacién importante de la capacidad funcional; el
dolor se presenta al subir un piso o caminar con paso normal una travesia.
Grado 1V: Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin la
aparicion de angina; el dolor puede aparecer en reposo.

e IAM Q y no Q: Se consider6 Infarto agudo de miocardio (IMA agudo) aquel
ocurrido en un periodo de tiempo menor a 90 dias de la intervencion, IAM

antiguo > 90 dias de la intervencion.

E) ECO pre-CCV vy estudio angiohemodinémico.

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
e Valvulas: estenosis, insuficiencia
e Presion arteria pulmonar media (PAPm)

e Arbol coronario

F) Valoracidn riesgo cardiovascular

e Puntuacién del Euroscore

2.1.2 Intraoperatorio

e T°de Cirugia

e Tiempo de CEC

e Tiempo de clampaje adrtico

e T*minima en CEC/ T? sin bomba

e N°de by-pass (arteriales, venosos)
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e Salida en ritmo de Marcapasos

e Utilizacion de drogas vasoactivas

e Utilizacion del balén de contrapulsacion

e Consumo de hemoderivados en el acto quirtrgico: N° de Unidades de concentrados
de hematies (UCH), plasma fresco congelado(PFC) y plaquetas.

e Complicaciones Intraoperatorias.

2.1.3 Postoperatorio

Todos los datos se recogieron en tramos horarios 1h, 24 h, 48 h, posterior a la
cirugia.

A) Pardmetros hemodindmicos.

e Presion arterial media (PAM)

e Indice cardiaco (IC)

e Presion arterial pulmonar media (PAPm)

e Saturacion venosa mixta (SVO,)

e Indice de Resistencias vasculares sintémicas (IRVS)

e Presion venosa central (PVC)

B) Pardmetros respiratorios

e Relacion PaO,/FiO,

e Uso de Ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI)
e Hallazgos en Radiografia de Térax (Rx Toérax)

e Horas de ventilaciéon mecénica.

e Reintubacion.
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C) Temperatura.

D) Tratamiento en Reanimacion

e Farmacologico: Antiarritmicos, drogas vasoactivas (nitroglicerina, dopamina,
dobutamina, noradrenalina, adrenalina, levosimendan)
e Medidas de soporte cardiaco: Marcapasos, uso de balén de contrapulsacion,

Membrana oxigenacion extracorpérea (ECMO)

E) Complicaciones:

e Cardiacas, respiratorias, infecciosas, renales y otras.

e Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS): Definicion segun los
criterios de la Conferencia de Consenso de la Society of Critical Care Medicine
(SCCM) y el American College of Chest Phisicians (ACCP) de 1992: 2 o mas de las
siguientes condiciones **:Temperatura > 38 ° C 6 < 36 ° C, frecuencia cardiaca > 90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto o P art. CO2
< 32 mm Hg, recuento de leucocitos > 12000 células/mm3, < 4000 cél/mm3 o > 10%
de formas inmaduras

e Infarto agudo de miocardio postoperatorio, definido como elevacion
significativa de enzimas cardiacas junto a cambios electrocardiograficos como
elevacion ST o aparicion de nuevas ondas Q.

e Criterios de instauracion ECMO (Membrana de oxigenacion extracorporea): Un indice
cardiaco <2 1.min.m %, PA <90 mmHg y PCP > 20 mmHg.

e El Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco (SBGC), definido como Indice
cardiaco (IC) es inferior a 2-2,4 l.min.m ~y evidencia de disfuncién 6rganica,
como es una elevacion de lactato o una diuresis por debajo de 0,5 ml/kg/h

, 1
durante mas de una hora'*®,
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e La insuficiencia renal aguda, como complicacién postoperatoria se definio
como la elevacion creatinina >2mg/dl, que correponderia al estadio 2 de la
escala AKIN (Acute Kidney Injury Network)'’.

F) Estancia

e Dias de estancia en reanimacion.

e Reingreso en reanimacion, causa
G) Supervivencia.

¢ Exitus en el postoperatorio inmediato

e Supervivencia en 24 meses.

2.2 Técnica anestésico-quirurgica.

La anestesia se realizO de forma similar en los grupos. Los equipos de

anestesiologia, enfermeria y cirugia fueron siempre los mismos.

2.2.1 Monitorizacion.

Se monitorizé de forma continua la frecuencia cardiaca y el electrocardiograma
ECG de 12 derivaciones) con la derivacion D II y V5 en pantalla, pulsioximetria
digital, capnografia y presion arterial invasiva mediante catéter de arteria radial. Control
continuo de la temperatura central con termdémetro faringeo, y temperatura venosa
central durante el periodo de CEC. Sondaje urinario y control de diuresis cada 30 min,
y cada 15 min en CEC. Tras la induccidén anestésica se inserta una via central en la
yugular interna con catéter de Swanz-Ganz (Monitor Vigilance, Edwards Critical Care)
.Con todo ello se monitoriza de forma continua: Presion arteria pulmonar (PAP),
presion venosa central (PVC) y la Presion arterial (PA), ademas se puede comprobar la

presion capilar pulmonar (PcAP), el Indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS)
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y pulmonares (IRVP), el indice cardiaco (IC) y la saturaciéon venosa mixta de oxigeno
(SvO2).
Controles de gasometria arterial seriados a lo largo de toda la cirugia. (PaO,,

PaCO,_ Hb, Hto, Calcio, K", Na", Ph, HCO;)

2.2.2 Induccion v mantenimiento.

La induccién se realizod teniendo en cuenta la situacion clinica del paciente. Tras
una adecuada preoxigenaciéon se induce con una combinaciéon de farmacos como
midazolam (0,05-0,2 mg/kg), etomidato (0,2 mg/kg), y fentanilo (I pg/Kg). Como
relajante muscular se utiliz6 cisatracurio (0,1-0,2 mg /Kg) y en el caso de precisar una
induccioén rapida se utilizo succinilcolina (1-1,5 pg//kg).

Se realiz6 una anestesia general balanceada para el mantenimiento anestésico
utilizando sevoflurano como hipnético, y durante la CEC se utilizé midazolam. Como
analgésico se administré fentanilo o remifentanilo a dosis anestésicas, utilizando
siempre como relajante muscular cisatracurio (1-2 mg/Kg/h) en perfusion continua
intravenosa.

La ventilacidon mecanica se mantuvo con una mezcla de O,/Aire con un volumen
minuto y FiO2 suficiente para conseguir normocapnia (PaC0O2=35-40 mm Hg) y PaO2
>150 mmHg. Se utiliz6 un respirador Temel Supra-CM. Todos los pacientes se
mantuvieron en ventilacion mecanica hasta el final de la intervencién y durante las
primeras horas del postoperatorio en la Unidad de Reanimacion.

Todas las intervenciones quirdrgicas se realizaron a través de esternotomia media.
La anticoagulacion se realizd6 administrando heparina sédica a razon de 3 mg/kg
antes de la canulaciéon de la aorta para mantener el tiempo de coagulacion activado por

encima de 400 segundos para los grupos B y C de pacientes con CEC, y para el grupo A
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se administro 1,5 mg/kg una vez estabilizado el corazoén para mantener un TCA superior
250 segundos, estos controles se efectuaron con ACT PLUS® System Medtronic,

No se utiliz6 aprotinina en ningln paciente.

Como protocolo transfusional, el objetivo principal fue mantener la hemoglobina
por encima de 8 g-dL™'. La decision de transfundir se guid también teniendo en cuenta el
estado general del paciente, la edad, la volemia estimada, y la funcién cardiovascular.

Las referencias para valorar la transfusion de plaquetas, factores de coagulacion o
plasma fresco congelado en presencia de sangrado activo, fueron el recuento de
plaquetas, el tiempo de protrombina, al tiempo parcial de tromboplastina, los niveles

plasmaticos de fibrindgeno y el tratamiento antiagregante previo.

Figura 1V.1Fotografia de la monitorizacion y Bomba
extracorpdrea en quirdfano

2.2.3 Caracteristicas de la CEC.

Se utiliz6 un oxigenador de membrana de difusion con fibra hueca Jostra
QUADROX PLS (Maquet Cardiopulmonary) y bomba centrifuga medtronic Bio-
Medicus® (Bio-System)

El circuito de la CEC fue cebado con soluciones cristaloides y coloides de las
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siguientes caracteristicas: ringer lactato 750 ml, succinato de gelatina (gelafundina ®)
500ml, manitol al 20% (50 gramos), heparina sddica (1mg/kg), bicarbonato sodico (10-
20 mEq), magnesio 1,5 gr lidocaina 200 mg, potasio 5 mEq.

Se afiadio en el cebado de la bomba 1 g de metilprednisolona (grupo B)

Se realizo hipotermia moderada con minima temperatura alcanzada de 28° en CEC
grupo By C.

Para preservar el miocardio se administraron 1000 ml de solucién cardiopléjica
hematica en proporcion (4:1) Cardi-Braun Mantenimiento (B.Braun Medical) en la raiz
de la aorta, con dosis de reinyeccion de 400 ml cada 20 min. La composicion de la
solucion cardiopléjica cristaloide extracelular se componia de citrato sodico, acido
citricomonohidratado, glucosa monohidratada, cloruro potasico, cloruro sodico,
dihidrogeno fosfato sodio, trometamol, administrada a una temperatura de 4°C.

La reperfusion se realizd con una solucién de 500 ml de Cardibraun reperfusion (B
Braun Medical S.A) compuesta por aspartosodio monohidrato, citrato sodico, acido
citrico monohidratado, glucosa monohidratada, glutamato sédico, cloruro potasico,
sodio dihidrogeno fosfato, trometamol.

Al finalizar la CEC se revirtio la heparinizacién mediante sulfato de protamina
(Roche, Basle, Switzerland), a razén de 1 mg por cada 100 U de la dosis inicial de
heparina, con controles del TCA hasta niveles basales (TCA inferior a 200 s).

En los pacientes que partia de valores de Hb >13-14 mg/dl se realiz6 extraccion
sanguinea 300-500 ml previa a la entrada en CEC, para posteriormente a la salida de

CEC autotrasfundir la sangre completa del enfermo.
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2.2.4 Cirugia sin CEC.

Después de la apertura del pericardio, se utilizo el estabilizador epicardico para
disminuir el movimiento regional miocardico, y facilitar la diseccion y puntos de sutura.
Se utilizé un estabilizador de succidon epicardica Octopus (Medtronic Inc.,Minneapolis,
MN). En los casos con dificultad para realizar la enucleacion cardiaca necesaria para el
acceso a los vasos de la cara lateral y posterior, o por mala tolerancia hemodinamica se

utilizo el posicionador Starfish positioner.

Figura 1V.2 Imagen del estabilizador de succion epicdrdica octopus

La secuencia de revascularizacion, tras realizar una 1* enucleacion se realizé segun el
grado de complejidad técnica de mayor a menor. La secuencia mds habitual fue
revascularizacion de arteria marginal, arteria coronaria derecha, diagonal y descendente
anterior. Se realizd primero las suturas proximales, para realizar una revascularizacion

secuencial inmediata tras realizar las suturas distales.
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Se intentd mantener normotermia >36° en el grupo A sin CEC, evitando el
enfriamiento gradual, controlando la T* del quir6fano, manta térmica y calentador de
fluidos.

Se administr6 sulfato de manesio 2 g como prevencion de arritmias y se instaurod
una perfusion de esmolol dosis de 50 - 300 pg/kg/min para mantener una frecuencia
cardiaca entre 55-75 lpm.

Se intentd6 mantener una TAM >75 mmHg, optimizando la precarga en las fases
donde se prevean episodios de hipotension, como en la enucleacion y reposicionamiento
del corazon. El aumento de la precarga se realizé con cristaloides tipo ringer lactato o
coloides como Hidroxietilalmidon (voluven 6%®), elevacion de miembros inferiores y
si hiciera falta con la utilizacion de a;-agonistas como fenilefrina.

Las indicaciones de reconversion a CEC se establecieron como PAM < 50 mmHg
persistente que no responde a la optimizacion de la precarga ni al tratamiento con
aminas, arritmias malignas refractarias al tratamiento farmacoldgico o desfibrilable,
modificaciones del ST > a pesar del tratamiento médico y uso del BIA, colapso
cardiovascular evidenciado por ETE.

Al finalizar la cirugia se revirtid la heparinizacion mediante sulfato de protamina
(Roche, Basle, Switzerland), a razéon de 1 mg por cada 100 U de la dosis inicial de
heparina, con controles del TCA hasta niveles basales (TCA inferior a 200 s).

2.3 Variables analizadas.

Se utilizaron diferentes tiempos de analisis de variables:
e TO: Basal, posterior a la induccidn previo a la esternotomia.
e T1: 1h posterior a la terminacion de la cirugia.
e T2: 24h de la cirugia.

e T3: 48 h posterior a la cirugia.
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A parte de las variables respiratorias y hemodinamicas ya citadas anteriormente, se

realizo el analisis de parametros inmunologicos y séricos.

2.3.1 Parametros inmunologicos.

Se analizaron tres interleuquinas en sangre en los tiempos (TO0, T1, T2, T3):
« IL-6
«IL-8

«IL-10

2.3.2 Parametros bioquimicos-hemograma-hemostasia.

Se realizaron los siguientes andlisis en los 4 tiempos TO, T1, T2, T3.

e Bioquimica: Creatinina, glucemia, electrolitos (Na", K, Ca” CPK-MB,
Troponina T, acido lactico.

eHemograma: Hemoglobina, Hematocrito, leucocitos (monocitos, linfocitos,
neutrofilos), plaquetas.

e Hemostasia: TTPA, Indice Quick, Fibrinogeno.

Otros biomarcadores analizados fueron la Proteina C Reactiva, como reactante de

fase aguda inflamatoria el NT-proBNP, dcido lactico y enzimas cardiacas (CPK-MB,

Troponina T)
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2.4 Protocolo de laboratorio

Los analisis de citoquinas de las muestras fueron realizadas por el mismo
investigador en el Laboratorio de Medicina de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Valencia.

2.4.1 Aparatos

2.4.1.1 Centrifuga.

Figura IV.3 Fotografia de centrifuga Heraeus Megafugel.0 R
(Thermo Scientific®)

101



Material y método

2.4.1.2 Congeladores -80°C.

Figura IV.4 Congelador vertical -80°C Eclipse 700V (RS Biotech)

2.4.1.3 Agitador Vortex.

Figura IV.5 Agitador Vortex Velp Scientifica ZX-3.
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2.4.1.4 Balanza de precision.

Figura 1IV.6 Balanza de precision Mettler AM 100.(Mettler instrumente
AG, Greifensee Zurich)

2.4.1.5 Espectofotometro.

Figura 1V.7 Espectrofotéometro SpectraMax®Plus 384 (Molecular Devices)
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2.4.2 Procesamiento analitico de las muestras

2.4.2.1 Determinacion de citoquinas. Método utilizado: Técnica ELISA.

Se utiliz6 el mismo método analitico, Técnica ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay, para la determinacién de las citoquinas IL-10, IL-6, IL-8 en
suero.

Este método inmunologico empleado para cuantificar la concentracion de
antigeno ofrece una sensibilidad y especificidad exquisita, por lo que es una técnica
corriente en el uso clinico y de investigacion.

Este método inmunohistoquimico de cuantificacion estd basado en la obtencion de
un antigeno o un anticuerpo puro cuya cantidad pueda medirse a través de una molécula
indicadora. Cuando esta molécula esta vinculada a una enzima por un enlace covalente,
puede cuantificarse con un espectrofotdmetro mediante la determinacion de la velocidad
con la que esta enzima transforma una sustancia transparente en un producto coloreado,
esta valoracion recibe el nombre de enzimoinmunoandliss de adsorcion (ELISA).
Existen diversas variaciones ELISA, pero la técnica mas utilizada es la determinacion
en sandwich, que es la que hemos utilizado en nuestro estudio. El analisis en sindwich
recurre a dos anticuerpos diferentes que sean reactivos frente a epitopos distintos del
antigeno cuya concentracion pretende determinarse. Para ello, se une una cantidad fija
de un anticuerpo (anticuerpo de captura) a una serie de soportes solidos en paralelo,
como son los micropocillos de plastico (fase solida). Sobre estos micorpocillos se
afaden las soluciones exploradas que contienen antigenos (interleuquinas) a una
concentracion desconocida (sueros a determinar) o una serie de soluciones estandar con

antigenos conocida (curva estandar), y se deja que se produzca la union. Los antigenos
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que no hayan quedado ligados se retiran mediante lavados, y se procede a anadir el
segundo anticuerpo (anticuerpo de deteccion) que lleva asociada una enzima
(Estreptavidina-HRP). El antigeno actua como puente, de manera que cuanto mayor sea
su presencia en las soluciones explorada o la estandar, se unird una cantidad mas grande
del anticuerpo secundario ligado a enzima. Los resultados obtenidos con las soluciones
estandar se emplean para elaborar la curva de union del anticuerpo secundario en
funciéon de la concentracion antigénica, a partir de la cual pueden deducirse las

concentraciones del antigeno presentes en las soluciones exploradas.

Monodonal Antigen binds A second monoclonal Substrate is added and
antibody- to antibody antibody, linked to converted by enzyme into
coated well enzyme, binds to colored product; the rate
immobilized antigen of color formation is

proportional to the
amount of antigen

Figura IV.8 Figura que representa la Técnica sandwich ELISA.

2.4.2.2. Preparacion de las muestras.

La extraccion de muestras sanguineas se realizd a través de la arteria radial
obteniendo 6 ml que fueron depositados en 3 tubos secos. Tras centrifugar a 3000 rpm
durante 10 min y recoger el sobrenadante, las muestras de suero fueron congeladas en
tubos de ependorf a -80°C hasta la determinacion de niveles que se realizd mediante

técnica de inmunoanalisis (ELISA -Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay).
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2.4.2.3 Preparacion de los reactivos.
Para determinar IL-10, IL-8 e IL-6, se utilizaron 3 kits diferentes de
enzimoinmunoanalisis denominados BD OptEIA™ Set Human IL-6, BD OptEIA™ Set
Human IL-8, BD OptEIA™ Set Human IL-10.

Cada Kt contiene:

e Anticuerpo de captura: Anti-human IL-6, IL-8 6 IL-10.

e Anticuerpo de deteccion: Conjugado de biotina (Biotinylated anti-human IL-6,
IL-8 6 IL-10).

e Enzima reactivo: Streptavidin-horseradish peroxidase conjugate.

e Estandard: Recombinante humana IL-6, IL-8 6 IL-10.

Figura IV.9 Kit de andlisis BD OptEIA™ Set Human IL-8 (BD)

Soluciones y tampones utilizados en la técnica:

e Coating buffer (tampén de revestimiento): Preparacion del tampon
bicarbonato. NaHCO; 0,84 g, Na,CO; 0,35 g medidos en balanza de
precision y anadir hasta 100 ml de H,O. Medir Ph para 9,5.

e Tampon de ensayo: PBS (tampon fosfato salino) con 10% SBF (suero

bovino fetal). (BD Pharmingen "™ Assay Diluent.)
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e Tampon de Lavado (Wash Buffer): PBS con 0,05% Tween-20. (Biotrin).
Preparado en fresco maximo para 3 dia y almacenado 2-8° C.

e Solucion sustrato: Tetrametilbenzidina (TMB) y Peroxido de Hidrégeno.
(BD Pharmingen '™ TMB Substrate Reagent Set)

e Solucién de parada: 1M H3PO,.

Figura IV.10 SolucionTMB Substrate Reagent Set.

Material adicional utilizado en el laboratorio:

e Microplacas de 96 pocillos para ELISA ( BD Falcon ™ ELISA plates)
e Pipetas de precision.

e Cilindro graduado de 1 litro.

e Agua destilada

e Tubos para preparacion curva estandar.

e Parafilm

Preparacién de la curva estandar:

Inicialmente se reconstituye el estandar liofilizada, calentdndola hasta temperatura

ambiente y afadiendo 1 ml de agua deionizada, se deja equilibrar 15 minutos y
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posteriormente se alicuota en viales de polipropileno 50 puL por vial y se congela a -80°
C para su almacenamiento.
Ejemplo de IL-6:
1.Se prepara 300 pg/ml la estdndar de los viales de almacenados y congelado,
previa descongelacion y mezcla en vortex.
2.Se anaden 300 pL de diluyente de ensayo en 6 tubos. Se etiquetan
sucesivamente 150 pg/mL, 75 pg/mL, 37.5 pg/mL, 18.8 pg/mL, 9.4 pg/mL,
4.7 pg/mL.
3.Se realizan las diluciones afiadiendo 300 uL de cada estandar al proximo tubo
mezclando en el vortex después de cada transferencia.

