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CARDIOPLEJIA DEL NIDO FRENTE A CARDIOPLEJIA HEMATICA: EFECTOS
SOBRE EL MIOCARDIO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA
CRONICA SOMETIDOS A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA
MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

1. HISTORIA NATURAL DE LA CARDIOPATIA
ISOUEMICA CRONICA

La cardiopatia isquémica crénica o enfermedad arterial coronaria
estable estd causada frecuentemente por una placa ateromatosa
que obstruye o estrecha gradualmente una o mas arterias
coronarias epicardicas. Sin embargo, otros contribuyentes como
la disfuncion endotelial, la enfermedad microvascular y el
vasoespasmo, también pueden aparecer, solos 0 en combinacion
con la aterosclerosis coronaria, pudiendo ser la causa dominante
de isquemia miocéardica en algunos pacientes. Por ello, el
concepto de que la cardiopatia isquémica es sinonimo de
ateroesclerosis coronaria obstructiva constituye una mera
sobresimplificacion.

Los hallazgos clinicos en los pacientes con enfermedad coronaria
son altamente variables. La molestia toracica es habitualmente el
sintoma predominante en la angina estable (crénica), angina
vasoespastica (variante o de Prinzmetal) y del infarto agudo de
miocardio (IAM). Sin embargo, algunos pacientes pueden tener
cardiopatia isquémica sin experimentar los sintomas anginosos

clasicos. Puede haber caracteristicas de angina atipica o
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equivalentes anginosos que caractericen la enfermedad cardiaca
isquémica estable (ECIE) como son el dolor toracico atipico,
epigastralgias, la intolerancia al esfuerzo, la disnea o la fatiga
excesiva y/o sintomas no anginosos relacionados con la
disminucion del flujo sanguineo cardiaco, que son observados
mas frecuentemente en mujeres, ancianos y en pacientes

diabéticos.

1.1. ANGINA DE PECHO ESTABLE

La angina (del latin angustia) de pecho, es una molestia en la
region toracica o areas adyacentes causada por isquemia
miocardica. Suele desencadenarse por el esfuerzo y se asocia con
una alteracion de la funcion miocardica. Constituye la

manifestacion clinica més tipica de la isquemia miocardica (1).

La descripcion inicial de la angina de pecho como una sensacion
de "estrangulamiento y ansiedad" sigue siendo la méas pertinente
(1). Generalmente se describe como una sensacion constrictiva o
sorda, o bien como una molestia opresiva o una tirantez en la
region retroesternal o en la parte anterior del térax. A menudo el

dolor se irradia hacia el cuello, el hombro izquierdo o la cara
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interna del brazo izquierdo, y no dura més de 10-15 min. La

angina responde rapidamente a los nitratos de accién breve.

Existen diversas variantes de esta presentacion tipica. El dolor
también puede presentarse como una sensacion de quemazon e
irradiarse al epigastrio, el hombro o el brazo derecho, la region
interescapular, la mandibulay los dientes, y de forma excepcional
al hipocondrio derecho o la cabeza (1). Aunque rara, la angina de
localizacion atipica puede constituir el principal o Unico sintoma

de una cardiopatia isquémica (Figura 1).

En la mayoria de casos es posible reconocer situaciones
desencadenantes de la angina. La mas frecuente es el esfuerzo
fisico, pero también son comunes otros estados de estrés fisico o
emocional, la exposicion al frio, las comidas copiosas o las crisis
hipertensivas. La angina suele ceder al eliminar la causa
desencadenante, pero puede que precise nitratos de accién breve
para acortar su duracion. Por ultimo, también puede aparecer

angina en reposo sin un desencadenante aparente.
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Brazos

Dolor miocérdico isquémico
Pericarditis

Absceso subdiafragmatico
Pleuritis diafragmatica

ge:roesgen!al_ . - Patologia cervical

DZIg: miocardico isquémico / Dolor musculoesquelético agudo
pericérdico Sindi del lida toraci

Dolor esofagico indrome de la salida toracica

Diseccién adrtica

Lesiones mediastinicas Brazos NI

Tromboembolismo pulmonar Dolor miocardico isquémico

Dolor de columna cervical /dorsal
Sindrome de la salida toracica

Region pectoral anterior inferior
izquierda

Neuralgia intercostal
Tromboembolismo pulmonar
Miositis

Dolor miocardico isquémico
Dolor musculoesquelético
Dolor de vesicula biliar

i Neumonia/pleuritis
Dolor pancreatico

Infarto esplénico

Sindrome de flexion esplénica
Absceso subdiafragmatico
Sindrome de pinzamiento precordial

Heridas
Region pectoral anterior inferior Epigéstrica
derecha Dolor miocérdico isquémico
Dolor de vesicula biliar Dolor pericéardico
Distension hepatica Dolor esofagico
Absceso subdiafragmatico Dolor duodenal/gastrico
Neumonia/pleuritis Dolor de vesicula biliar
Ulcera géstrica o duodenal penetrante Dolor pancreatico
Tromboembolismo pulmonar Distension hepatica
Miositis aguda Pleuritis diafragmatica
Heridas Neumonia

Figura 1. Localizacion de la clinica de la angina de pecho. Extraido de Morrow et
al.(2)