4.El diluyente de ensayo sirve como cero estandar con 0 pg/mL.

200 ul 300 uL F00 ul 300 pl F00 L

/_\ﬁm/ﬁ\f"\fn\/"\

S

Stook Starsdard 200 pgSml 160 pgiml 76 pg/ml 37.6 pg'ml 188 pg/ml 9.4 pg/ml AT pg/ml

Figura IV.11 Descripcion grdfica de la preparacion de la curva estandar de la 11-6

Para la IL-10 la curva estandar se realiza igual pero con la dilucion inicial 500
pg/mL y la sucesivas concentraciones de la estandar quedarian 250 pg/mL, 125 pg/mL,

62.5 pg/mL, 31.3 pg/mL, 15.6 pg/mL, 7.8 pg/mL.
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Para la [L-8 la curva estandar se realiza igual pero con la dilucion inicial 200 pg/mL
y la sucesivas concentraciones de la estandar quedarian 100 pg/mL, 50 pg/mL, 25

pg/mL, 12.5 pg/mL, 6.3 pg/mL, 3.1pg/mL.

2.4.2.4 Analisis v Procedimiento del ensavyo.

El dia de la determinacién de citoquinas se descongelaron los sueros a analizar 2 h
antes de su andlisis hasta que las muestras se encontraban a temperatura ambiente.
Posteriormente se homogeneizaban en el vortex.

Se realizaron los ensayos de ELISA segun la metodologia propuesta por el fabricante
BD Biosciences, San Diego;USA
Una vez preparados los reactivos y descongeladas las muestras, se preparaban las
placas. Los 8 estandares (incluido el blanco 0 pg/ml) se analizaron como muestras en
cada placa. Se dispusieron 48 muestras por cada placa, incluyendo la curva estandar,

analizando todas las muestras por duplicado ocupando el total de los 96 pocillos.

Coated Miciveels

Figura IV.12 Imagen representativa de la técnica ELISA utilizada con el viraje a color
tras afiadir la enzima y TMB sustrato
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110

1. Cubrir los pocillos de la placa con 100 uL por pocillo, de anticuerpo de captura
diluido en el tampon de revestimiento. Cubrir la placa e incubar toda la noche
a4°C.

2.Retirar el contenido de los pocillos y lavar 3 veces con > 300 pL por pocillo
del tampon de lavado. Después del ultimo lavado invertir la placa y golpear
sobre papel absorbente hasta que no quede tampon residual.

3.Bloquear la placa con > 200 pL por pocillo de diluyente del ensayo.

4. Aspirar y lavar como en el paso 2.

5.Preparacion de la estandar y las diluciones (referido anteriormente)

6.Pipetear 100 puL de cada estandar, muestra y control. Cubrir la placa e incubar
a temperatura ambiente.

7. Aspirar y lavar como en el paso 2 un total de 5 veces.

8. Anadir 100 pL del detector de trabajo (working detector) en cada pocillo,
preparado 15 minutos antes (anticuerpo de deteccion + enzima reactivo
+diluyente de ensayo 12 ml). Cubrir la placa e incubar durante 1 hora a
temperatura ambiente.

9. Aspirar y lavar como en el paso 2 pero en un total de 7 veces.

10. Afiadir 100 pL de solucion sustrato en cada pocillo. Incubar la placa durante
30 minutos en la oscuridad a temperatura ambiente.

11. Afiadir 50 pL de la solucién stop en cada pocillo.

12. Leer la placa con absorbancia 450 nm.
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Figura 1V.13 Fotografia de placa ELISA de andlisis
de citocinas

2.4.2.5 Calculo de resultados.

Se leyé a 450 nm de absorbancia en un espectrofotdémetro (Thermo labsystems,
Helsinki, Finlandia).

Se calcul6 la concentracidon con respecto a una regresion lineal del estandar de la
citocina recombinante. Los niveles en sangre fueron expresados en pg/ml. Al realizar
cada muestra se analizd por duplicado siendo el resultado final una media de ambos
resultados. El célculo se realizo mediante la curva obtenida en una hoja de calculo
Excel, en la que concentracion de cada suero problema era una media de las
absorbancia con resta del valor del blanco en cada placa, referida a la concentracion

segun la regresion lineal construida para la curva estandar.
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CURVA ESTANDARIL-10
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Figura 1V.14 Ejemplo de curva de regresion para el calculo de la concentracion de la curva
estandar de la IL- 10

Se realiz6 curva control de concentraciones crecientes (curva estandares) dentro de
cada placa ELISA, y se realizaron controles interplaca para mayor control y fiabilidad

de los resultados.

2.5 Tratamiento de los datos y analisis estadistico

e Los datos fueron recogidos en tablas disefiadas de forma especifica para cada fase del
estudio, componiendo un cuaderno de recogida de datos para cada paciente. Los datos
fueron introducidos en el programa estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciencies SPSS, Chicago, USA; version 13.0).

e En cada grupo de estudio se comprobd la hipotesis de normalidad de las
distribuciones mediante el test de Saphiro-Wilk.

e Los resultados se expresaron como media mas desviacion estdndar para las variables
con una distribucién normal y como mediana més rango intercuartilico para las

variables con una distribucién no normal.
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¢ En los casos en que debia rechazarse tal hipotesis de homogeneidad de varianzas (p-
valor del test < 0,05), se aplicaba el test estadistico para K muestras independientes (T
Kruskal Wallis) o el Test estadistico de la U de Mann Whitney cuando la comparacion
era de dos grupos. Si la hipdtesis nula no se rechazaba, las técnicas utilizadas eran el test
de la T de Student realizando previamente Test de Levene para igualdad de varianzas, o
ANOVA cuando se trataba de tres grupos. Se utilizo la prueba de Chi-cuadrado y el test
exacto de Fisher para analizar la diferencia entre proporciones.

¢ Inicialmente se realiz6 un analisis descriptivo comparando las caracteristicas basales
de los dos grupos mediante los tests estadisticos de contraste habituales (t-test, Chi-
cuadrado, test exacto de Fischer o no paramétricos) con el objetivo de comprobar que el
proceso de aleatorizacion tuvo un efecto adecuado.

e Posteriormente, para responder a la hipdtesis principal del estudio (valorar la
respuesta inflamatoria mediante el andlisis de IL-10, IL-8 e IL-6 en los tres grupos de
con CEC y corticoides y sin CEC) se aplico el test estadistico de Kruskal Wallis por ser
su distribuciéon no normal y posteriormente se aplicé el Método Dunn para encontrar
diferencias inter-grupos. Cuando se realizdé comparaciones entre dos grupos se utilizo el
Test U- Mann Whitney.

e Se determinaron los factores de riesgo de presentar SIRS mediante el analisis
univariante y aquellos que habian resultado significativos fueron incluidos en una

regresion logistica binaria para efectuar un estudio multivariante.
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V. RESULTADOS.

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

1.1. Analisis caracteristicas clinico-epidemiologicas de los grupos.

Se incluyeron 68 pacientes en el estudio divididos en 3 grupos mediante

aleatorizacion simple.

¢ Grupo A: Cirugia de revascularizacion coronaria sin CEC.
e Grupo B: Cirugia de revascularizacion coronaria con CEC y 1 gramo de
metilprednisolona.

¢ Grupo C: Cirugia de revascularizacion coronaria con CEC.

En el grupo A se incluyeron 26 pacientes, 23 en el grupo B, y en el grupo C 19
pacientes.

Los grupos fueron homogéneos en peso, edad, Indice de masa corporal (IMC) y
sexo, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

También fueron homogénas las muestras en cuanto a factores de riesgo
cardiovascular: hipertension arterial, tabaquismo, diabetes mellitus, dislipemia y

patologia concomitante.
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Grupo A Grupo B Grupo C IC (95%)

(N=23) (N=26) (N=19)
PESO (kg) 74,57+15,38 74,82+15,01 75,92+9,9 p=0,94
EDAD (afios) 66,50+11,30 65,92+9,64 69,31+6,4 p=0,47
IMC 26,35+4,52 28,23+4,93 28,42+4.2 p=0,47
SEXO (h/m) 21/2 22/4 15/4 p=0,52
HTA 14 (60,9%) 19 (60,9%) 14(73,7%) p=0,57
TABAQUISMO 11 (37,8 %) 16(161,5 %) 11(47,9%) p=0,36
DIABETES 12 (52,2 %) 12(46,2 %) 9(47,4%) p=0,90
DISLIPEMIA 14 (60,9 %) 18 (69,2 %) 12(63,2%) p=0,81
EPOC 1 (4,3 %) 5(19,2 %) 3 (15,8%) p=0,28
ARTERIOPATIA 5(21,7%) 7 (26,9 %) 2(10,5%) p=0,46
PERIFERICA

Tabla V.1 Tabla que muestra las variables demogrdficas y clinicas de los grupos

En cuanto a la patologia concomitante de estos enfermos encontramos, en el grupo

B, 2 pacientes tuvieron previamente algun episodio ACV isquémico previo, y 1 en el

grupo C.

En el grupo A hubo pacientes con diferentes patologia como 1 Enfermedad de

Parkinson, 1 paciente con antecedente de hematoma cerebral. A pesar de las diferencias

de ambos grupos estas no fueron significativas estadisticamente. p= 0,475.

Al realizar el estudio preoperatorio con eco-doppler para descartar patologia
carotidea , se vio que en el grupo A 6 pacientes (26,6%), en el grupo B 3 pacientes

(11,53%) y 3 pacientes(15,9%) en el grupo C tenian patologia previa carotidea

significativa, sin existir diferencias estadisticas entre los grupos p=0,173.

En la tabla a continuacién se muestra la medicacion preoperatoria de los grupos, no

existiendo diferencias estadisticamente significativas p>0,05.
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Grupo B

(N=26)

Grupo C
(N=19)

AAS/clopidogrel 22 (95,65%) 23 (88,4%) 17(89,5%)
IECAS 15(65%) 16(61,5%) 6(33%)
Ca-antagonistas 8(34,8%) 10(38,5%) 6(31,6%)
B-bloqueantes 18(78,3%) 14(53,8%) 11(57,9%)
Diuréticos 4 (17,31%) 2 (7,69%) 2 (10,5%)
Estatinas 16 (72,7%) 21 (80,8%) 16(84,2%)
Nitratos 11 (47,8%) 17 (65%) 10(52,6%)
(orales/transdérmicos)

Antidiabéticos orales 7 (30,4%) 5(19,2%) 6(31,6%)

Tabla V.2 Tabla que muestra la medicacion preoperatoria de los grupos

1.2. Analisis de la situacion cardiaca previa v escalas de riesgos.

Las caracteristicas de la clinica isquémica previa se muestran en el grafico. El

analisis estadistico Test Chi-cuadrado realizado no muestra diferencias significativas

entre grupo con una p=0,155, por lo tanto tienen una distribucion homogénea.
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CLINICA ISQUEMICA
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Figura V.1 Grdfico que representa la clinica isquémica de los grupos A, B y C.

Se muestra por grupos la distribucion de los grades de angina en el grafico. El

analisis estadistico Test Chi-cuadrado, realizado no muestra diferencias significativas

entre grupo. p=0,945, por lo tanto tienen una distribucion homogénea.
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Grados de angina

Figura V.2 Grdfico con los diferentes grados de angina de los tres grupos.
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El grafico de distribucion de NYHA por grupos se muestra a continuacion no

existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos p=0,357.

® GRUPO A
B GRUPO B
W GRUPOC

Porcentajes de pacientes

GRADOS NYHA

Figura V.3 Grdfico que representa los diferentes grados NYHA de insuficiencia cardiaca.

El riesgo individual de cada paciente en cirugia cardiaca se calculé con Euroscore
Logistico, siendo homogéneos los grupos p=0,414.

El APACHE 1II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) es uno de los
sistemas mas frecuentemente utilizados para cuantificar la gravedad de un paciente con
independencia del diagnostico. En nuestros grupos se muestra en la tabla a

continuacion la distribucion, siendo homogéneos con p=0,41.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
Euroscore (%) E 5,7£5,7 8,27+7,23 7,27£9,78
APACHE 11 13,52+4,56 12,54+3,99 9,78+2,91

Tabla V.3 Tabla resumen del Euroscore y Apache II de los tres grupos.
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La valoracion de la fraccion de eveccion del ventriculo izquierdo (FEVI) fue

medida por ecografia en nuestros pacientes. La disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo suele clasificarse en 3 grados; ligera: 50-40%, moderada: 40-30%,
severamente deprimida: <30%. Su distribucion se muestra en el grafico, y el andlisis
estadistico nos informa de la homogeneidad de los grupos p=0,728.

Hubieron 2 pacientes, 1 en el grupo A y otro en el B, con hipertensiéon pulmonar

(HTP) observada por ecocardiografia preoperatoria.
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Figura V.4 Grdfico que muestra el porcentaje de enfermos segun la clasificacion de la
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo.

Descripcion del arbol coronario de los pacientes por grupos. En la tabla siguiente se
muestra la afectacion de 1, 2 o 3 vasos; cuando solo el tronco coronario izquierdo estaba
afectado (TCI), y posteriormente en qué nimero de pacientes estaba afectado la arteria

descendente anterior (ADA). No existen diferencias estadisticamente significativas en

cuanto a la afectacion de arterias.
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GRUPO A GRUPO B GRUPO C
1 VASO 1 (4,3%) 2 (10,5 %) 2 (10,5%)
2 VASOS 4 (17,4%) 9 (34,6 %) 4(21,1%)
3 VASOS 17 (73.9%) 13 (50%) 13 (68,4%)
DA 16 (32,7%) 21 (42,9%) 16 (84,2%)
TCI 16 (69,6%) 14 (53.8 %) 14 (73,7%)

Tabla V.4 Tabla descripcion de lesiones en el darbol coronario de los tres
grupos

En 2 pacientes, 1 del grupo A y otro del grupo B, se realiz6é una reintervencion por

estenosis de bypass aortocoronario (BPAC) previo.

1.3. Resultados de estudio descriptivo-comparativo de las variables

intraoperatorias.

En el siguiente cuadro se expone el T° duracion de intervencion, la T? media

minima alcanzada y el Tiempo de isquemia. En la duracion de la intervencion existen

diferencias significativas, siendo menor en el grupo A. Existen diferencias en la T?

minima alcanzada durante la intervencion p=0,00.

Grupo A Grupo B Grupo C IC 95%

T intervencién (min)  311,08441,422 334,65+5437 367,36+45,92  p=0,00

T isquemia (min) - 75,23+£26,82  74,89+21,24  p=0,964

T* (°C) 34,68+1,19 28,43+1,33 29,78+1,98 p=0,00

Tabla V.5 Tabla descriptiva de los tiempos de intervencion, tiempos de isquemia y
temperatura.
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El analisis de los injertos realizados, nos muestra que ambos grupos son

homogéneos en cuanto al numero total de injertos.

Grupo B

Grupo C

N° injertos 2,96+1,02 2,81+0,939 2,89+0,658 p=0,845

Tabla V.6 Descripcion del niimero de injertos en los tres grupos.

Las transfusiones de UCH realizadas de hemoderivados intraoperatorios fueron
homogéneas en los 3 grupos. En cuanto al plasma fresco congelado (PFC), no se realizod
ninguna transfusion en el grupo A, pero si en el grupo B y en el grupo C. No se realizd

transfusion de plaquetas intraoperatoria en el grupo A y en el grupo B.

Grupo A Grupo B Grupo C IC 95%

UCH 1,52+1,27 2,19+1,38 2,47+1,46 p=0,08
PFC 0 0,15+0,54 0,68+1,25 p=0,01
Plaquetas 0 0 0,37+68 p=0,02

Tabla V.7 Necesidades intraoperatorias de UCH y PFC y plaquetas.

En el control de glucemias intraoperatorias si que hubo diferencias entre los tres

grupos, teniendo mejor control de glucemias intraoperatorias en grupo A (sin CEC),
seguido por el grupo C y posteriormente, con mayor hiperglucemia el grupo con CEC y

corticoides (Grupo A) Se muestran los picos de hiperglucemia alcanzados durante la

cirugia p=0,00.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C p valor
PICO
HIPERGLUCEMIA _
INTRAOPERATORIO 141,17+42,26 265,89+86,01  223,53+45,52 p=0,00
(mg/dl)

Tabla V.8 Tabla resumen de los picos de hiperglucemia intraoperatorios.
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Las necesidades de utilizacion de baléon_de contrapulsacion en los tres grupos

fueron similares. En el grupo A se utilizé en 4/23 enfermos desde el intraoperatorio y
durante las primeras 48 h, mientras en el grupo B en 3/26 enfermos, y en el grupo C
1/19 pacientes durante las primeras 24 h. No hubieron diferencias entre ambos grupos
con una p=0,272.

Salida de CEC en el grupo B en dependiente de marcapasos fue necesaria, en 3/26
pacientes. De estos 3 pacientes, 2 de ellos volvieron a ritmo propio sinusal a las 24 h'y
el otro paciente a las 48 h. En el grupo C fue necesaria la utilizacion del marcapasos en
1/19 pacientes que se mantuvo en las primeras 24 h. Esto no supuso una diferencia

estadisticamente significativa entre grupos, con una p=0,441.

2. RESULTADOS DE LOS MARCADORES DE RESPUESTA

INFLAMATORIA.

2.1. Resultados del analisis de citocinas I1.-10, I1.-6 e IL-8 séricas.

Se muestran los resultados de las diferentes citocinas mediante tablas y graficos.

Se utilizé el test estadistico no paramétrico Kruskal-Wallis H, debido a que la
distribucion de las muestras en los grupos no cumplian con la normalidad, siendo
a=0,05 con un IC=95%. Para analizar las diferencias y similitudes entre los subgrupos
en los diferentes tiempos se utilizdo el Test de Dunn. Debido a que este test no se
encuentra disponible en SPSS se construyd una hoja de célculo en Excel, con los

diferentes pasos del método Dunn. Se utilizé un a=0,05, utilizando como hipotesis que
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la diferencia significativa entre rangos medios indica que son grupos distintos en los que
no se encuentra un comportamiento similar.
Cuando se quiso comparar los grupos dos a dos se utiliz6 el test U-Mann Whitney

con un 0=0,05 y un IC=95%.

2.1.1. Valores de IL-10 en los diferentes grupos.

Se observan en los resultados como los valores en T1 (1h post-cirugia) se elevan en
todos los grupos, siendo muy superior en el grupo B (Con CEC + corticoides), y
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos p=0,00. El test de

Dunn indica que los rangos medios entre los diferentes subgrupos son distintos por los
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Figura V.5 Diagrama de cajas de valores IL-10 (pg/ml) de los tres grupos.
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GRUPO A GRUPO B | GRUPO C IC

( pg/ml) (pg/ml) 95%)

BASAL | 17,26+26,54% 9,89+£9,22 10,38+12,53 | NS
6,17£16,76" 7,81£9,19 6,13+6,13"

1h 83,27+110,01" | 517,18+245,80" | 45,95+38,31" | p=0,00
32,60+90,80" | 532+151,238" | 32,57+33,99"

24 h 33,00£25,87° | 31,24+14,08° | 35,16+20,53° | NS
25,41+45,02% | 32,10+50,74% | 34,05+16,09%

48 h 76,45£214,81° | 75,57+197,89" | 45,00£89,98" | NS
19,70£21,25" | 27,52+17,98" | 19,94+20,39"

Tabla V.9 Valores de IL-10(pg/ml) en el grupo A, B y C.(*%)
expresa las medias de los grupostla desviacion estindar; (#)

expresa la medianaxrango intercuartilico.

Cuando realizamos la comparacion entre los grupos dos a dos encontramos los

siguientes resultados estadisticamente significativos.

GRUPOS A-B ‘ GRUPOS A-C  GRUPOS B-C

1h p=0,00% p=0,737 p=0,00*
24h p=0,750 p=0,410 p=0,741
48h p=0,482 p=0,946 p=0,408

Tabla V.10 Nivel de significacion estadistica para la
comparacion entre grupos de los valores de IL-10 con test U-
Mann Whitney . Significativo con p<0,05.(*%)
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Figura V.6 Valores de IL-10 (pg/ml) en los diferentes tiempos.

2.1.2 Valores de 1L.-6 en los diferentes grupos.

Se observan en los resultados como los valores en los tiempos T (1, 2 y 3) 1h, 24h y
48 h post Cirugia se elevan en los grupos respecto su basal, existiendo un pico en T1,
con valores elevados de los tres grupos pero superior en el grupo C, aunque no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos en este tiempo. En los
tiempos T2 y T3 existe un descenso respecto a T1 pero todavia siguen estando elevados
respecto a su basal, siendo los valores superiores en el grupo A (sin CEC) seguido del

grupo C, y existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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Figura V.7 Diagrama de cajas de valores IL-6 (pg/ml) de los tres grupos

GRUPO A GRUPO B GRUPOC Signif.
(pgm))  (pg/mb (pg/ml) IC (95%)
BASAL | 20,74+2833 | 16,02+36,05 | 13,05£12,25 NS
10,16£19,62 | 576811 | 10,19+17,59

1h 22558+113,88 | 232,06 | 318,39+152,65 NS
190,56+213,13 | 112,65+213,13 | 354,17+216,76

24h 196,104115,54 | 96,68+89,70 | 168,85+84,57 | p=0,000
177,734159,93 | 69,69+51,31 | 162,77+122,75

48 h 178,20488.88 | 87,31=97,02 | 140,67+170,66 | p=0,000
170,81£157,71 | 56,34=41,96 | 106,0146,75

Tabla V.11 Tabla valores de IL-6 (pg/ml) en el grupo A, B y C.

Cuando realizamos la comparacion entre los grupos dos a dos encontramos los

siguientes resultados estadisticamente significativos.
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GRUPOS A-B ‘ GRUPOS A-C  GRUPOS B-C

1h p=0,535 p=0,200 p=0,046*
24h p=0,000% p=0,360 p=0,002*
48h p=0,000% p=0,005* p=0,01*

Tabla V.12 Nivel de significacion estadistica para la
comparacion entre grupos de los valores de IL-6 con test U-
Mann Whitney . Significativo con p<0,05.(*)
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Figura V.8 Valores IL-6 (pg/ml) en los diferentes tiempos

2.1.3 Valores de IL-8 en los diferentes grupos.

Se observan en los resultados como los valores en los tiempos T (1, 2 y 3) 1h, 24h y

48 h post Cirugia se elevan en los tres grupos, respecto a su basal. Existiendo un pico en
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T1 con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos p=0,037. El test

Dunn también nos indica que son independientes y que existen diferencias intergrupos.
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Figura V.9 Diagrama de cajas de valores IL-8 (pg/ml).

ILE basal

il
il

/

GRUPO A  GRUPO B GRUPO C Signif.
( pg/ml) ( pg/ml) ( pg/ml)

BASAL 23,13+10,51 24,53+1531 | 27,36+39,14 NS
19,57+18,51 20,32+23,09 14,94+6,47

1h 85,90+51,65 93,34+39,08 | 124,20+60,53 | p=0,037
81,50+51,44 86,47£60,02 | 108,51+86,00

24h 66,33+27,68 58,78+26,63 | 65,21+39,09 NS
57,53+46,74 51,43£30,30 | 55,87+61,67

48 h 62,83+67,89 67,00£69,54 | 60,87+62,64 NS
51,35+35,52 44,89+38,61 | 36,22+31,78

Tabla V.13 Tabla con valores de IL-8(pg/ml) en el grupo A, B y C.

Cuando realizamos la comparacion entre los grupos dos a dos encontramos los

siguientes resultados estadisticamente significativos.
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GRUPOS A-B ‘ GRUPOS A-C  GRUPOS B-C

1h p=0,336 p=0,010* p=0,108
24h p=0,380 p=0,471 p=0,878
48 h p=0,932 p=0,430 p=0,610

Tabla V.14 Nivel de significacion estadistica para la
comparacion entre grupos de los valores de IL-8 con test U-
Mann Whitney . Significativo con p<0,05.(*)
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Figura V.10 Valores de las medias de IL-8 en los diferentes tiempos.

2.2 Resultados de Ratio IL-6/11L-10

Para tener la informacion del estado inflamatorio global de las muestras, se calculd el
ratio IL-6/IL-10. Se observa como en los diferentes tiempos de 1h, 24h y 48 h existe
una diferencia de medias significativa entre los grupos, con un ratio IL-6/IL-10 mas

elevado en los diferentes tiempos (T1,T2,T3) en el grupo A y C. Teniendo en T1 un

132



Resultados

valor mas elevado en el grupo C. En T2 y T3 el grupo A (cirugia sin CEC) tiene valores
mas elevados, con una mayor respuesta inflamatoria global.

Media IC 95%

+Desviacion

Ratio basal A 2,41%2,25

2,10£5,12 p=0,797

@}

2,05%2,18

Ratio 1h 8,41%8,13

0,9612,19 p=0,000
9,9715,84
9,60%8,01

Ratio 24h

3,8614,57 p=0,004
5,69%3,81
7,88%5,29

Ratio 48h

2,48%2,24 p=0,000
4,89%2,97

Al = | Ol = | O W >

Tabla V.15 Tabla resumen ratio IL-6/IL-10 en los diferentes tiempos

Cuando realizamos la comparacion entre los grupos dos a dos encontramos los

siguientes resultados estadisticamente significativos

[) D . = [) D . A » ) . :
BASAL | p=0,98 p=0,23 p=035
1h p=0,00% p=0,239 p=0,00%
24h p=0,005* p=0,178 p=0,010%
48h P=0,00* p=0,043* p=0,001*

Tabla V.16 Nivel de significacion estadistica para la
comparacion entre grupos de los valores ratio 1l-6/1I-10 con
test U-Mann Whitney. Significativo con p<0,05.(*)
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Figura V.11 Grdfico de lineas donde se representa la media de los valores ratio

IL6/IL10 de los tres grupos.

2.3 Resumen analisis de citocinas v significacion estadistica.

A continuacion se expresa el grado de significacion estadistica cuando 0<0,05, en las

diferentes citocinas analizadas.

IL-10 IL-6 IL-8 Ratio
TL6/IL10
TO NS NS NS NS
T1 p=0,00 NS p=0,00 p=0,000
T2 NS p=0,000 NS p=0,004
T3 NS p=0,000 NS p=0,000

Tabla V.17 Tabla resumen de significacion estadistica (valor p) de las
citocinas en el andlisis comparativo de grupo A /grupo B/grupo C.
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2.4. Resultados de los valores de PCR v fibrindgeno sérico en el postoperatorio

de los tres grupos.

Se observa que en el grupo A (sin CEC) y en el grupo C (Con CEC), los valores de la
PCR en T1, T2 y T3 son mas elevados con diferencias estadisticamente significativas

como se expresan en las tablas.

Grupo A Grupo B GrupoC IC95%
T1 8,03+15,78 9,10+23,86 16,48+17,89 p=0,002
T2 144,01£38,72 85,47+£71,06 154,46+50,70 p=0,000
T3 243,04+59,68 | 115,21£91,98 | 238,74+78,84 p=0,000

Tabla V.18 Valores de PCR (mg/dl) en los grupos (A, By C) en los
diferentes tiempos.

Se observa en la siguiente tabla de comparacion entre grupos como la comparacion
de los grupos B/C, el efecto de los corticoides disminuye el valor de la PCR, ya que es

estadisticamente significativo.

GRUPOS A-B | GRUPOS A-C  GRUPOS B-C

1h p=0,047* p=0,020* p=0,001*
24h p=0,001* p=0,196 p=0,00%
48h p=0,000% p=0,931 p=0,00%

Tabla V.19 Nivel de significacion estadistica para la
comparacion entre grupos de los valores de PCR con test U-
Mann Whitney .(*) Significativo con p<0,05
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Los valores del fibrindgeno de similar comportamiento como la PCR, se observa
valores mayores en los grupos A y C, siendo estadisticamente significativo en los

tiempos T2 y T3.
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Figura V.12 Valores de PCR(mg/dl) en los diferentes tiempos.

Grupo A Grupo B Grupo C IC 95%

TO | 392,13+98,24 | 380,28+70.43 | 452,73+110,73 NS
T1 | 290,15488,02 | 262,11+72,36 | 321,73+110,01 NS
T2 43546532 | 373,63+85,07 | 493,00£102,66 | p=0,002
T3 | 587,65t84,85 | 424,35+11429 | 651,52+90,39 p=0,000

Tabla V.20 Valores de fibrinégeno (mg/dl) de los grupos (A, B y C) en los

diferentes tiempos.
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En la siguiente tabla comparativa entre grupos se observa también el efecto de los
corticoides en la comparacion del grupo B/C observando diferencias en el tiempo T2 y
T3, con una modulacion de este efecto en el grupo B con valores de fibrindgeno mas
bajos. En la comparacion del efecto de la CEC grupos A/C, aunque se observa una

diferencia de valores desde el T2 sélo hay diferencia en T3.

GRUPOS A-B | GRUPOS A-C  GRUPOS B-C

1h p=0,346 p=0,563 p=0,093
24h p=0,021* p=0,051 p=0,001*
48 h p=0,00* p=0,047* p=0,000*

Tabla V.21 Nivel de significacion estadistica para la
comparacion entre grupos de los valores de fibrindgeno con
test U-Mann Whitney. Significativo con p<0,05.(*)
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Figura V.13. Valores de fibrindgeno (mg/dl) en los diferentes tiempos.

137



Resultados

2.5. Resultados de los valores de leucocitos, linfocitos, monocitos v neutrofilos v

plaquetas en postoperatorio de los tres grupos.

Como se observan en las graficas a continuacion se evidencia una leucocitosis tras la

cirugia en los tres grupos que es independiente de la técnica quirurgica utilizada,

superior en los tiempos T2 y T3 del grupo B con una p=0,00, ya que se va en aumento

en el tiempo, mientras inicia su descenso en el grupo A.

Se observa el mismo comportamiento en los grupos en cuanto a la disminucion de

recuento de linfocitos %, a favor de una monocitosis y neutrofilia.

Leucocitos(10”mm’)

Grupo A 7,07+2,01 13,60+6,17 10,77+4,20 10,87+4,04
Grupo B 8,23£1,93 12,34+5,03 15,74+4,34 17,27+4,89
Grupo C 8,46+1,99 10,85+4,81 12,45+3,41 13,98+3,60
Neutrofilos (%)

Grupo A 62,25+10,96 82,11+19,81 87,29+20,67 81,69+4,41
Grupo B 58,13+13,69 84,92+5,39 86,82+3,40 85,90+5,04
Grupo C 64,19+8,37 83,65+6,00 83,5543,99 81,32+4,41
Linfocitos (%)

Grupo A 14,40+12,33 15,23+8,47 9,00+2,38 10,00+3,77
Grupo B 11,39+13,02 9,76+4,95 6,33+1,79 8,28+2,53
Grupo C 18,42+10,62 11,96+5,56 8,62+3,11 10,28+3,02
Monocitos (%)

Grupo A 4,73+3,48 4,73+1,59 8,01+1,68 7,60+1,85
Grupo B 4,19+4,20 4,70+2,07 6,45+2,07 6,92+2,16
Grupo C 10,04+12,91 10,14+19,14 12,28+18,04 11,45+18,16
Plaquetas (10°/L)

Grupo A 194,50+63,54 155,31£67,77 146,31+£57,68 125,04+53,14
Grupo B 217,76+43,26 128,48+55,55 143,48+44,65 134,24+60,26
Grupo C 213,63+66,87 149,42+73,03 162,94+54,11 156,47+£63,37

Tabla V.22 Valores de la formula leucocitaria (neutrofilos, linfocitos y monocitos) y
plaquetas en los grupos (A, B y C) y cifiras de plaquetas en los diferentes tiempos.
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Figura V.14 Valores de leucocitos (103/ mm3) en los diferentes tiempos. (*)p

valor significativo <0,05.
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Figura V.15 Valores medios de monocitos (%) de los tres grupos(A, B, C) en

los diferentes tiempos. (*)p valor significativo <0,05.
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Figura V.16. Valores medios de linfocitos (%) de los tres grupos en los

diferentes tiempos. (*)p valor significativo <0,05.
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Figura V.17. Valores medios de neutrofilos (%) de los grupos(A, B, C) en los

diferentes tiempos. (*)p valor significativo <0,05.

Tras la cirugia se observa en el T1 como existe una disminucioén de la cifra de

plaquetas que se recupera ligeramente en T2 para los grupos con CEC (B y C). Se
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observa un descenso progresivo en el grupo sin CEC (A) a partir del tiempo T1 y
tiempos sucesivos del numero de cifras de plaquetas. A pesar de este diferente

comportamiento no se encuentran resultados estadisticamente significativos entre sus

valores.
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Figura V.18. Cifras de plaquetas (10°/L) en los diferentes tiempos.

3. RESULTADOS DEL SINDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIO SISTEMICO (SIRS) DIAGNOSTICADO CON
CRITERIOS CLINICOS.

3.1 Resultados de la incidencia de SIRS con criterios clinicos.

Seglin la definicién de SIRS con criterios clinicos, la incidencia en nuestro estudio

fue la que se expone en la siguiente tabla, en la que se expresan los porcentajes segin la
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incidencia de SIRS dentro de cada grupo. La incidencia de SIRS en total del estudio fue
de 15 pacientes, que supone un 22,/% del total de pacientes. Correspondiendo de este
total un 15,4% al grupo A, un 26,1% al grupo B, y un 26,3% al grupo C, referido los

porcentajes al total de cada grupo

SIRS Grupo A Grupo B Grupo C IC 95%
NO 17 (73,9%) 22 (84,6%) 14(73,7%) NS
SI 6 (26,1%) 4 (15,4%) 5(26,3%) NS

Tabla V.23 Tabla resumen incidencia de SIRS.

SIRS
W No

80,0% — @ s

60,0% —|

40,0% —

20,0% —

0,0% —

SIN CEC CON CEC + CON CEC
CORTICOIDES

GRUPOS

Figura V.19. Diagrama de barras que muestra el
porcentaje de incidencia de SIRS en los diferentes grupos
A (sin CEC)), B (Con CEC y corticoides), C (Con CEC).
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Se analiz6 la incidencia de pacientes con Diabetes Mellitus y su relacion con la
aparicion de SIRS, se obtuvo como resultado que el 60% (9 pacientes) de pacientes
diagnosticados de SIRS eran DM, y el 40 % (6 pacientes) diagnosticados de SIRS eran
no DM. Pese a la elevada incidencia de pacientes con DM, el test exacto de Fisher no
obtuvo resultados significativos con un p valor= 0,238 y no existiendo tampoco una
correlacion significativa entre ambos factores.

También se realizd un andlisis de la incidencia de SIRS dependiendo del sexo,
tabaquismo, dislipemia, HTA o edad no encontrando diferencias. Donde si se
encontré diferencias en la incidencia de aparicién de SIRS fue en los pacientes con
Disfuncion ventricular izquierda moderada-severa en los que se comprob6 con el Test
exacto de Fisher p=0,015, un riesgo de presentar SIRS en los pacientes con disfuncion

ventricular moderada-severa OR=4,922

3.2 Resultados I1.-10, I11.-6 e IL.-8 v del ratio IL-6/IL-10 en los pacientes

diagnosticados de SIRS con criterios clinicos.

Como se exponen ahora los resultados de citocinas fueron diferentes entre los
pacientes diagnosticados de SIRS y los que no. Para la IL-10 hubo un pico en T1 en los
pacientes que no padecieron SIRS como respuesta anti-inflamatoria, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas con una p=0,041.
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Media
+Desviacion

IL-10 TO NO 14,28+19,55
7,31+10,78" p=0,227
SI 7,62+5.93
6,26+9,49"
IL-10 T1 NO 264,06+292.,30
104,87+492,08" p=0,041
SI 115,03£193,29
33,03+93,34"
IL-10 T2 NO 33,72+17,69
33,15425,25" p=0,220
SI 37,13+28,38
33,33437,34"
IL-10 T3 NO 52,60+143,54
25,91+17,66" p=0,414
SI 57,88+114,98
19,52+27,82"

Tabla V.24 Tabla muestra los valores de las medias+desviacion

standard de IL-10 (pg/ml) en los tiempos T0, T1, T2, T3 en los
#

pacientes con y sin SIRS. Se muestran también medianas
trango intercuartilico.
IL-10
300,000 — SIRS
no
s S
250,000 —
200,000 —
150,000 —
100,000 —|
50,000 —
0,000 —
1 I I I
1 2 3 4
TIEMPOS

Figura V.20 Diagrama de lineas que muestra los valores medios
de IL-10(pg/ml) en los tiempos T0, T1, T2, T3 en los pacientes
con y sin SIRS.

144



Resultados

En cuanto a los resultados de la IL-6 se observa como se elevan en T1 realizando su

pico maximo y posteriormente descendiendo en T2 y T3, siendo en estos tiempos donde

se encuentran las diferencias entre ambos grupo con o sin SIRS.

Media
+Desviacion

IL-6 TO NO 18,59+32,78
8,64+13,90" p=0,475
SI 10,38+6,52
7,91+7,94*
IL-6 T1 NO 260,30+123,86
264,71+209,24" p=0,326
SI 250,98+158,80
221,99+283,02*
IL-6 T2 NO 131,94497,57
95,10+107,43" p=0,035
SI 200,55+116,99
204,38+122,85"
IL-6 T3 NO 105,00+88,79
88,78+98,16" p=0,000
SI 215,40+207,92
165,92+89,42%

Tabla V.25 Tabla muestra los valores de las mediastdesviacion
standard de IL-6 (pg/ml) en los tiempos T0, Tl, T2, T3 en los

pacientes con y sin SIRS. Se muestran también ¥ medianas
trango intercuartilico.
IL-6
300,000 — SIRS
e NO
— S|
250,000 —
200,000 —
150,000 —
100,000 —
50,000 —
0,000 —
1 I I I
1 2 3 4
TIEMPOS

Figura V.21 Diagrama de lineas que muestra los valores medio de
IL-6 (pg/ml) en T0, T1, T2, T3 en los pacientes con y sin SIRS.
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En cuanto a la IL-8 tienen un similar comportamiento a la IL-6, con un pico sérico en
T1 y posterior descenso en T2 y T3 donde se encuentran diferencias significativas en los
2 grupos.

Media

+Desviacion

IL-8 TO NO 24,17+18,28
16,59+19,36" p=0,227
SI 31,47+41,84
15,57+23.11*
IL-8 T1 NO 97,88+48.80
87,51+50,26" p=0,139
SI 112,76+64,31
96,44499 65"
IL-8 T2 NO 5,82426,72
51,58+33,03" p=0,05
SI 82,19+42,51
63,31+71,73"
IL-8 T3 NO 52,89+52 46
39,50+25,39" p=0,014
SI 84,94+75 45
63,3078,42"

Tabla V.26 Tabla muestra los valores de las mediastdesviacion
standard de IL-8 (pg/ml) en los tiempos T0, T1, T2, T3 en los

pacientes con y sin SIRS. Se muestran también ® medianas
trango intercuartilico.
IL-8
120,000 — SIRS
e NO
— S|
100,000 —
80,000 —
60,000 —|
40,000 —
20,000 —H
1 I I I
1 2 3 4
TIEMPOS

Figura V.22 Diagrama de lineas que muestra los valores medios de
IL-8(pg/ml) de los tiempos T0, T1, T2, T3 en los pacientes con y sin
SIRS.

146



Resultados

Cuando realizamos un estudio del ratio IL-6/IL-10 de los pacientes diagnosticados de
SIRS, y los comparamos con pacientes que no cumplen los criterios de SIRS,
encontramos que siendo los basales similares para ambos grupos, en los tiempos
siguientes de T1, T2 y T3 se observan las medias de los ratios més elevadas a favor del
grupo con SIRS. No obstante solo se encuentra diferencias estadisticas en T2 y T3 con
p=0,015 y p=0,021. Cuando efectuamos un analisis mas exhaustivo de estas muestras,
observamos que el tamafios muestras de ambos grupos es muy diferente (SIRS:15, NO
SIRS:53), lo cual es un factor limitante para realizar comparaciones y encontrar
diferencias estadisticas, al igual que encontramos pacientes con valores de ratio IL-6/IL-
10 con un alto grado de dispersion, lo que podria explicar no encontrar diferencias en

T1.

Media
+Desviacion IC 95%

Ratio TO NO 2,17+43,86
1,08+1,82" p=0,227
SI 2,4142,68
1,19+3,06"
Ratio T1 NO 5,37+5,82
2,55+9,79" p=0,139
SI 10,07+10,59
8,65+11,35"
Ratio T2 NO 4,90+4,21

3,56+5,46" p=0,015
SI 8,51+7,28

6,88+15,39"
Ratio T3 NO 3,93+3,26

3,06+3,79" p=0,021
SI 8,42+6,04

7,07+12,38"

Tabla V.27 Tabla muestra los valores de los ratio IL-6/IL-10 en
T0, T1, T2, T3 en los pacientes con y sin SIRS. Se muestran
también ¥ medianas trango intercuartilico.
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RATIO IL-6/IL-10

10,00 —

8,00 —

6,00 —

4,00 —

2,00 —

SIRS
—NO

e S|

TIEMPOS

Figura V.23 Diagrama de lineas muestra los valores medios de los
ratio IL-6/IL-10 en T0, T1, T2, T3 en los pacientes con y sin SIRS.

4. RESULTADOS DE LOS BIOMARCADORES SERICOS.

4.1. Resultados de los valores de enzimas miocardicas en el postoperatorio de los

grupos.

A continuacion se muestran los resultados de CPK-MB y Troponina T en los

diferentes tiempos TO, T1, T2, T3 (basal, 1h post cirugia, 24h y 48h) de los tres grupos.

CPK-mb GRUPO A GRUPO B GRUPO C Signif.

( ng/ml)

BASAL 4,11+5,03 2,7240,57 4,55+4,68 NS

1h 8,91+5,15 22.80+7,82 26,64+21,44 p=0,00

24 h 36,43+57,73 29,61+20,81 470748421 | p=0,056*
9,55 +33,43" 22,50+12,44" | 13,30+39,80"

48 h 11,15+12,61 19,45+40,15 29,46+80,21 p=0,144

Tabla V.28 Valores de CPK-MB (ng/ml) en los grupos A, By C B en

los diferentes tiempos Se muestran también
intercuartilico.
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4 N

GRUPOE

[ 11

TIEMPOS

Figura V.24 Valores medios de CPK-MB(ng/ml) en los diferentes grupos.

‘ GRUPOS A-C  GRUPOS B-C

1h p=0,000* p=0,845
24h p=0,238 p=0,132
48 h p=0,271 p=0,486

Tabla V.29 Nivel de significacion
estadistica para la comparacion entre
grupos de los valores de CPK-MB con test
U-Mann  Whitney. Significativo con
P=<0,05.(%)

A continuacidn se muestran los valores de la Troponina T en los diferentes grupos

en los tiempos (TO0, T1, T2 y T3)

: [] D . A » ) . : [) D . 1
BASAL 0,050+0,13 | 0,049+0,19 | 0,027+0,054 | NS
1h 0,18+0,13 | 0,43£047 | 0,49+0,55 | p=0,002
24h 0,64+0,87 | 0,86£1,66 | 1,05+1,81 NS
48 h 0,46+0,58 1,0843,26 | 1,53+4.25 NS

Tabla V.30 Valores de Troponina T (ng/ml) en el grupo A, B y

C en los diferentes tiempos.
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4 A

GRLUPGE
e TN EC

CONCES +
[ CORTEOIDES

—C0 NG EC

%
|

0
|

Concertracion media de Troporina T (ngdml)
_Cl -
2] [
1 1

8
|

k ‘ TIEMPOS /

Figura V.25 Valores medias de Troponina T (ng/ml) en los diferentes grupos.

‘ GRUPOS A-C  GRUPOS B-C ‘

1h p=0,004* p=0,859
24h p=0,381 p=0,577
48 h p=0,638 p=0,312

Tabla V.31 Nivel de significacion
estadistica para la comparacion entre
grupos de los valores de Troponina T con
test U-Mann Whitney. Significativo con
P=<0,05.(%)

En los resultados se observa como ambas enzimas se elevan T1, T2 y T3 en ambos
grupos. Existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para la
CPK-MB en T1 y podriamos asumir que también en T2 con una p=0,056, siendo mayor
las cifras en el grupo C. El pico méximo de CPK-MB para todos los grupos es el T2, A:
36,43+£57,73; B: 29,61+20,81; C: 47,07+84,21 existiendo paraddjicamente valores

superiores en este punto en el grupo A con el B. Se observa analizando los valores de
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medianas y rango intercuartilico en T2 en el grupo B como la mediana es inferior a la
del grupo A, pero como se trata de una distribucion asimétrica de la muestra el rango
intercuartilico es mayor.

Por lo tanto se observa como existe un aumento de las enzimas miocéardicas tanto
CPK-MB como de la Troponina T en T1, lo que se traduce en una mayor lesion
miocardica en el grupo C (Con CEC) seguido del B (Con CEC y corticoides) y en
ultimo lugar el A (Sin CEC).

En las comparaciones por grupos dos a dos, con test U-ManWhitney se observa que
la lesion miocardica mayor, es independiente del uso de metilprednisolona, se encuentra
vinculada al uso de la DCP, puesto que sdlo encontramos diferencias cuando

comparamos al grupo A con el grupo C.

4.2. Resultados de los valores de NT-proBNP en el postoperatorio de los tres

grupos.

Se observa como en los tres grupos se eleva NT-pro-BNP en mayor medida en T2 y

T3, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

( ng/ml) GRUPO A ‘ GRUPO B GRUPO C Signif.
BASAL 1240,98+2103,27 | 417,93+543,47 559,90+695,97 NS
451,10+986,35" | 158,95+372,98" | 219,00+311,00"
1h 1085,54+1983,71 | 330,95+346,78 826,99:984,43 NS
475,70+903,25" | 173,65+315,90" | 284,00+494,00"
24h 3400,49+3113,67 | 2437,95£2994,99 | 4303,42+7610,39 NS
3020,00+3429,00" | 1359,50+1439,78" | 1661,50+3529,25"
48 h 4264,71£3674,23 | 3385,80£3329,67 | 4013,933+4295,65 | NS
3822,00+4597,00% | 1682,00+2704,25% | 2079,50+4258,75"

Tabla V.32 Valores de NT-proBNP (ng/ml) en el grupo A, By C en

los diferentes tiempos
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Figura V.26Valores de la concentracion media de NT-proBNP (ng/ml) en los diferentes

grupos.
40,000 Il ProBNP basal
I ProBNP 1h
O ProBNP 24h
*55 H ProBNP 48h
30.000—
20.000 —
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Figura V.27 Diagrama de cajas de valores NT-pro-BNP (ng/ml) de ambos grupos en los
tiempos T0, T1, T2, T3.
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4.3. Resultados de los valores de acido lactico sérico en el postoperatorio de los

grupos.

En la tabla siguiente se expone los resultados de los valores de acido lactico. Se
observa que en el T1 y T2 los valores de acido lactico son mayores en el grupo B con

una p=0,00.

GRUPO é GRUPOB GRUPOC IC (95%)

mediatDE mediatDE mediatDE

TO 1,06+0,40

1,094+0,43

1,13+0,58 NS

Tl 1,540,57 3,562,18 2,97+1,99 p=0,00
T2 1,52+1.13 325+4.84 1,79+1,00 p=0,014
T3 1,44+0,56 2,57+5,35 1,63+1,26 NS

media * desviacion

~

Tabla V.33Tabla resumen de los valores

estandard de acido lactico (mmol/L) en los tres grupos.

I \

a0 : —— GRUFOS
=000 p=0oi4 ZIM CEC
b= COMCET+
= CORTICO IDES
— COM CES
=]
'
= 3,00
-
—_
[=]
=
=
1
o
= zo0 -
e
=
5
=
fd
J—
E 100 —|
'
=
=
o

1 2 3 4
K TIEMFPOS

Figura V.28. Valores de Acido Ldctico (mmol/L) en los grupos (A, B y C) en los
diferentes tiempos.
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Figura V.28. Valores de Acido Lictico (mmol/L) en los grupos (A, By C) en los
diferentes tiempos.
A continuacidén se muestra el grado de significacion estadistica (p valor) de la

comparacion entre grupos A/C y grupos B/C observando la tnica diferencia

estadistica en T1 cuando se compara grupo sin CEC (A) y grupo con CEC (C).

‘ GRUPOS A-C  GRUPOS B-C ‘

1h p=0,001* p=0,365
24 h p=0,350 p=0,135
48 h p=0,751 p=0,921

Tabla V.34 Nivel de significacion
estadistica para la comparacion entre
grupos de los valores de dcido lactico con
test U-Mann Whitney. Significativo con
p=<0,05.(*)

Los valores superiores a 4 mmol/L de acido lactico, se encuentran relacionados con
mayor nimero de complicaciones en el postoperatorio. Sin embargo cuando analizamos
nuestros grupos no encontramos una relacion directa de las complicaciones
postoperatorias con la elevacion >4 mmol/L de 4cido lactico. Analizando los datos se ha
encontrado que todos los casos con valores superiores a 4 mmol/Lse encuentran en el
grupo B, y casi la gran mayoria en T1.

Tampoco se encuentra una correlaciéon contundente entre el acido lactico con las
citocinas (IL-6, IL-8 e IL-10 analizadas en nuestro estudio), que en un apartado
posterior expondremos. Sin embargo si hemos encontrado en nuestro estudio valores
elevados del 4cido lactico que se encuentran correlacionados con la elevacion de
glucemia en todos sus tiempos. Es en el grupo B, con la administracion de corticoides,

donde se observan niveles superiores de glucemia y de acido lactico.
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Coeficiente correlacion (R) Grado significaciéon (IC 95)

Acido Léctico ~Glucemia (T1) 0,426

Acido Lactico ~Glucemia (T2) 0,312

Acido Lactico —Glucemia (T3) 0,351 p=0,008

Tabla V.35 Tabla resumen de la correlacion que existe entre el dcido lactico y la glucemia
en diferentes tiempos

400,00 —

300,00 —

200,00 —

Glucemia (mg/dl) T2

100,00

R Sq Linear = 0,394

T T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
Acido lactico (mmol/L) T2

Figura V.29 Grdfico de correlacion entre la glucemia y dcido lactico

A partir de las 48 h (T3) la elevacion del acido lactico si se encuentra relacionada

con la aparicion de Bajo Gasto Cardiaco con una -
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5. ANALISIS DE_CORRELACION ENTRE LAS CITOCINAS Y

PARAMETROS SERICOS.

Se estudio de forma global la correlacion existente entre las citocinas IL-6, IL-10 e
IL-8 y los parametros séricos analizados en el estudio (CPK-MB, Troponina T, PCR,

fibrindgeno, acido lactico etc.). Se utilizd el coeficiente de correlacion lineal de

Pearson (R) cuando se cumplia la normalidad comprobada previamente con el Test de

Kolmogorov-Smirnov, y cuando no se cumplia la normalidad el coeficiente de

Spearman (R;) Estos coeficientes determinan si las dos variables estan correlacionadas,

es decir si los valores de una variable tienden a ser mds altos o mas bajos para valores
mas altos o0 mas bajos de la otra variable. Es la cuantificacion de la fuerza de la relacion

lineal entre dos variables cuantitativas

La estimacion del coeficiente de determinacién (r?) nos muestra el porcentaje de la

variabilidad de los datos que se explica por la asociacion entre las dos variables. Si
elevamos al cuadrado el coeficiente de correlacion obtendremos el coeficiente de
determinacién (r*) que nos indica en qué porcentaje de la variabilidad en una variable se
explica por otra variable. Por lo tanto existen otras variables que modifican y explican la

variabilidad de determinada variable.
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CPK-MB/Troponina T Coeficiente Coeficiente Grado significacion
correlacion (R) determinacién(R?) (IC 95%)

IL-10-Troponina T (T0) 0,310 0,096 (9,6%) p=0,01
IL-6-Troponina T (T0) 0,292 0,085 (8,5%) p=0,009
IL-10 - CPK-MB (T1) 0,377 0,142 (14,2%) p=0,003

IL-8 — CPK-MB (T1) 0,365 0,133 (13,3%) p=0,002
IL-10 — Troponina T (T1) 0,309 0,095 (9,5%) p=0,007

IL-6 - Troponina T (T1) 0,358 0,128 (12,85) p=0,002

IL-8 — Troponina T (T1) 0,348 0,121 (12,1%) p=0,001

TablaV.36 Correlaciones de citoquinas y enzimas cardiaca para los grupos en diferentes tiempos.

NT-pro-BNP Coeficiente Coeficiente Grado significacién
correlacion (R) determinacién(R?) (IC 95%)
IL-6-NT-pro-BNP (T0) 0,297 0,088 (8,8%) p=0,009
IL-6 — NT-pro-BNP (T1) 0,215 0,045 (4,5%) p=0,048
IL-6 — NT-pro-BNP (T2) 0,304 0,0924 (9,2%) p=0,009
IL-8 — NT-pro-BNP (T2) 0,252 0,063(6,3%) p=0,024
IL-6 — NT-pro-BNP (T3) 0,295 0,087(8,7%) p=0,015
IL-8 — NT-pro-BNP (T3) 0,252 0,126(12,6%) p=0,004

Tabla V.37 Correlaciones de citoquinas y NT-proBNP para los grupos en diferentes tiempos.

Acido Lactico Coeficiente Coeficiente Grado significacién
correlacion (R) determinacién(R?) (IC 95%)

IL-8-Acido Lactico (T1) 0,297 0,088 (8,8%) p=0,009

IL-8 — Acido Lactico (T3) 0,215 0,045 (4,5%) p=0,048

Tabla V.38 Correlaciones de citoquinas y dcido lactico para los grupos en diferentes tiempos.
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PCR/Fibrinégeno Coeficiente Coeficiente Grado significacion
correlacion (R) determinacién(R?) (IC 95%)

IL-6-PCR (T0) 0,421 0,177 (17,7%) p=0,001

IL-6 - PCR (T2) 0,494 0,244 (24,4%) p=0,000

IL-6 — PCR (T3) 0,281 0,078 (9,5%) p=0,014

IL-6 — Fibrinogeno (T3) 0,272 0,073 (7,3%) p=0,024

Tabla V.39 Correlaciones de citoquinas con PCR y fibrindgeno para los grupos en diferentes
tiempos.

Se ha encontrado una correlacion IL-10 (T1) y en sucesivos tiempos de fibrindgeno y
PCR por lo que se cita en una tabla individual. Se observa como una respuesta

antiinflamatoria (IL-10 en T1) condiciona una respuesta inflamatoria posterior (PCR y

fibrindgeno en T2 y T3) con una correlaciéon negativa entre estos parametros.

IL-10 (T1) Coeficiente Coeficiente Grado significacion
correlacion (R) determinacién(R?) (IC 95%)

PCR (T1) -0,239 0,057 (5,7%) p=0,0034

PCR (T2) -0,367 0,134 (13,4%) p=0,002

Fibrinogeno (T2) -0,467 0,218(21,8%) p=0,000

PCR (T3) -0,334 0,11 (11,1%) p=0,014

Fibrinégeno (T3) -0,609 0,378 (37,8%) p=0,024

Tabla V.40 Correlaciones de la IL-10 en tiempo (T1) PCR y fibrindgeno en diferentes tiempos.

La PCR vy el fibrinégeno se correlacion también entre si. En T2 con una R=0,562 y

un R?=0,31 (31%) y en T3 con una R=0,453 y un R*=0,205 (20,5%).
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Figura V.30 Grdfico de correlacion entre la PCR y el fibrinégeno.

6. RESULTADOS DEL ESTUDIO DESCRIPTIVO-COMPARATIVO

DE LAS VARIABLES CLINICAS POSTOPERATORIAS EN
REANIMACION.

6.1 Resultados del estudio de los parametros hemodinamicos del postoperatorio.

Se analizé la PAM, IRVS, IC, SVO,, PVC y la PAPm, durante las 48 h del

postoperatorio.
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PAM (mmHg)

Grupo A 79,10+11,80 75,31+13,42 80,40+11,00 80,14+12,52
Grupo B 82,73£10,91 74,0£11,64 84,52+11,14 83,82+10,25
Grupo C 73,62+8,89 69,00+6,11 78,00+6,76 77,00+5,73
IRVS (din.s.cm™.m’)

Grupo A 2620,76+897,74 1773,40+659,97 1787,78+584,56 1807,60+547,87
Grupo B 3083,73+1121,19  1499,36+414,40 1959,01+463,28 1915,724+374,43
Grupo C 2400,50+545,93 1649,75+610,26 1679,00+227 1802,14+288,30
IC (Lmin™.m’)

Grupo A 2,22+0,92 2,86+1,21 3,5+0,65 3,19+0,34
Grupo B 2,02+0,51 3,12+0,61 2,98+0,55 3,21+0,72
Grupo C 2,42+0,58 3,05+1,17 2,70+0,48 2,91+0,50
SVO,(%)

Grupo A 78,82+7,46 80,77+6,49 70,28+7,65 68,90+24,5
Grupo B 73,32+5,87 73,16£8,6 63,72+8,27 69,41+8,93
Grupo C 70,75+4,74 71,50+£5,62 66,12+4,15 67,66+£2,87
PVC (cmH,0)

Grupo A 10,88+3,28 11,52+4,23 10,57+2,77 10,68+3,11
Grupo B 12,24+4,59 11,56+4,52 10,8343,22 11,90+4,48
Grupo C 11,00v2,20 12,25+2,7 11,87+2,41 12,87+1,64
PAPm (mmHg)

Grupo A 19,8646,68 21,25+7,74 20,66+5,73 22,1045,08
Grupo B 21,0+6,73 21,66+4,13 23,3846,18 25,6+7.5
Grupo C 21,12+4,45 20,87+3,35 20,62+4,27 20,37+3,66

Tabla V.41 Tabla resumen de variables hemodindamicas de los grupos en diferentes tiempos.
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Presion arterial media
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Figura V.31 Grdfico de evolucion de la presion arterial media (mmHg) en el
perioperatorio.

Al igual que el indice Cardiaco (IC), y el indice Resistencias Vasculares

Sistémicas (RVS) no se encontrd diferencias en las mediciones entre grupos en los

diferentes tiempos medidos.

Indice resistencias vasculares sistémicas

3500
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e=»GRUPO A
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T0 T1 T2 T3

Figura V.32 Grafico representativo del indice de resistencias vasculares sistémicas
(dinas.s.cm™.m’)
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INDICE CARDIACO
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Figura V.33 Grafico representativo indice cardiaco (I.min™.m’) en los diferentes tiempos.

En cuanto a la Saturacion venosa mixta (SvQ;), hubo diferencias estadisticamente

significativas T1 entre los tres grupos. Grupo A Sv0,=80,77+ 6,49, Grupo B
Sv0,=73,166+ 8,60 y Grupo C SvO,= 71,50+£5,62 con un nivel de significacion
p=0,039.

Saturacion venosa mixta

P=0,039

40 e=g=»GRUPO A
30 «ii»GRUPO B
20 @@ GRUPO C

Porcentaje (%)
Ul
o

T0 T1 T2 T3

Figura V.34 Gridfico representativo Saturacion venosa mixta (%) en diferentes tiempos
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La presion venosa central (PVC) fue equiparable en los tres grupos, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas.

Presidon venosa central
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Figura V.35 Grdfico representativo PVC (cmH,0) en los diferentes tiempos.

La Presion arteria pulmonar media (PAPm) fue equiparable en los tres grupos, sin

encontrar diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Presion arterial Pulmonar media

30

25

20
aemGRUPO A

alii=GRUPO B
10 =»GRUPO C

15

T0 T1 T2 T3

Figura V.36 Gridfico representativo PAPm (mmHg) en los diferentes tiempos.
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6.2 Resultados del estudio de la necesidad de drogas vasoactivas del

postoperatorio.

Se analizd las necesidades de drogas vasoactivas nitroglicerina, dopamina,

dobutamina, noradrenalina y adrenalina en los grupos en diferente momentos 1h,

24h y 48 h, no observandose diferencias estadisticamente significativas en ninglin

momento en ambos grupos. Los resultados se expresan en ug/kg a la h.
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pg/kg/h Grupo A Grupo B Grupo C
Nitroglicerina T1 32,1+41,8 13,1£22,1 21,8+33,4
T2 13,6+31,0 4,949,8 7,0+14,7
T3 0,3+0,14 2,7+8,2 2,7+8,2
Dobutamina T1 92,0+151,11 149,7+213,2 123,66+157,18
T2 71,90+£136,52 | 117,40+172,40 73,6+£138.,4
T3 51,6£159,74 21,5+63,9 35,5+89,9
Dopamina T1 2,5+11,7 20,5+11,7 0
T2 0 34,9+123,7 0
T3 0 10,5+40,3 0
Noradrenalina T1 4,5+11,1 4,5+11,1 5,9+10,9
T2 3,349.8 14,84+41,1 5,1+£8,3
T3 3,8+12,65 6,9+20,8 4,8+10,6
Adrenalina T1 0,4+1,4 0,2+0,72 0,5+1,47
T2 0,1£0,4 0,1+0,3 0,2+0,075
T3 0, 10,27 0,1+0,027 0,1+0,25

Tabla V.42 Tabla resumen del consumo de drogas vasoactivas en los diferentes tiempos
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6.3 Cifras de hemoglobina v necesidad transfusional.

A continuacidn se exponen los valores de las cifras de hemoglobina basal y de las 48
h postoperatorias de los grupos. Se observa como el grupo A en el T2 tiene cifras mas

altas de hemoglobina con respecto a los otros dos grupos siendo estas diferencias

significativas.
Grupo A Grupo B GrupoC IC95%
Hb basal 13,20+2,10 12,66+2,01 12,44+1,86 | p=0,467
Hb 1h 11,00+1,32 10,13+1,24 9,60+1,40
p=0,004
Hb 24 h 10,80+1,72 10,35+1,42 10,20+0,93 | p=0,356
Hb 48 h 11,08+6,45 9,58+1,39 9,40+0,74 p=0,297

Tabla V.43 Tabla resumen de las cifras de hemoglobina (g/dl) en el
postoperatorio de los diferentes grupos.

Transfusion de hemoderivados en total durante todo el perioperatorio fueron como

se muestra en la siguiente tabla. No hubo diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos.

Grupo A Grupo B Grupo C | (O

UCH 2,39+1,87 3,76+3,11 3,31+2,08 p=0,153
PFC 0,34+0,98 0,65+2,05 0,84+1,25 p=0,578
Plaquetas 0,043+0,20 0,23+0,58 0,36+0,68 p=0,139

Tabla V.44 Tabla resumen de la transfusion de hemoderivados en el
perioperatorio.
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6.4 Control de la temperatura.

Control de la temperatura en las 48 h siguientes de reanimacién, se vio que habia
diferencias estadisticamente significativas a las 24h y 48 h, siendo el grupo A el de

temperatura mas elevada.

Grupo A Grupo B GrupoC IC95%
T? basal 35,96+0,45 36,05+0,36 35,97+0,311 | p=0,688
T* 1h 35,75+0,86 35,99+0,78 36,11+0,81 | p=0,378
T*24 h 37,07+0,77 36,51+0,68 37,14+0,53 | p=0,003
T*48 h 37,05+0,74 36,62+0,74 36,57+0,65 | p=0,039

Tabla V.45Tabla resumen de la Temperatura en el perioperatorio

37,20 — — GRUPOS
p=0,039 fe SIN CEC
CON CEC +
37,00 - o CORTICOIDES
le CON CEC

36,80 —
36,60 — >
36,40 —
36,20 —

G
36,00 — e »
35,80 —| v,

T T T T

1 2 3 4

TIEMPOS

Figura V.37 Figura que muestra la temperatura media axilar en °C en los diferentes

tiempos
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La frecuencia de apariciéon de fiebre, definida como T* superior a 38°C fue del
12,64% de los pacientes, correspondiendo un 7,35% grupo A, un 5,88 % al grupo B, y
un 4,41% al grupo C, no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre

estos resultados, con una p=0,818 por Chi-cuadrado.

6.5 Control de glucemias.

El control glucemias en el postoperatorio se refleja en las tablas a continuacion. Se
observa como el grupo B tiene unos niveles de glucemia mayores que el resto de los

grupos y que se mantienen en las primeras 24 horas, siendo estos resultados del T1 y T2

estadisticamente significativos.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C p valor
GLUCEMIA (T0) 132,757+48,77 130,88+35,14 118,50+27,79 p=0,461
GLUCEMIA (T1) 152+41,28 221,72+62,14 168,0560,30 p=0,00
GLUCEMIA (T2) 149,17+44,79 201,41+48,86 176,52+52,14 p=0,001
GLUCEMIA (T3) 158,4343,43 165,04:£45,87 166,47+53,82 p=0.85

Tabla V.46 Tabla resumen de la glucemia media en diferentes tiempos del postoperatorio
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Figura V.38 Grdfico lineal que muestra la glucemia media en los diferentes tiempos

6.6 Situacion respiratoria.

A continuacion se muestra los resultados de la situacion respiratoria en el

postoperatorio.

Las horas de ventilacion mecanica se detallan a continuacion, no siendo significativa

la diferencia entre ambos grupos con una p=0,471.

H*VM(dias) Media

Grupo A 9,28+1,37
Grupo B 10,96+13,96
Grupo C 15,13£25,95

En 6 pacientes, 1 del grupo A, 1 del grupo B y 4 del grupo C, se utilizé algin sistema

de Ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) por una baja relacion PaO,/FiO, y disnea
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para mejorar su situacion respiratoria. Siendo esta situacion estadisticamente
significativa con p=0,043

En el siguiente grafico podemos ver la relacion PaO,/FiO, en el postoperatorio de
los pacientes por grupos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en ninguna medida entre los diferentes grupos, aunque si se observa que las medias son
mayores en los grupos A (sin CEC) seguidos del B (Con CEC y Corticoides) y por

ultimo el grupo C (Con CEC). Se observa como en T1 el valor de p=0,056 se aproxima

casi a al nivel de significacion.

Relacion GRUPO A GRUPO B  GRUPOC IC

PaOZ/FiOJ )
BASAL 405,73+155,84 | 422,88+144,04 | 430,42+196,11 | p=0,909
1h 311,96+98,56 | 282,01+125,16 | 227,49+9837 | p=0,056
24h 275,72+13326 | 219,24+92,60 | 230,135+74,27 | p=0,098
48h 22334+7933 | 230,13+74,27 | 187,64+45,50 | p=0,118

Tabla V.47 Tabla resumen de la relacion PaOy/FiO; en el perioperatorio

Hl PO/2FIO2 BASAL
@ PO/2FIO2 1H

O PO2FIO2 24H
800— Bl PO2/FIO2 48H

600— o
12

69

&

400—

Tk

SIN CEC

12
CON CEC + CORTICOIDES CON CEC

GRUPOS

Figura V.39 Diagrama de cajas representativo PaO,/FiO,
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6.7 Dias de estancia en Reanimacion.

Los dias de estancia en reanimacion fueron similares en los tres grupos sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas considerando todos los pacientes en
su conjunto de los grupos (sin exclusion ninguna), con una p=0,811

Para exponer la descripcion de las medias se han excluido 3 pacientes, por tener
ingresos muy prolongados. En el grupo A se ha excluido un paciente que permanecio
en la unidad 91 dias. En el grupo C hubo 2 pacientes con estancias muy prolongadas de
30 dias y 50 dias, se han excluido estos valores para considerar la media del analisis.

Media=DE Minimo Maximo

(dias)
Grupo A 3,86+4,29 2 22
Grupo B 3,15+1,48 2 6
Grupo C 3,35+1,93 2 8

Tabla V.48 Estancia media (dias) en reanimacion en
diferentes grupos

6.8 Complicaciones postoperatorias.

Reingreso en reanimacion 2 pacientes fueron reingresados en la Unidad de
reanimacion, 1 en el grupo A y otro en el B tras haberles dado el alta de la Unidad.

Necesidad de marcapasos hasta las primeras 24h por bloqueo auriculo-ventricular
con ritmo de escape muy lento (<40 Ipm), resultd en 3 pacientes (3/26) del grupo By 1
del grupo C (1/19). Ninguno de los enfermos del grupo A precisé marcapasos. Con una
p=0,053, casi significativo.

A continuaciéon se muestra en un cuadro resumen algunas complicaciones en el

postoperatorio.
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COMPLICACIONES GRUPOA GRUPOB GRUPOC IC95%
(N=23) (N=26) (N=19)
Exitus 1 (4,3%) 1(3,8%) 2(10,5%) p=0,597
Reingreso 1 1 0 NS
Reintervencion 1 0 0 NS
ECMO 0 1 0 NS
Balon contrapulsacion 4 2 1 p=0,374
Reintubacion 0 2 2 p=0,13
PCR 2 1 3 p=0,378
Bajo GC 5(21,7%) 8(30,8%) 4(21,1%) p=0,343
Fibrilacion auricular 8(38,1%) 5(19,2%) 5(27,3%) p=0,175
Taponamiento cardiaco 1 0 0 NS
IAM postoperatorio 2(8,7%) 3(11,5%) 3(15,8%) p=0,338
Dehiscencia esternal 1 0 2 NS
Mediastinitis 2 1 1 NS
Neumotorax 1 0 0 NS
Hemotorax 0 1 0 NS
Neumonia 0 1 2 NS
Insuficiencia renal 1(4,3%) 4(15,4%) 2 (10, 5%) p=0,223
aguda

Tabla V.49 Tabla resumen de las complicaciones postoperatorias.

Hubo una reintervencion de urgencia en el postoperatorio inmediato por un
taponamiento cardiaco en el grupo A (sin CEC)

De los 68 pacientes que constaba el estudio 4 fueron exitus, esto supone una
mortalidad en el postoperatorio de 5,8% del total de la serie de pacientes. Un paciente
fallecio en el grupo A, sufrid6 una parada cardiorrespiratoria a las 72 horas de su
intervencion y habiendo sido dado de alta de reanimacidon, que ocasiond una
encefalopatia andxica y su muerte fue a consecuencia de un shock séptico y fracaso
multiorganico a los 91 dias de su ingresoEl otro paciente fallecié en el grupo B, a
consecuencia de un shock cardiogénico por un cuadro de bajo gasto cardiaco a pesar de

que se instaur6 ECMO al 3 dia, habiendo necesitado previamente balén de

contrapulsacion.
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Los otros 2 pacientes pertenecen al grupo C. Estos dos pacientes tuvieron un shock
cardiogénico en el postoperatorio inmediato con una estancia prolongada en
Reanimacioén, siendo exitus uno de ellos a los 50 dias y otro a los 30 dias como

consecuencia de un shock séptico.

7. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LAS CITOCINAS Y
PARAMETROS CLINICOS.

Se realizd el procedimiento Correlaciones Bivariadas de SPSS permite medir el
grado de dependencia existente entre dos o mas variables mediante la cuantificacién por
los denominados coeficientes de correlacion lineal de Pearson, o de Spearman.

Haciendo alusion a las variables respiratorias PO,/FiO, en sus diferentes tiempos)

analizadas en este estudio, se observa que no existe una correlacion estadisticas con los
niveles citoquinas sanguineos.
Donde si se encontrd una correlacion fue en las horas de ventilacion mecanica y

determinadas citoquinas sanguineas como se expone en la tabla siguiente.

Horas de ventilacion Coeficiente Coeficiente ~ Grado significacion
mecanica correlacion (R) determinacién(R?) (IC 95%)
IL-6- (TO) 0,272 0,073 (7,3%) p=0,01
IL-6 - (T3) 0,292 0,085 (8,5%) p=0,01
IL-8-(T3) 0,350 0,122 (12,2%) p=0,002

Tabla V.50 Correlaciones entre las citocinas y las horas de ventilacion mecdnica en diferentes
tiempos.

Tampoco hemos hallado una correlacion significativa entre los tiempos de CEC
y tiempos de isquemia de los grupos B y C, con las diferentes interleuquinas.
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En cuanto a las variables hemodindmicas, podemos aportar una correlacion

negativa de la IL-6-48h con la PAM T1(R=-0,353 y p=0,009), en PAM en T2 con un
coeficiente R=-0,333 y p=0,015) y en PAM T3 con un coeficiente correlacion (R=-
0,344 y p=0,014).

No habiéndose encontrado correlacion estadistica entre las diferentes medidas de
SvO,, IRVS e IC.

La incidencia de aparicion de Fibrilacién auricular no se encuentra correlacionada
con la elevacion de citocinas, PCR o fibrindgeno. Tampoco existe una correlacion en
cuanto a la elevacion de enzimas miocardicas ni NT-proBNP.

En cuanto a la presentacion de IAM como complicacion postoperatoria se ha
observado un estado inflamatorio mayor tanto de IL-6, IL-8 cuyos valores son
ligeramente mas elevados del T1 al T3 y un menor pico de IL-10 (T1) en los pacientes

que padecieron esta complicacion, no encontrando nivel de significacion estadistica

entre estos valores.

IAM
postoperatorio
NO IL-10 | 12,96+18,00 244,26 +284,58 33,14420,24 53,85+138,90
IL-8 25,274+23,76 96,77+51,77 62,12429,56 59,734£57,90
IL-6 16,63+£29,54 251,72+126,79 150,05+105,54 130,45+129,40
SI IL-10 | 6,05+4,06 183,85+206,45 31,37+18,60 159,88+360,89

IL-8 21,04+12,55 116,35+45,59 68,55+37,79 92,07+108,08
IL-6 13,72+7,78 320,03+121,38 150,18+106,11 142,47+84.,90

Tabla V.51Valores medios=DE de las citocinas en pacientes que sufrieron y los que no

sufiieron IAM postoperatorio.
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Hemos encontrado una correlacion positiva en la elevaciéon de la temperatura

corporal con la interleuquina 6 y 8, como se muestra en la siguiente tabla.

Temperatura °C Coeficiente Coeficiente Grado significacion
correlacion (R) determinacién(R?) (IC 95%)

IL-6-T* (T1) 0,450 0,205 (20,5%) p=0,000

IL-8-T%(T2) 0,300 0,09 (9 %) p=0,007

IL-6-T* (T2) 0,306 0,090 (9%) p=0,007

IL-6 -T* (T3) 0,235 0,051 (5,1%) p=0,036

Tabla V.52Correlaciones entre las citocinas y Temperatura (°C) en diferentes tiempos.

La elevacion de la glucemia sanguinea (T1) se encuentra correlacionada con /L-10
(T1) con una R=0,459 y una p=0,000 y en (T2) con la IL-10(T2) R=0,295 y p=0,020.
Los niveles de glucemia no se encuentran asociados tampoco a una mayor incidencia de
SIRS.

Los niveles de creatinemia se encuentran relacionados con las siguientes citocinas

que se exponen en la tabla

Valor Creatinina Coeficiente Coeficiente Grado
correlacion (R) determinacién(R?) significaciéon
(IC 95%)
IL-6-Creatinina (TO) 0,292 0,085 (8,5%) p=0,009
IL-6- Creatinina (T1) 0,340 0,115 (11,5%) p=0,003
IL-8- Creatinina (T1) 0,250 0,0625 (6,25%) p=0,021
IL-8 -Creatinina (T2) 0,304 0,0924 (9,2%) p=0,009
IL-6 - Creatinina (T3) 0,253 0,087 (8,7%) p=0,023
IL-8 -Creatinina (T3) 0,252 0,064 (6,4%) p=0,004
IL-10 - Creatinina (T3) 0,435 0,189 (18,9%) p=0,000

Tabla V.53 Correlaciones entre citoquinas y los niveles de creatinina
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Y cuando establecemos el diagnostico de Insuficiencia Renal Aguda, observamos

diferencias con respecto a otros pacientes.

Insuficiencia Renal Nivel Significacion (IC95%)
aguda
PCR(T1) p=0,012
Fibrindgeno (T1) p=0,008
IL-6(T0) p=0,05
IL-6(T1) p=0,008
IL-6(T3) p=0,034
IL-8 (T1) p=0,027
IL-8 (T2) p=0,008

Tabla V.54 Parametros inflamatorios elevados en la
insuficiencia renal aguda y su nivel de significacion.

Hemos encontrado una correlacion positiva del NT-pro-BNP basal (TO) con los dias

de estancia en Reanimacion R=0,268 y p=0,021. También con las IL 8(T2) R=0,216y

p=0,041, y con IL-8 (T3) R=0,250 y p=0,022.
Como resumen recordar que los niveles elevados de NT-proBNP basal (T0), se
relacionan con un mayor numero de dias en la unidad de cuidados criticos, la aparicion

de insuficiencia renal y bajo gasto cardiaco.
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8. ANALISIS MULTIVARIANTE _MEDIANTE _REGRESION

LOGISTICA BINARIA DEL SIRS CLINICO.

Este estudio de Regresion Logistica Multiple permitira obtener medidas de
asociacion (OR) para cada variable ajustadas por las demas, asi como detectar posibles
interacciones y confusiones entre ellas y el efecto estudiado (SIRS).

Una vez estudiadas las distintas variables que en el andlisis univariante mostraban
significacion estadistica con respecto a la aparicion SIRS [/L-6 (T2,T3), IL-8 (T2,T3);
plaquetas (T1,12); Temperatura(T2, T3), ratio IL-6/IL-10 (T2, T3) ratio IL-8/IL-10
(T2)], las introducimos en una regresion logistica binaria para determinar el riesgo de
SIRS, descartando aquellas que el analisis multivariante no muestran significacion.
Inicialmente utilizando el método “enter”, para la regresion logistica y posteriormente el
método “Forward” con las variables aceptadas para el modelo. Se obtuvieron los

siguientes resultados. Asi pues el modelo de Prediccion para SIRS seria:

Logit(SIRS) =-137,164 + 0,024x(plaquetas T2) + 3,479(Temperatura T3) + 0,354(ratio

IL6/IL10 T2)

El modelo obtenido sensibilidad es del 76,9%, la especificidad del modelo es del
97,5%, y de forma global se han clasificado correctamente el 92,5% de los individuos
en el paso 3° del andlisis. Este modelo de regresion posee una proporcion de
variabilidad de SIRS con un 72,7% segiin el R cuadrado de Nagelkerke.

Se construy6 la correspondiente curva COR que muestra como la sensibilidad y la
especificidad varia segin se establezca un punto de corte u otro para clasificar a los
individuos en un grupo de prediccion y que el area bajo la curva es 0,951. Siendo

significativa p=0,00 y un Intervalo de confianza del (95%)= 0,885-1,107.
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Figura V.40 Curva ROC para modelo de SIRS

9. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.

9.1. Analisis de supervivencia a los 24 meses segun el grupo de estudio.

Se realiza un seguimiento cuantificando la supervivencia en meses desde el momento
de la cirugia hasta los 2 afios posterior. Se utiliza el método de Kaplan-Meier para
calcular la media de supervivencia en cada grupo, y comparar su nivel de significacion

con el test estadistico Log Rank.

Se evidencia una supervivencia media de 23,08+ meses en el grupo A (Sin CEC) y
22,917+1,01 en el grupo B (Con CEC y Corticoides), y 21,13+1,631 en el grupo C (Con
CEC). El test de significacion de Log Rank nos indica que no existen diferencias

significativas entre los tres grupos con respecto a la supervivencia p:0,391.
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SUPERVIVENCIA 24 MESES
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Figura V.41. Porcentaje de supervivencia de los grupos A, B, C. a los 24 meses.

Se observa una supervivencia en el grupo A (96,2%) con respecto al grupo B

(91,3%), y del (84,2%) del grupo C. Nuestra serie presentd, por tanto, una mortalidad

global del 8,82% a los 24 meses de seguimiento. Siendo la mortalidad del perioperatorio

del 5,88%.

9.2. Analisis de supervivencia a los 24 meses segun la incidencia de SIRS.

De igual forma que en el estudio anterior se compara la supervivencia entre los

grupos que desarrollaron o no SIRS. Se observa una mayor supervivencia en el grupo

sin SIRS (97,4%) con respecto al que sufrio SIRS (66,7%).
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SUPERVIVENCIA 24 MESES
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Figura V.42. Porcentaje de supervivencia de los pacientes con SIRS o sin SIRS.

El 33% de los pacientes que padecieron SIRS fueron exitus a los 24 meses.
Se evidencia una supervivencia media de 17,18 meses en el grupo SIRS y 23,981 en

el grupo sin SIRS. Esta diferencia fue significativa Log Rank p=0,000.

Realizando una tabla de contingencia con un Test Chi-cuadrado obtenemos que la
aparicion de un suceso de muerte segun dividimos a nuestros pacientes entre los que
han padecido y los que no SIRS es estadisticamente significativa con p=0,00.
Calculando OR=26,00, es decir los pacientes que padecen SIRS en el postoperatorio

inmediato tienen 26 veces mas probabilidad de morir que los que no padecen SIRS.
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VI. DISCUSION

El estudio de la respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca, se ha asociado
clasicamente a la utilizaciéon de la circulacion extracorpérea. Con el tiempo se ha
conseguido disminuir esta respuesta inflamatoria con la modificacion del circuito de la
bomba, y la utilizaciéon de farmacos, fundamentalmente los corticoides, que aminoran
esta respuesta. Lo que el tiempo también nos ha ensefado, es que la circulacion
extracorporea no es la unica causa desencadenante de esta respuesta inflamatoria, ya
que la cirugia cardiaca en si misma supone un potente estimulo de iniciacion de este

Proceso.

Seglin los resultados obtenidos en nuestro estudio la respuesta inflamatoria
originada durante la cirugia de revascularizacion coronaria varia en funcion del uso o

evitacion de la circulacion extracorpdrea, y de la utilizacidon o no de corticoides.

Se comprobo que la aleatorizacidon de los grupos fue correcta ya que presentaron una
distribucion homogénea en cuanto a las variables demograficas (edad, sexo, peso, IMC),
medicacion preoperatoria, euroscore y grado de severidad de su patologia coronaria

. , . .. . 134.1
isquémica, coincidente con otros estudios consultados'>*'%",

El objetivo principal que se planted en el presente trabajo fue estudiar la respuesta

inflamatoria en las primeras 48 horas del postoperatorio, de tres tipos diferentes de

estrategias de revascularizacion coronaria como son la cirugia de revascularizacion

183



Discusion

coronaria sin circulacion extracorpérea, la cirugia de revascularizacién coronaria con
circulacion extracorporea y corticoides; y la cirugia de revascularizacion coronaria con
CEC sin corticoides.

La cirugia de revascularizacion coronaria con circulacidon extracorporea y un bolo
unico de metilprednisolona, fue el grupo que presentd de forma global una respuesta
inflamatoria menor en las primeras 48 h del postoperatorio, cuando se compar6 con la
cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea sin corticoides y la cirugia sin
circulacion extracorpdorea. La administracion de 1 g de metilprednisolona tiene la
capacidad de modular la respuesta inflamatoria de una forma mas eficaz que la cirugia
cardiaca sin circulacion extracorpérea.

La IL-6 es una citoquina pleiotropica producida por varias células, tales como
células T, monocitos-macrofagos y fibroblastos. Estudios clinicos y experimentales han
documentado que el miocardio expuesto a parada cardiopléjica es una de las mayores
fuentes de IL-6""*'*. La exclusion de los pulmones de la circulacion juega también uno
de los principales papeles en la elevacion de IL-6 ya durante la DCP'*. La IL-6
participa y contribuye en la reaccion inflamatoria aguda, activacion de las células T y
estimulacion y crecimiento de las células precursoras hematopoyéticas y fibroblastos.
La IL-8 es una citoquina proinflamatoria producida por diferentes tipos de células,
como monocitos/macrofagos, células endoteliales y linfocitos T. Esta citoquina juega un
de los principales roles en el control de neutroéfilos. Al igual que la IL-6, el miocardio y

los pulmones son los principales sitios de origen durante la CEC'*'. La IL-10 esta
producida por monocitos y macréfagos,células B y células T y posee propiedades

anti-inflamatorias, que autorregulan y controlan la respuesta inflamatoria.
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Tras el andlisis de nuestros resultados se discierne que la secrecion de citoquinas
sigue un patrén bimodal que se observa en la representacion grafica de los valores de
citoquinas. Las citoquinas proinflamatorias con un primer pico lh posterior al final de la
cirugia con la elevacion de IL-6 y la IL-8 cuyos valores permanecen elevados sobre su
basal pero con una tendencia decreciente durante las 48 h. Por otro lado la citoquina
antiinflamatoria IL-10 su patrén de secrecion consiste en un tnico pico monofasico a la
1h posterior a la finalizacion de la cirugia con una rapida tendencia antes de 24 h a sus
valores basales.

Con respecto a la IL-6 y la IL-8, en los tres grupos se produce una elevacion en T1,
para disminuir posteriormente, pero es en el grupo A con la administracion de
corticoides en la CEC, donde se observan siempre los niveles mas bajos de IL-6 en
todos sus tiempos, siendo estadisticamente significativos en los tiempos T2 y T3. Sin
embargo con la IL-8 los grupos sin CEC (grupo A), y el grupo con CEC y corticoides
(grupo B) tienen un comportamiento similar en valores, siendo el grupo C (con CEC) el
que tiene un pico mayor en T1 108,51+£86,00 pg/ml, con diferencias estadisticamente
significativas, para luego comportarse de igual modo en los siguientes tiempos.

Es en la IL-10 del T1 donde se observa la potente respuesta antiinflamatoria que se
produce al afiadir dosis altas de metilprednisolona en el circuito extracorporeo. Es en el
grupo B donde la IL-10 alcanza valores 532,18+151,23 pg/ml, siendo muy inferiores los
del resto de grupos, y encontrando claras diferencias.

En cirugia cardiovascular el tratamiento con corticoesteroides disminuye la
respuesta inflamatoria por diferentes mecanismos. La administracion de corticoides

. . . . .y 142,143,144
disminuye la endotoxemia y la activacion del complemento'**'*-'*,

Por otra parte
disminuye las citoquinas proinflamatoria TNF-a, IL-6, IL-8 e incrementa las

. . . . . . 145, 146, 14 .7 7
concentraciones de citoquinas anti-inflamatorias como IL-10'*>*® % También atentia
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la activacion leucocitaria, la regulacion al alta de moléculas de adhesion leucocitaria y
el secuestro de neutrofilos a nivel pulmonar.

Asimismo en la literatura existen numerosas publicaciones que avalan la disminucién
de la respuesta inflamatoria de la CEC con la administracion de corticoides, al igual
que los resultados encontrados en nuestro estudio, independientemente del tipo de
corticoide, dosificacion y tiempo de administracion, en todos ellos se encuentra un
cierto grado de disminucion de la respuesta inflamatoria. El corticoide mas
frecuentemente utilizado en cirugia cardiaca es la metilprednisolona, seguido de la
dexametasona.

Un trabajo de TiirKoz'*® encuentra resultados similares a los nuestros cuando afiade
metilprednisolona 30 mg/kg previo a la CEC y lo compara con un grupo control de
CEC, observando una disminucion de IL-6, IL-8 y TNF-a, en las primeras 24 h en el

9, con dosis sucesivas de

grupo con corticoides. Al igual que lo hace Filinger'
metilprednisolona observa una disminucion IL-6 hasta el tercer dia postoperatorio con
un pico de IL-10 1 h posterior a la cirugia con 1200 pg/ml, que incluso llega a duplicar
a los 532 pg/ml, encontrados en nuestro estudio, lo cual podria justificarse por las dosis
mayores de metilprednisolona. Lo que si queda claro a la luz de los resultados
encontrados en nuestro estudio es que la IL-10 se encuentra vinculada a la
administracion de corticoides, en nuestro caso 1 g de metilprednisolona, multiplicando
por 16 el valor de la IL-10, y no unicamente al uso de la CEC, como medida de
autorregulacion por la isquemia-reperfusion y limitacion del dafio tisular que otros

157

autores han promulgado Dosis menores de metilprednisolona, 250 mg en dos

tiempos, a la utilizada en nuestro trabajo también producen una disminucién de la IL-
150,151
6150.15

, pero la supresion de la IL-6 parece estar condicionada también a la dosis de

corticoides administrada, ya que dosis mayores de metilprednisolona, ejercen una
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152
6

respuesta inmunosupresora mayor, con mayor disminucion IL-6°. Otros estudios

similares han encontrado los mismos resultados, como el de Liakopoulos et al.'>
publicado en 2007, con una estudio prospectivo, ciego, randomizado, de 2 grupos,
cirugia de revascularizacion coronaria con CEC, y una dosis de 15 mg/kg
metilprednisolona y placebo en otro grupo; se observd una atenuacion del TNF-a, IL-6,
IL-8, PCR y un incremento de IL-10. Pero no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la oxigenacion, tiempo de ventilacion y resultados clinicos. Giomarelli
1> también obtiene los mismos resultados en un estudio de disefio similar, en el que se
centra en el papel de la IL-10 y su elevacion con el pretratamiento de corticoides, y la
disminucién de otros factores proinflamatorios como TNF-a, IL-6 ¢ IL-8.

En la revision sobre la utilizacion de corticoides como tratamiento modulador de los
efectos nocivos de la CEC publicada por Mar A. Chaney ®° 2002 por la revista Chest, se
concluye que los corticoides tienen un papel importante en la inmunomodulacion de la
cirugia cardiaca con CEC disminuyendo la respuesta proinflamatoria y aumentando la
respuesta antiinflamatoria. Los resultados encontrados por Tassani et al 1999 incluido
en este estudio de revision, en el que utiliza 1 g de metilprednisolona, son similares a
los de nuestro estudio con disminucion IL-6, IL-8 elevacion IL-10 en un mismo grado e
incremento de los niveles de glucemia'™.

No obstante a pesar de las claras acciones antiinflamatorias de los corticoides en
cirugia cardiaca con DCP causantes de la elevacion de la IL-10 como citocina
antiinflamatoria , autores como Raja et al., en su articulo de revision 2005'”, indica que
la dosificacion formulacion y tiempo de administracion de los corticoesteroides puede
ser crucial para la diferencias clinicas encontradas en los régimenes de dosificacion'™®, y

podria explicar los resultados clinicos contradictorios. Por lo tanto es prematuro abogar
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por el uso de corticoides en ausencia de resultados con beneficios claros, y la
determinacion de optimas dosificaciones, que nos lleven a resultados positivos.

A diferencia de los corticoides, y en especial la utilizacion de metilprednisolona en
CEC, donde se observa una clara disminucion de la respuesta inflamatoria (IL-6, IL-8,
TNFa)' 1152y un efecto antiinflamatorio (con el aumento de IL-10)"**153-15%60
cuando se revisa en la literatura la respuesta inflamatoria generada comparativamente
por la cirugia con o sin CEC no existe tanta uniformidad de resultados. Si bien es
verdad que se puede observar una elevacion de citoquinas proinflamatorias en ambos

tipos de cirugia con CEC o sin CEC""!*%!%

, cuando se hace un estudio en profundidad
de los wvalores plasmaticos de estos trabajos, se observa como en los grupos de
pacientes con DCP, los niveles plasmaticos de citoquinas proinflamatorias suelen ser
superiores y en muchos de ellos estadisticamente significativos, pero dependiendo en
muchas ocasiones de los tiempos de extraccion de estas muestras.

Asi hemos encontrado en nuestro estudio cuando hemos analizado el grupo A (sin
CEC) y C (con CEC), un diferente comportamiento del estado inflamatorio segun el
tiempo de andlisis. Una respuesta inicial en T1 en la que la CEC tiene una mayor
respuesta inflamatoria a todos los niveles IL-6, IL-8, PCR y fibrindgeno, cuando la
comparamos con la sin CEC, con diferencias estadisticas en IL-8, PCR y fibrindgeno.
Esta diferencia del estado inflamatorio se pierde cuando comparamos la cirugia con o
sin CEC de una forma mas tardia. Con el tiempo se observa como en la cirugia sin CEC
la IL-6 permanece elevada mas tiempo en las 24h y 48 h, siendo superior incluso al
grupo con CEC del postoperatorio, que tiene una disminucion de la IL-6 mas acusada.
Similar comportamiento observamos con la PCR, y esto es 16gico puesto que la IL-6 es

la inductora de proteinas de fase aguda. Mientras que el fibrinégeno es mas elevado en

el grupo con CEC en las 24, 48 h, no habiendo diferencias en IL-8 ni IL-10. Estos
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mismos resultados se corroboran con lo publicado por otros autores'**'¢"'>1 Fransen

et al 1%

, obtiene resultados similares cuando estudia el papel que representa la CEC en
la respuesta inflamatoria y estudio la activacion de los neutréfilos (BPI), la IL-6, y PCR
como parametro inflamatorio de fase aguda. Encuentra una respuesta inflamatoria
retrasada en las 8 h tras la reperfusion en grupo sin CEC, no encontrado diferencias
entre los dos grupos con valores superiores en sin CEC, por lo que el autor concluye
diciendo que la respuesta de fase aguda mas se debe a la lesion histica y manipulacion
cardiaca propia de la misma cirugia, que al uso del circuito extracorporeo. También

llega a la misma conclusion el trabajo de Czerny et al.">’

que no obtiene diferencias en
los valores de citoquinas proinflamatorias en las 8 h de seguimiento de sus grupos. La
importancia del acceso quirtrgico también se ha demostrado en estudios como

164
16

Gulielmos et al ™" en lo que encontraron que los pacientes con mini-toracotomia lateral

tenia una mayor elevacion de IL-6, obteniendo resultados contradictorios otros trabajos

como el de Gu et al.'®®

que afirma que la esternotomia media presenta una elevacion
mayor del complemento.

Resultados poco concluyentes se encuentran también en estudios en los que no existe
diferencias entre la IL-6 con el uso de la CEC, pero si en otras citoquinas (IL-8 y
TNF) 66167168

Sin embargo también encontramos en la literatura multiples defensores de la

. . <y . . : r : 134,50,169,170,171,172,1
disminucién de la respuesta inflamatoria en la cirugia sin CEC?***117017LIT2IB gy

la serie de 120 pacientes publicada por Nesher et al '**

, una de las mayores en la
literatura, comparan en dos grupos randomizados la cirugia de revascularizacion
coronaria con y sin bomba, la respuesta citoquinica y el dafio miocardico. Obtienen

como resultados que los niveles plasmaticos de IL-6, IL-8 y IL-10 son

.. . . , . 134 . ., .y,
significativamente menores en la cirugia sin CEC"**. En la publicacién de revision
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realizada por Biglioli et al.'”* en los articulos que componen su revision, tanto la IL-6
como la IL-8 se elevan sobre sus niveles basales tanto en los grupos con CEC como en
la cirugia sin CEC siendo estadisticamente significativos la diferencia entre ambas
técnicas en algunos de estos estudios con valores superiores en grupos con CEC. En el

1.'” comenta y demuestra como la activacion de la inflamacion

articulo de Parolari et a
tiene unos marcadores (TNF-a, IL-8, IL-10 y elastasa) con un pico superior en cirugia
con CEC convencional en horas muy cercanas a la finalizacion de la cirugia, sin
embargo estas diferencias se diluyen cuando avanzamos en el tiempo. En su estudio
comprueba que a los 4 dias de la cirugia no tiene diferencas entre ambos tipos de cirugia
con y sin CEC. También observa como IL-6 es la citoquina que mads tarda en recuperar
sus valores basales tal y como también hemos observado en nuestro estudio.

En el metaanalisis realizado por Raja'”, concluye tras realizar el analisis de estudios
controlados randomizados que la cirugia sin CEC reduce la respuesta inflamatoria
sistémica pero no la previene, con un nivel de evidencia Ib y grado de recomendacion
A. Es conveniente recordar que mientras se realiza la cirugia sin CEC, la respuesta a
traumatismo quirargico, manipulacién del corazén, succidon pericardica, heparina,
protamina, y otras drogas producen un incremento de los marcadores agudos de

inflamacién.

El ratio IL-6/IL-10 es un marcador del balance proinflamatorio y antiinflamatorio
en el SIRS y ha demostrado ser predictivo de severidad en pacientes con intervenciones
de cirugia mayor, quemados y traumatismos''®'"’. El impacto de la IL-6 y IL-10 en los
resultados de los pacientes después de cirugia cardiaca podria ser significativo en lo
relativo a los resultados y el estado inmunoldgico. En el estudio publicado por Weis et

al. en 2009, estudia a 36 pacientes de alto riesgo (FE<39%) de cirugia cardiaca con
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CEC que randomiza en dos grupos, un grupo en el que administra hidrocortisona y al
otro placebo. En este trabajo se obtienen como resultados clinicos notables, un
acortamiento del tiempo de tratamiento de catecolaminas, reduccion de fibrilacion
auricular y una disminucion de la estancia en UCI del grupo con hidrocortisona.

Los resultados de este estudio en el grupo con tratamiento con hidrocortisona el ratio
IL-6/IL-10 (1h) es de 1,6; similar al del grupo B (1 g metilprednisolona) de nuestro
estudio 0,96 (T2=1h), sin embargo en las mediciones de 24 h se observa como en el
estudio de Weiss et al '"® el ratio IL-6/IL-10 aumenta a 54,6 y en nuestro estudio en el
grupo B con metilprednisolona, la respuesta inflamatoria se ve mas controlada durante
las siguientes 48 h, con ratio 24h de 3,86+4,57, y ratio 48 h de 2,48+2,24, esto podria
deberse a la mayor potencia antiinflamatoria de la metilprednisolona frente a la
hidrocortisona.

Otros autores como Tassani también han obtenido resultados ratio IL-6/IL-10 de
0,13, a los 30 minutos posterior al destete de la CEC usando dosis de 1 g
metilprednisolona'>, al igual que Kawamura con dosis de 15 mg/kg y ratio IL-6/IL-10
de 0,16 a los 60 minutos de la finalizacion de la CEC'”. Posiblemente los resultados de
los ratios inferiores encontrados por Tassani se deban a la utilizacion de otras variables
como pudiera ser la utilizaciéon de aprotinina, con capacidad de modular la respuesta
inflamatoria o la precocidad en el tiempo de extraccion de las muestras que no han
respetado la cinética de elevacion de la IL-6 sérica.

En nuestro grupo de trabajo consideramos que el ratio IL-6/IL-10 podria servir como
parametro potencialmente valorable para definir el estado inflamatorio de un paciente,
con un valor mayor al de las mediciones individuales de citocinas, y asi poder realizar
aproximaciones antiinflamatorias terapéuticas, especialmente las aplicaciones de

esteroides de acuerdo a las necesidades de los pacientes.
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A la luz de los resultados encontrados en nuestro estudio y la bibliografia
anteriormente expuesta podriamos decir que la cirugia sin CEC tiene menor respuesta
inflamatoria en todos sus paramentro en general (IL-6, IL-8, fibrin6geno, PCR) cuando
se trata de horas muy cercanas a la cirugia, en nuestro estudio seria el T1; sin embargo
cuando avanzamos en el tiempo esta diferencia no es tan clara, encontrando diferencias
en unos parametros ( fibrindgeno mas elevado en CEC); y a la vez IL-6, y como
consecuencia ratio IL-6/IL-10, mas elevado en sin CEC; por lo que no podriamos
afirmar de una forma clara cual de las dos técnicas con CEC o sin CEC a partir de las
24h tiene una respuesta inflamatoria mayor.

Sin embargo si podemos afirmar de una forma clara que cuando afiadimos 1 g
metilprednisolona a la CEC, se obtiene una respuesta inflamatoria menor, en relacion a
la cirugia sin CEC y la CEC sin corticoides, en todos los tiempos tanto temprano como
tardio (24-48 h).

La inflamacion es la respuesta del cuerpo al dafio tisular y es una rapida, amplificada
respuesta celular con un control humoral. El American College of Chest Physicians—
Society of Critical Care Medicine Consensus Conference Committee en 1991 establecid
la definicion de SIRS™. La cirugia cardiaca provoca una vigorosa respuesta
inflamatoria, la cual tiene importantes implicaciones clinica. En el informe “Society of
Thoracic Surgeons National Database” el 20% (22,000 pacientes) de “bajo riesgo”
desarrollaron estas complicaciones postoperatorias. La incidencia de aparicion de SIRS
en nuestro estudio fue de 15 pacientes, que supone un 22,/%. Correspondiendo de este
total un 26,1% al grupo A, un 15,4% al grupo B y un 26,3% al grupo C, referido los
porcentajes al total de cada grupo. No hemos encontrado diferencias en la incidencia de
SIRS diagnosticado por criterios clinicos en los tres grupos. Iribarren en su tesis

doctoral publicada en 2002 encuentra que en la poblacidén de sus pacientes sometidos a
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DCP la incidencia de SIRS fue del 22%, cifra casi idéntica a nuestros resultados. Otras
publicaciones encuentran cifras mas altas como el 39% de SIRS en la cirugia sin CEC
que publica Kerbaul''®. Encontramos en nuestro estudio asi una discrepancia entre los
pacientes diagnosticados de SIRS clinico, que no resulta significativo entre los grupos y
las diferencias entre las citocinas analizadas en las que si encontramos diferencias entre
los grupos, tratandose de la misma muestra, por lo tanto el andlisis de citocinas
resultaria mucho mas sensible que el diagnodstico de SIRS clinico en el postoperatorio
de cirugia cardiaca debido a las dificultades de aplicacion de estos criterios. La reflexion
del problema surge con los criterios de definicion de SIRS en cirugia cardiaca, por
ejemplo con la frecuencia respiratoria enfermos conectados a ventilacion mecanica, o la
frecuencia cardiaca en enfermos dependientes de marcapasos, bajo tratamiento beta-
bloqueante o con inotropos positivos, con lo que la frecuencia cardiaca y respiratoria no
es resultado de un mecanismo fisiologico. Autores como Iribarren han consensuado en
sus estudios el diagnostico de Respuesta Inflamatoria (IR) definiéndolo como, la
presencia de T* >38° C 4 horas posterior a la intervencion, Indice de Resistencias
Vasculares Sistémicas (IRVS) <1600dyn-seg/cm5 por m2, y un Indice Cardiaco (IC)
>3,5 L/min por m2'®, que mas se refieren a una evaluacion hemodinimica que a un
estado inflamatorio.

En nuestro grupo de trabajo y a la luz de los resultados obtenidos de nuestro estudio,
consideramos el ratio IL-6/IL-10 podria ser un buen parametro para valorar el estado
inflamatorio global de un paciente en un determinado momento de su proceso, dado las
limitaciones que puede suponer en el postoperatorio de cirugia cardiaca la definicion
clinica de SIRS. Valores superiores a 1 nos indican predominancia del estado

proinflamatorio, y menores a la unidad un estado antiinflamatorio que prevalece.
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Valores igual a 1 nos indica un estado equilibrado de la respuesta antiinflamatoria sobre
la proinflamatoria.

Como se expuso en el apartado de resultados los ratio IL-6/IL-10 de los pacientes
diagnosticados de SIRS son muy elevados, comparado con pacientes no diagnosticados
de SIRS, el ratio T1: 10,07£10,59, T2: 8,51£7,28:, T3: 8,42+6,04. Frente al grupo NO

SIRS 775,37+5,82:, T2: 4,90+4,21, T3: 3,93+3,26

Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en el tiempo T2 y T3.A
pesar de que en Tl las medias son mucho mayores en el grupo con SIRS, no son
estadisticamente significativos. Realizando un anélisis estadistico en profundidad de la
muestra se observa como la diferencia de tamafio muestral entre grupos SIRS (si/no),
sumada a la variabilidad de respuesta inflamatoria en algunos pacientes, podria
justificar la falta de significacion estadistica en los tiempos T1, a pesar de lo diferentes
de sus medias y medianas en ambos grupos.

El modelo de regresion logistica binaria construido aporta la prediccion de aparicion
de SIRS basada en ratio IL-6/IL-10 (T3), lo que nos hace reflexionar en el peso de esta
variable, respecto al resto desechadas por el modelo. Logit(SIRS) = -137,164 +
0,024x(plaquetas T2) + 3,479(Temperatura T3) + 0,354(ratio IL6/IL10 T2). El modelo
obtenido sensibilidad es del 76,9%, la especificidad del modelo es del 97,5%, y de
forma global se han clasificado correctamente el 92,5%.

Nuestros resultados demuestran una considerable variabilidad en la expresion de
citoquinas, con grandes desviaciones, dentro de cada grupo de pacientes a estudio. Las
razones de esta variabilidad son complejas, y pueden deberse a la existencia de
diferencias genéticas como muestran los estudios de polimorfismos genéticos en la
expresion de citoquinas en cirugia cardiaca. Los niveles de citocinas en fase aguda,

estdn caracterizados por amplias variaciones interindividuales que pueden ser
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explicadas en parte, por factores genéticos, transporte de especifico de alelos
polimorfismo de nucledtido simple y la asociacion de la variacion interindividual en los
niveles de proteinas'®"'*?. Numerosos polimorfismos del TNF e IL-10 se han asociado a
resultados adversos en la sepsis'®. Estudios como el de Duggan et al. " publicado en
Critical Care plantearon la hipdtesis de la variabilidad en la expresion genética de
citocinas podria estar asociada a eventos clinicos importantes después de la cirugia
cardiaca. En este estudio se obtuvo como resultado que existia una asociacién de la
expresion del gen IL-10 con el haplotipo IL-10 en los casos complicados (acidosis
lactica). IL-10-1082A y IL-10-819T fueron considerados alelos de baja produccion de

citocina IL-10 antiinflamatoria. Burzotta et al.'®*

también describio un polimorfismo el
cual presentaba un incremento de los niveles de IL-6 tras la DCP. Ryan et al'® publico

también una asociacion de la acidosis lactica con polimorfismos genéticos de TNF-a.

En cuanto a otros parametros de inflamaciéon como puede ser PCR (proteina C

reactiva), uno de los reactantes mayores de fase aguda que aparte de estar implicado en
la fagocitosis de virus y bacterias, activa el complemento; hemos observado como este
parametro se eleva sobre todo a partir de las 24h y sigue ascendiendo a las 48 horas. Se
evidencia como el grupo B tiene valores menores en comparacion con los otros dos
grupos en todos los tiempos, con diferencias estadisticamente significativas. La
administracion de metilprednisolona en CEC disminuye la PCR en comparacion con las
otras dos estrategias.

Liakopoulus et al.'> presenta en este estudio resultados de disminucion de la PCR en
la cirugia de revascularizacion coronaria con CEC cuando se le afiade
metilprednisolona. La PCR aumenta presentando un pico al 3° dia de la cirugia, y a la

semana todavia no ha recuperado sus niveles basales. También encuentra su estudio una
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correlacion entre la PCR y el pico de IL-6 1=0,32, que coincide con la correlacion
encontrada en nuestro estudio de la PCR y la IL-6 en todos los tiempos. El tnico
estudio encontrado en la literatura en el que se pueden comparar los resultados de la
cirugia sin CEC; y la cirugia con CEC y 1 g metilprednisolona, es un estudio
retrospectivo publicado en Masui 2007 de Harasawa K, Morimoto Y'*, trata de dos
grupos, uno de ellos un grupo con CEC y un 1 g de metilprednisolona previo a la DCP y
otro grupo de cirugia revascularizacion coronaria sin CEC. En este estudio se obtuvo
una respuesta inflamatoria mayor en el grupo sin CEC, con una elevacion de leucocitos
y PCR en los dias posteriores a la cirugia. El estudio concluye con el incremento
significativo en el periodo postoperatorio a favor del grupo sin CEC, al igual que los
resultados hallados en nuestro trabajo cuando lo comparamos los grupos A (sin CEC) y
B (CEC+metilprednisolona).

1 "®en 2004, en el que

Otros estudios en cirugia cardiaca como el de Arkader R et a
estudiaban la PCR y Procalcitonina en el postoperatorio de cirugia cardiaca, se observo
como la PCR aumentaba tras la salida de derivacion cardiopulmonar y se incrementa
hasta las 72 h alcanzando valores 588,2 mg/dl. En nuestro estudio hemos obtenido
concentraciones plasmaticas menores de PCR en todos los grupos, con un pico
plasmatico a las 48 h de 243,04+£59,68 mg/dl en el grupo A, y de 238,74+78,84 para el
grupo C, podria deberse esta gran diferencia al tratarse en su estudio de poblacion
pediatrica.

En la revision realizada por Biglioli et al."™, incluye 3 publicaciones en los que se
demuestra una elevaciéon PCR tanto en los grupos con o sin CEC, y en concreto el

estudio de Schultze et al'®®

, randomizado demuestra una elevacion significativa de PCR
superior en el grupo con CEC. En otros estudios también se evidencia la elevacion de la

PCR en cirugia con CEC que es diferente a la sin CEC a partir de las 24-72h'"*'*!. En

196



Discusion

nuestro estudio hemos encontrado diferencias entre estos dos grupos, con CEC y sin
CEC en T1, pero mas tarde en las 24-48 h aunque los resultados son mayores en el
grupo C (con CEC) no hemos encontrado diferencias estadisticas, que coincidiria con

algunos articulos de la bibliografia revisada'®*'%*!73,

Los niveles plasmaticos de fibrinégeno, como proteina reactante de fase aguda que
se comporta de la misma forma que la PCR, de hecho encontramos una correlacién
positiva entre ambos en T2 R=0,56 y T3 R=0,453. Los valores del fibrinégeno son
mayores en el grupo C a partir de las 24 h. También destacar que en T1 posterior a la
cirugia tanto en todos los grupos encontramos una hipofibrinogenemia, secundaria al
consumo de fibrindgeno intraoperatorio. Se observa como el grupo con
metilprednisolona tiene niveles menores en todos los tiempos. Cuando hacemos una
comparacion intergrupo entre grupo con o sin CEC, encontramos niveles superiores en
el grupo con CEC en T2 y T3. Diferentes resultados encuentra Czerny et al en su
estudio’®’, en el que analiza 30 pacientes la inflamacion sistémica tras cirugia cardiaca
en un mes de seguimiento. El estudio de proteinas de fase aguda como el fibrindégeno y
PCR ultrasensible, encontré que no existian diferencias entre el grupo con o sin CEC. El
fibrindgeno se mantenia elevado hasta los 8 dias, volviendo a su basal a los 30 dias.

A la luz de nuestros resultados se evidencia el efecto antiinflamatorio de la I1L-10,
que en su pico maximo en T1 tiene una correlacion negativa con PCR en todos sus
tiempos y con el fibrindgeno en T2 y T3. Es decir el aumento de la IL-10 en el
postoperatorio inmediato (T1) condiciona los valores de fibrinogeno y PCR de los
tiempos sucesivos.

En cuanto a los hallazgos encontrados en la formula leucocitaria, se observa una

leucocitosis tras la cirugia en ambos grupos, que es superior en los tiempos T2 y T3 del
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grupo B (con CEC y metilprednisolona) seguidos del grupo C (con CEC) y por ultimo
el grupo A (sin CEC)

Se observa el mismo comportamiento en los tres grupos en cuanto a la disminucion
de recuento de linfocitos %, a favor de una monocitosis y neutrofilia, tal y como otros
estudios corroboran'®'®2. La activacion de monocitos es la que produce la elevacion de
citoquinas pro y antiinflamatorias IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, horas mas tarde
a la finalizacion de la CEC'™.

Se ha de ser muy critico con la valoracion de la leucocitosis o neutrofilia como signo
de inflamacién, por varios motivos. Uno por que la DCP produce una neutropenia
inicial debido a hemodilucién y adhesion de células en los circuitos. Posteriormente la
neutrofilia existente al continuar la DCP o al finalizarla que seria en respuesta de formas
inmaduras por su secuestro o consumo, que indicarian inflamacién puede estar
enmascarada por el simple hecho de haber administrado glucocorticoides que producen
una neutrofilia por produccién de formas inmaduras®'".

Este debe ser el motivo por el que en nuestro trabajo encontramos una leucocitosis y
neutrofilia en el grupo B con corticoides, mientras que el resto de pardmetros
inflamatorios en este grupo (PCR, fibrinégeno y citoquinas), se encuentran en valores
menores en los otros dos grupos. La leucocitosis y neutrofilia se encuentra vinculada a
la administracion de metilprednisolona, ya que este grupo tiene cifras superiores y en

segundo lugar a la utilizaciéon de la DCP.

Entrando en el primero de los objetivos secundarios, trata de estudiar y comparar,

el dafio miocardico posterior a la cirugia de revascularizacion coronaria mediante el
analisis de enzimas cardiacas (CPK-MB y Troponina T) vy el grado de correlacion

entre marcadores de respuesta inflamatoria.
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El estudio de las enzimas cardiacas como CPK-MB y Troponina T, nos da
informacion del dafio miocardico y la necrosis que se produce en el perioperatorio de la
cirugia cardiovascular, siendo un claro reflejo de la disfuncion cardiaca que se puede
producir en el postoperatorio’*>'**. Durante la cirugia de revascularizacion coronaria
con CEC, se suman multiples causas a la produccion de este dafio miocardico como es
la atriotomia, la deficiente proteccion miocardica, duracion del clampaje adrtico y
“stunning miocardico” (aturdimiento miocardico), a parte de la isquemia miocardica e
infarto que se pueden producir por alteraciones de la hemodinamica, como
hipotensiones o situaciones de deficiente bajo gasto cardiaco. Durante la derivacion
cardiopulmonar el corazén se encuentra parado y tras el clampaje se encuentra
isquémico por lo que es protegido con la cardioplejia, a no ser que una distribucion no
homogénea de la cardioplejia o una regurgitacion de una aorta insuficiente ocasionen
una proteccion desigual del miocardio.

Durante la cirugia de revascularizacion coronaria sin CEC, la elevacion de enzimas
cardiacas puede deberse a la pericardiectomia, manipulacion cardiaca, y a la succion
para estabilizacion asi como periodos momentaneos de isquemia, durante la realizacion
de puentes, o cambios hemodinamicos, sin miocardioproteccion'’.

Los resultados encontrados en nuestro estudio, evidencian un aumento de las
enzimas cardiacas CPK-MB y Troponina T respecto a sus basales en los tres grupos en
los tiempos posterior a la cirugia, siendo mas elevados en diferentes tiempos en los
grupos con CEC (B y C). En cuanto a la CPK-MB se observa una elevacion en los tres
grupos pero con un comportamiento diferente. Mientras en el grupo B y C la pendiente
de la curva ascendente resulta mas progresiva siendo su pico T2, el grupo A tiene una
pendiente mas acusada coincidiendo su pico maximo en T2. Encontramos diferencias

estadisticamente significativas entre los tres grupos en T1; aunque posteriormente
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persiste la elevacion de los grupos con CEC (B y C) frente al grupo sin CEC, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas. En el tiempo T3 se observa
como se inicia la disminucion de la CPK-MB en los tres grupos.

Respecto a los valores de troponina T también se observa con una elevacion de sus
valores posterior a la cirugia en los tres grupos. También aqui se encuentran valores con
diferencias estadisticamente significativas en T1 con elevacion a favor del grupo By C.
Para estos grupos los valores siguen ascendiendo hasta las 48h. En el grupo A los
valores son menores pero elevados sobre su basal realizando el pico en T2, e iniciando
su descenso en T3. No encontrandose diferencias estadisticamente significativas en T2 y
T3.

Como se vio en el apartado de resultados el diagnéstico de IAM es similar en los tres
grupos, de lo que cabe pensar que cierto nimero de pacientes los cuales presentan lesion
miocardica postoperatorio no se encuentra relacionada con la disfuncién de los puentes
aortocoronarios sino a una relativa falta de miocardioproteccion intraoperatoria. A pesar
de estos resultados comparativos, la parada cardiaca cardiopléjica es segura y efectiva
en cuanto a la proteccion miocardica, ya que los eventos clinicos como la isquemia-
infarto postoperatorios son aceptablemente bajos'>*.

Nuestros datos confirman que existe una mejor preservacion del miocardio en la
cirugia sin CEC que en la cirugia con CEC, aunque esto no se traduce en un aumento de
IAM. Al igual que tantos muchos otros autores han demostrado en sus estudios que la
lesion miocardica, es mayor en las cirugias con CEC que en las que no se realiza parada

. 113,134,168,170,194 1
cardiaca''>1PH1O8170194 - Cyopny 7

muestra sus resultados con el estudio de mioglobina,
CPK-MB y troponina I en las 48 h postoperatorias. Guerin''* et al también publican un

estudio en el 2006 en el que se muestra comparativamente la elevacion de CPK-MB,
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troponina [ y troponina T y en las tres se encuentran mas elevadas en los grupos con
DCP.

Con la intencion de disminuir esta lesion miocardica autores como Liakopoulos et
al" han demostrado que afiadiendo 15 mg/kg metilprednisolona previo a la DCP se
reducian los niveles Troponina T en las primeras 10 h de postoperatorio, aunque ya en
las 24h no encuentra diferencias. Similares resultados presenta en el estudio de
Giomarelli et al'™™, con la disminucién de mioglobina y CPK-MB con tratamiento
previo de 1 g metilprednisolona. A pesar que en nuestro estudio se administro 1 gr de
metilprednisolona en el grupo con CEC como en los estudios antes mencionados, se
observé valores menores en el grupo B (con CEC y metilprednisolona) que en el grupo
C (con CEC sin corticoides) en todos los tiempos, no obstante no se encontrd
diferencias estadisticamente significativas. Segiin nuestro estudio 1 g metilprednisolona
no protege de la lesion miocardica en la cirugia con CEC.

La relacion cruzada entre inflamacion y lesion miocardica ha sido reconocida
durante 50 afios y todavia sigue siendo un topico de la investigacion'®. La IL-6 causa
lesion inducida por neutrofilos a los miocitos mediante el incremento de expresion de

, .7 . 1
moléculas de adhesion intracelular'”®.

En nuestro estudio hemos encontrado una
correlacion positiva entre los niveles plasmaticos de IL-10 y 8 con CPK-MB (T1) ; IL-
6, IL-10, IL-8 y Troponina T (T1). En experimentos in vitro Finkel demostr6 que la IL-
6 actua como un depresor cardiaco y puede estar involucrada en el aturdimiento
miocardico'’. De acuerdo con Kinugawa et al.'”® la IL-6 produce 6xido nitrico que
deprime a los miocitos ventriculares. El estudio Giomarelli'* encuentra una correlacion
positiva IL-6 y la IL-8 con la CPK-MB y Troponina T, y una relacion inversa con la IL-
10. Otros autores también han encontrado una correlacion entre la Troponina I y la IL-

8'% o entre la Troponina Iy la IL-6"*"". Sin embargo hay autores que puntualizan
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mas, y afirman que la cirugia sin CEC disminuye la inflamacion sistémica, pero no la
inflamacién y estress oxidativo miocardico, analizando el TNF-o en biopsias de

miocardio®®.

Como segundo objetivo secundario estudiamos el NT-proBNP en los grupos y su
correlacion con la inflamacién. La elevacion de NT-proBNP es un marcador de
disfuncion del ventriculo izquierdo, factor predictor de las complicaciones y
estratificacion del riesgo en el postoperatorio de cirugia cardiaca''>!'*!!>,

Existen varios resultados importantes encontrados en nuestro estudio respecto al NT-
proBNP. Inicialmente sus resultados basales (T0) son homogéneos para los tres grupos,
y se observa en el tiempo como sobre todo a partir de las 24 h sufren sus valores una
elevacion en los tres grupos, donde no se encuentran diferencias entre ellos, a pesar de
los valores menores que muestra el grupo con corticoides. La elevacion del NT-
proBNP es mayor en los pacientes diagnosticados de Bajo gasto cardiaco, causa
conocida de elevacion de esta hormona. Sin embargo cuando se estudia la correlacion
existente con la IL-6 (en TO, T1, T2 y T3) e IL-8 en (T2 y T3), encontramos que es

positiva lo que indicaria otra causa de elevacion del NT-proBNP que no es solo la

disfuncion ventricular izquierda si no un aumento del estado inflamatorio.

El estudio publicado por Rudiger et al (2008)'"” demuestra la interaccion entre el
NT- proBNP y la respuesta inflamatoria, al aumentar en pacientes criticos con fallo
cardiaco y pacientes sépticos sin fallo cardiaco en el que se evidencia la elevacion del
NT-proBNP en ambos tipos de pacientes. Lo que supondria que en pacientes con una
respuesta inflamatoria como es la elevacion PCR y recuento leucocitario habria una

elevacion también NT-proBNP. Sugieren en el articulo, la utilizacion con cautela del
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NT-proBNP en pacientes criticos en los cuales pueden tener una patologia mixta
cardiaca y séptica.

Kerbaul''® apunta en sus conclusiones sobre la incidencia de SIRS en la cirugia sin
CEC, que los pacientes que desarrollaron SIRS severo tuvieron una NT-proBNP y PCR
mas elevados con diferencias significativas.

Tras el analisis de los resultados clinicos, observamos que el NT-proBNP en TO basal,
resulta significativamente diferente y estd mas elevado en los pacientes que
posteriormente desarrollaron un cuadro de Bajo Gasto Cardiaco y en aquellos que con
Insuficiencia renal aguda postoperatoria, y una correlacion positiva con los dias de
estancia en Reanimacion. Respecto al valor predictivo Nt-proBNP, Ganem®' en su
articulo del 2011 concluye diciendo que el NT-proBNP preoperatorio tiene mayor poder
predictivo en la aparicion de complicaciones en el postoperatorio de cirugia cardiaca
que la respuesta inflamatoria IL-6, IL-8, P-selectin, intercellular adhesiéon molecule

(ICAM), proteina C reactiva); encontrando diferencias en los dias de estancia en UCI,

requerimientos de dobutamina con niveles NT-pro-BNP >190 pg/ml.

Como tercer objetivo secundario estudiamos el acido lactico y su correlacién con la
respuesta inflamatoria. La utilidad del acido lactico en cirugia cardiaca, se basa en que
este metabolito nos da informacion del estado de perfusion sistémica. La elevacion de
los lactatos séricos en el postoperatorio inmediato de cirugia cardiovascular, es un
indicador de hipoperfusion tisular e hipoxia. La elevacion del &cido lactico es mayor en
los grupos con CEC y en especial al que se administran corticoides (grupo B), se debe a
una hipoperfusion sistémica mayor y posiblemente contribuya también a la elevacion de
lactatos la hiperglucemia en estos grupos. Cuando realizamos un analisis comparativo

entre los grupos con CEC, a pesar que los resultados son mas elevados en el grupo B no
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obtenemos diferencias significativas de acido lactico al haberle administrado
metilprednisolona. La elevacion del acido lactico depende de la utilizacion o no de la
DCP, pero no parece alterarse con la administracion de metilprednisolona.

Es sabido que valores superiores a 4 mmol/L'*® de acido lactico, se encuentra
relacionado con mayor numero de complicaciones en el postoperatorio por lo que se
analizé al grupo de pacientes con niveles de acido lactico superior a 4 mmol/L, no
encontrando una relacion entre los niveles elevados de acido lactico y el aumento de
complicaciones. Sin embargo si que se ha observado una fuerte correlacion entre la
glucemia y el &cido lactico en todos los tiempos. Resultados similares obtuvieron de su
estudio Ranucci et al, la acidosis lactica se encontraba relacionada con el valor de
creatinina preoperatoria, la duracién del bypass, la baja distribucién de oxigeno, y el
pico hiperglucémico. Esta acidosis lactica estd asociada a un incremento de la
morbilidad y bajo gasto cardiaco pero no a la mortalidad®*. Otros autores si que han
encontrado una relacion entre la hiperlactatemia temprana y la mortalidad entre los
paciente de cirugia cardiovascular.”® En nuestro estudio existe diferencia del 4cido
lactico en los paciente diagnosticados de bajo gasto cardiaco a partir del tiempo T3,
previamente el valor del acido lactico se encuentra vinculado a la hipoperfusion e
hiperglucemia generada por la CEC y la administracion de corticoides.

Se ha observado una correlacion positiva del acido lactico y la IL-8. Por lo tanto si
que existe una relacion entre el estado proinflamatorio y la acidosis lactica. Sin
embargo esto no se ha asociado a una mayor incidencia de SIRS de los pacientes con
acidosis lactica. Existen resultados de otros grupos de trabajo, que no han encontrado
una asociacion entre la acidosis lactica superior a 4 mmol/L y los polimorfismos
genéticos de IL-10, IL-1B-IL-6, TNF-B1°**. La elevacion del acido lactico en cirugia

cardiaca, tiene una etiologia multifactorial, como es la hipoperfusion e hiperglucemia

204



Discusion

derivada de la CEC, la aparicidon de complicaciones como bajo gasto cardiaco,y en parte

la asociacidn con la elevacion del acido lactico y el estado inflamatorio.

Otro de los objetivos secundario fue el estudio de las variables clinicas y

complicaciones.

No se encontraron diferencias entre grupos en cuanto a los dias de ingreso en
Reanimacion. En este punto encontramos en la literatura datos controvertidos, en los

que se compara cirugia sin CEC en que disminuye el tiempo de estancia en UCI'*?%°

y
en otros en los que no encuentra resultados diferentes'®”''*. En cuanto a la influencia de
los corticoesteroides en DCP, el metaanalisis publicado por Cappabianca en el afo
2011, realiza un estudio de las diferencias clinicas de las cirugia con CEC con grupos
control y grupos de tratamiento con corticoesteroides, afirma que la disminucion de
estancia en UCI y hospitalaria es menor en los grupos con corticoides™*. Este resultado
queda corroborado en el metaanalisis publicado posteriormente de Cochrane
Database207, en el que se analizan 54 estudios randomizados, obtiene como conclusion
de su analisis una disminucion de la estancia en UCI con el uso de corticoides en la

DCP. Posiblemente con un tamafio muestral mayor hubiéramos obtenido resultados

diferentes coincidentes con los del metaanalisis.

En cuanto a la hemodindmica no encontramos diferencias en la PAM, IC, IRVS,
PVC. Tan s6lo encontramos diferencias en la SVO, en 1 h postoperatorio, siendo en el
grupo A sin CEC la media mas elevada que coincide con la mayor hemoglobina y
menor tasa de transfusion intraoperatoria, para luego igualarse en los tiempos. No hubo
diferencias en las necesidades de drogas vasoactivas. Otros autores si que encontraron
cambios en las necesidades de catecolaminas, disminuyendo sus necesidades cuando a

78

. - , 1 . .
los pacientes con CEC se afiadia dexametasona *°, e incluso una PAM superior, con
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IRVS mas elevadas con la administracion de metilprednisolona a dosis menores (250
mg en dos dosis) que las utilizadas en nuestro estudio'™’. Encontramos una correlacion
negativa en los niveles de presion arterial media ¢ IL-6 en T1, T2 y T3, que
significaria un mayor estado proinflamatorio asociado a cuadros de presion arterial baja.

A nivel respiratorio no se encontraron diferencias en las horas de ventilacion
mecanica entre los grupos a pesar que el grupo con CEC sin corticoides tuvo una media
mas alta. Situacion similar ocurre con la PaO,/FiO, en sus diferentes tiempos, en los
que a pesar de no encontrar diferencias, el grupo C (con CEC) es el que tuvo medias
menores. En cuanto a la utilizacion de la VMNI posterior a la extubacion si que hubieron
diferencias, siendo el grupo C con 4 pacientes el que precisé un mayor numero de veces
su utilizacion. Esta situacion insinuaria cierta proteccion pulmonar con la cirugia sin
CEC o la utilizacion de corticoides en la CEC, que no llega a ser corroborada del todo
en nuestro estudio por no encontrar diferencias estadisticamente significativas en
algunos de las variables analizadas. Estudios prospectivos de la utilizacion de
corticoides y valoracion de su efecto a nivel pulmonar, encontramos algunos en la
literatura en los que se observa una mejoria en las horas de ventilacion mecanica'’, o
de la PaO,/FiO,"*. Sin embargo el metaanalisis de Cochrane recientemente publicado
no encuentra resultados clinicos con la utilizacion de corticoides en cirugia cardiaca a
nivel cardio-pulmonar®®’. En cuanto a la comparacién de la situacion pulmonar en la

. , . . 134,1
cirugia con o sin CEC, encontramos resultados diversos y poco concluyentes'>*'®’

172,113

Encontramos una correlacion positiva entre las horas de ventilaciéon mecanica y la
IL-6 e IL-8 en T3, al igual que otros estudios han encontrado esta correlacion entre las
horas de ventilaciéon mecanica y la IL-6 a las 2 h de la reperfusion en el postoperatorio

o L2220
de cirugia cardiaca™".
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La elevacion de las glucemias sanguineas, son estadisticamente diferentes en los tres
grupos reflejando un mejor control glucémico el grupo sin CEC, seguido del grupo con
CEC y por ultimo el grupo con CEC y metilprednisolona. La glucemia se encuentra
correlacionada con /L-10. La explicacion a este suceso seria, que sobretodo en el grupo
B con la administracién de glucocorticoides y su implicacion en el metabolismo de los
hidrocarbonos tiene unos picos hiperglucemias postoperatorios mas elevados que en los
otros grupos, al igual que una elevacion IL-10, por lo que se encuentra una correlacion
positiva entre ambos®”. Albacker T basandose en la hipétesis que el control de
glucemia estricto con dosis altas de insulina, tiene un poder antiinflamatoria disefidé un
estudio en el que compard dos grupos uno de ellos con un control estricto de glucemia
70-110 mg/dl con altas dosis de insulina, y encontr6 diferencias estadisticas entre ambos
grupos con las citocinas IL-6, IL-8 y TNF-a. Otro grupo de trabajo belga publica en
2010 basandose en la misma teoria antiinflamatoria de la insulina un trabajo en el que
demuestra menor respuesta inflamatoria utilizando previo a la isquemia-reperfusion
terapia insulinica para control estricto de glucemias®”. No obstante nosotros hemos
encontrado el resultado opuesto, una menor respuesta citoquinica con niveles de
glucemia mas elevados en el grupo B consecuencia de los corticoides. La hiperglucemia
siempre se ha asociado a un niimero mayor de efectos adversos, Weis>' concluye su
estudio diciendo que la utilizaciéon de corticoides que produce hiperglucemia no deberia
ser un factor limitante para su utilizacion cuando realizamos un control estricto de las
mismas.

La aparicion de fiebre (T° >38 © C), en el postoperatorio inmediato de la cirugia
cardiaca, en las primeras 48 h se encuentra relacionada con la respuesta inflamatoria, y

supone uno de los criterios para el diagnostico clinico de SIRS.
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La frecuencia de aparicion de fiebre, definida como T? superior a 38°C fue del
12,64% de los pacientes, correspondiendo un 7,35% al grupo A, un 5,88 % grupo B,y
un 4,41% al grupo C, no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre
estos resultados.

Mitchell et al. demostraron en su estudio con 355 pacientes, la asociacion
existente entre la aparicion de fiebre, definido como temperatura superior a 38° tras la
realizacion de cirugia cardiaca con circulacion extracorpoérea y el aumento de niveles
plasmaticos de IL-6. La fiebre se produjo en un 27% de los enfermos. La IL-6 es la
principal citoquina que se produce en una lesion histica como puede ser una cirugia, con
lo cual se ha hipotetizado que la fiebre postoperatoria estd mediada principalmente por

211 Bn este estudio de Mitchell et al.>'? 1L-

la produccién de IL-6, by-passeando a la IL-1
Ira no tiene una relacion lineal con la aparicion de fiebre. En nuestro estudio, también
hemos obtenido como en el estudio de Mitchell et al*'%, una correlacién positiva entre la
temperatura y la IL-6 en todos sus tiempos y la temperatura con la IL-8 en T2.

Jeffrey A. Clark et al.?"’ publican un estudio retrospectivo en 2005 en el que
encuentra a pesar de su escasa muestra de 32 pacientes diferencias estadisticamente
significativas, en la aparicion de hipertermia en los dos grupos de pacientes con y sin
CEC, siendo mas elevada la incidencia en el grupo con CEC, y en sus conclusiones
apunta que esto puede deberse al estado inflamatorio. En nuestro estudio no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la aparicion de
hipertermia, aunque el resultado superior en el grupo B, puede deberse a la elevacion
de la IL-6 en este grupo que como hemos visto se encuentra vinculada a la aparicion de
hipertermia.

La incidencia de FA en nuestro estudio fue similar en los grupos, con una incidencia

total 26,47%, coincidente con la frecuencia de aparicion de FA en cirugia cardiaca que
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publican Archbold y Curzen en su articulo de revisiéon en Heart en el afio 2003 en UK
(25-30%)*'*. En este articulo se puede observar una compilacion de articulos en lo que
no existe diferencia de incidencia de FA cuando se compara la cirugia con y sin CEC.
Por otro lado el meta-analisis publicado por Cappabianca®®® en el afio 2011, afirma que
la asociacion de corticoides en la CEC disminuye la aparicion de FA a un 30%, al igual
que el metaanalisis de Cochrane®”’ aunque nosotros no hemos podido corroborar esta
afirmacion porque no hemos encontrado diferencias entre estos grupos.

Aunque nuestros resultados no han podido confirmar una relaciéon entre la incidencia
de FA y un estado inflamatorio mayor, existen en la literatura publicaciones que asocian
un estado inflamatorio con PCR alta y una correlacion con la aparicion de fibrilacion
auricular en el postoperatorio como ocurre en la publicacion de Girerd et al *°de 2009
en European Heart Journal, en el que estudian a 2214 pacientes en el postoperatorio y
encuentran una correlacion entre FA y PCR con OR:2,32 con una p=0,03. Aunque no
siempre es asi esta correlacion como ocurre en el estudio publicado por Hogue en el que
estudia la incidencia de FA y PCR en mujeres®'®. La teoria que un estado inflamatorio
mayor pueda facilitar la aparicion de FA en el postoperatorio, es algo que muchos
autores se han planteado, y existen actualmente lineas de investigacion en las que
intentan controlar este estado antiinflamatorio, con farmacos como estatinas®'’. Quizas
la tendencia actual de disminucién del uso de corticoides en cirugia cardiaca, deberia
también contemplar, los corticoides en dosis moderadas-altas como estrategia en la
prevencion de FA como indica Passannante et al en su articulo de revision del 2011,
ademads de revisar otras estrategias como el uso de betabloqueantes, estatinas, magnesio
y amiodarona®'®.

Los niveles de creatinina en sangre se encuentran correlacionados con la IL-8

(T2,T3) y la IL-10 (T3). Un estudio reciente del afo 2010 también encuentra una
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correlacion positiva entre la IL-10 postoperatoria y la creatinina®’’. Otro estudio
prospectivo de analisis de los biomarcadores relacionados con la disfuncidon renal
publicado en Crit Care 2009 propone encuentra que la IL-6 y la IL-8 son biomarcadores
atiles en la detecciéon de AKI (Acute Kidney Injury)*® y también se ha demostrado la
correlacion entre la IL-6 y la disfuncion renal severa®'. Cabria preguntarse si un estado
inflamatorio mayor condiciona cuadros de disfuncion renal, o es simplemente la
dificultad de aclaramiento de las interleuquinas lo que ocasiona niveles mas elevados de
citoquinas proinflamatorias en estos pacientes.

En los resultados se observa como 7 pacientes (10,29%) de la serie desarrollaron
insuficiencia renal aguda, 1 en grupo A (sin CEC), 4 en el grupo B (con
CEC+metilprednisolona), y 2 en el grupo C (con CEC); aun asi los resultados no fueron
estadisticamente significativos. La disfuncion renal perioperatoria ocurre entre 7-13%
de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca y de ellos 1-1.5% requieren algin tipo
de terapia de reemplazamiento renal”. Bibliografia reciente como el metaanalisis de
Seabra et al. en el que incluye 22 estudios, concluye diciendo que la cirugia sin CEC se
encuentra asociada a una incidencia menor de AKI**?, al igual que el estudio de
revision de Raja*>, esto se deberia a la evitacion del flujo pulsatil, hipotermia e
hipoperfusion de la CEC.

Como ultimo de los objetivos secundarios fue el estudio de la mortalidad en los
grupos y su relacion con el SIRS.

Se observa una supervivencia a los 24 meses en el grupo A (91,3%), en el grupo B
(96,2%), y (84,2%) del grupo C no siendo estadisticamente significativas estas
diferencias. Nuestra serie presento, por tanto, una mortalidad global del 8,82% a los 24
meses de seguimiento, siendo de un 5,88% en el postoperatorio inmediato. Los estudios

de revision y metaanalisis mas recientes publicados que analizan la mortalidad,
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coinciden que la administracion profilactica de corticoides en CEC no disminuye la
mortalidad®***"’, dato que hemos podido corroborar en nuestro estudio. Por otra parte
cuando se analiza el estudio de la influencia de la CEC en la mortalidad encontramos un
metaanalisis a favor de la cirugia sin CEC en cuanto a la disminucién de la
mortalidad®’, y un estudio de revision en el que equipara la mortalidad de la cirugia de
revascularizacion convencional y sin CEC'.

De igual forma se compar6 la supervivencia entre los grupos que desarrollaron o no
SIRS. Se observa una mayor supervivencia en el grupo sin SIRS (97,4%) con respecto
al que sufrié SIRS (66,7%). Con estos datos se puede concluir que los pacientes que
desarrollaron SIRS tienen un 33% de mortalidad en los 24 meses de seguimiento. En la
literatura existe un porcentaje de mortalidad de SIRS cuando existe algun grado de
complicacién sindrome de disfuncidén organica multiple (MODS) desde un 11% hasta

un 41% 2%,
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Pese a que hemos encontrado diferencias en cuanto al objetivo fundamental que
requeria el estudio que era el andlisis de las citocinas, la correlacion existente entre las
mismas en los tiempos (T1 y T2) con respecto la aparicion del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, en el que hemos encontrado gran variabilidad heterogénea, se
podrian haber subsanado con una aumento del tamafio muestral, posiblemente
encontrando entonces resultados similares en los ratios IL6/IL10 en todos los tiempos
con respecto al SIRS.

Otra limitacién que puede tener el estudio, es que aunque los pacientes tienen peso e
IMC homogéneos en ambos grupos, hubiera sido mas conveniente haber ajustado al
peso del paciente los mg de metilprednisolona que se afadieron en el cebado de la
bomba de circulacion extracoporea.

Posiblemente en algunos resultados clinicos como la diferencia de aparicion de FA,
la insuficiencia renal aguda, la diferente estancia en UCI o la correlacion existente entre
el IAM postoperatorio y la citocinas, hubiéramos encontrado diferencias significativas
entre los grupos tal y como se encuentra publicado en los metaanalisis y estudios de

revision, si nuestro tamafio muestral hubiera sido mayor.
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VII. CONCLUSIONES

1- La administracion de 1 g de metilprednisolona tiene la capacidad de modular la
respuesta inflamatoria de una forma mas eficaz que la cirugia cardiaca sin circulacion

extracorporea en las primeras 48 h postoperatorias.

2- La cirugia sin CEC tiene menor respuesta inflamatoria comparada con la CEC en
todos sus parametros en general (IL-6, IL-8, fibrinogeno, PCR) en el postoperatorio

inmediato (1 h posterior a la cirugia).

3- A partir de las 24h no podemos afirmar que la circulacion extracorpérea genere

una estado inflamatorio superior a la cirugia sin CEC.

4- El ratio IL-6/IL-10 podria ser un buen parametro para valorar el estado

inflamatorio global de los pacientes diagnosticados de Sindrome de Respuesta

Inflamatoria sistémica (SIRS)

5- Se produce mayor elevacion de CPK-MB y troponina T en la cirugia con bomba

extracorporea, pero esto no se traduce en un aumento de [AM. La administracionde 1 g

de metilprednisolona en CEC no disminuye estos pardmetros miocardicos .

6-Existe una correlacion entre la inflamacion y la elevacion de enzimas miocardicas.
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7- La elevacion NT-proBNP en el postoperatorio de cirugia cardiaca se ve

influenciada por las citoquinas proinflamatorias.

8- La acidosis lactica se debe a la hipoperfusion generada por la CEC, hiperglucemia

y en parte al estado inflamatorio correlacionandose con la IL-8.

9- A nivel clinico no existen diferencias entre los grupos; en los dias de ingreso en
UCI, variables respiratorias y hemodindmicas analizadas. El grupo sin CEC tuvo en

mejor control glucémico.

10- Un estado proinflamatorio (con elevacion IL-6 e IL-8) se correlacion6 con

presion arterial media baja, las horas de ventilacion mecanica, dias de estancia en UCI,

temperatura, y disfuncién renal.

11- Los pacientes que desarrollaron un sindrome de respuesta inflamatoria sistémico,

tuvieron una supervivencia menor.
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