La angina crénica estable se caracteriza por un patron de angina
constante mantenido durante al menos dos meses. Puede ser la
primera manifestacion de la cardiopatia isquémica o aparecer en
pacientes que han experimentado una complicacion coronaria
aguda. Se debe generalmente a la presencia de una o mas lesiones
obstructivas significativas en las arterias coronarias, lesiones
obstructivas definidas por una estenosis superior o igual al 70%
del diametro (superior o igual al 50% para la arteria coronaria
izquierda) (3, 4).
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El sustrato patoldgico de la angina estable es la presencia de una
estenosis que limita el flujo coronario y que no permite el
incremento adecuado del flujo sanguineo en respuesta a un
aumento en la demanda de oxigeno miocérdico. La isquemia
miocardica suele limitarse a las capas subendocardicas y, por ello,
su manifestacion mas frecuente es el descenso del segmento ST
en una o mas derivaciones del electrocardiograma (ECG), siendo

més frecuente en V4-V6.

En la angina estable se puede reproducir la isquemia miocéardica
en respuesta a una determinada intensidad de ejercicio o en
condiciones especificas, lo que indica estenosis fijas. Las
circunstancias desencadenantes son similares entre episodios.
Los pacientes pueden llegar a predecir el umbral que lo
desencadena y reconocer los patrones con el que consiguen
alivio. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes el umbral de
isquemia es variable y, ocasionalmente, aparece angina en reposo
(angina mixta). Esta variabilidad puede ser el resultado de
fendbmenos vasomotores en lugares de estenosis que modulan su
gravedad (estenosis dindmicas) o de alteraciones vasomotoras de

la microcirculacion coronaria (1).
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La clasificacion de la angina estable de la Canadian
Cardiovascular Society (CCS) (Tabla 1) es la mas utilizada para

evaluar la gravedad clinica de la angina de pecho.

Grado Caracteristicas

La actividad fisica ordinaria, como caminar y subir
escaleras, no causa angina. Aparece angina como
consecuencia de ejercicio extenuante o rapido o

prolongado en el trabajo o en actividades recreativas

Ligera limitacion de la actividad ordinaria: caminar o
subir escaleras rapidamente, subir cuestas, caminar o
subir escaleras después de las comidas, con el frio,
1 con viento o en situacion de estrés o solo durante las
primeras horas después de despertarse; caminar mas
de dos manzanas por terreno Illano o un tramo de

escaleras, paso normal y en condiciones normales

Limitacion acusada de la actividad fisica ordinaria:
111 caminar una o dos manzanas por terreno llano o subir

mas de un tramo de escaleras en condiciones normales

" Imposibilidad de realizar ninguna actividad fisica sin
molestias. Puede haber sindrome anginoso en reposo

Tabla 1. Clasificacion de la angina de pecho segln la Canadian Cardiovascular

Society. Reproducida de la Canadian Cardiovascular Society (5).
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Diagnostico diferencial de la angina estable

Diversas enfermedades cardiacas no isquémicas o extracardiacas
simulan a veces una angina de pecho. De hecho, las sefiales de
dolor somético o visceral pueden converger sobre las mismas
neuronas de la asta posterior de la médula espinal dorsal que
reciben las sefiales del dolor isquémico cardiaco y dar lugar a una
sensacion dolorosa similar o indistinguible, en su tipo y

localizacion, de la angina de pecho.

Los factores precipitantes, las caracteristicas y el curso natural de
la angina, junto con los antecedentes, suele ser de gran valor en
la evaluacion fisica, que por otra parte suele ser normal en la
mayoria de los pacientes. La principal molestia suele describirse
como pesadez, rigidez, aplastamiento, presion o presion en el area
precordial, subesternal o incluso epigastrica, con o sin irradiacion
periférica y/o entumecimiento. La irradiacion a los brazos, la
diaforesis y la hipotension sugieren infarto de miocardio. La
angina no varia con el cambio de posicion, durante el ciclo
respiratorio o con la tos. La angina postprandial no suele tener un
valor diagnéstico diferencial. La angina o cualquier equivalente,

incluida la ausencia de dolor durante la isquemia silente, puede ir
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acompafiada de disnea, nauseas, diaforesis, debilidad/fatiga y

aprension. Por ello, cualquier paciente mayor de 35 afios con

debilidad, disnea o nauseas inexplicables, particularmente

precipitadas por actividad, sexo o0 emocion, debe ser investigado

por cardiopatia isquémica, junto con otras posibles etiologias méas

habituales. Las principales causas se resumen en la Tabla 2.

Causas cardiovasculares

Isquémicas

Estenosis coronaria que limita

el flujo, vasoespasmo
coronario, trombosis
coronaria, disfuncion

microvascular

No isquémicas

Distension de la pared arterial
coronaria, discinesia
miocérdica, aneurisma
disecante de aorta, pericarditis,
embolia 0 hipertension

pulmonar

-10 -
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Causas extracardiovasculares

Gastrointestinales Espasmo esoféagico, reflujo
gastroesofagico,
gastritis/duodenitis, Ulcera
péptica, colecistits

Respiratorias Pleuritis, mediastinitis,
neumotorax

Neuromusculares/esqueléticas | Sindromes de la pared
torécica, neuritis/radiculitis,

Herpes zoster, sindrome de

Tietze

Psicogenas

Ansiedad, depresion

Tabla 2. Diagndstico diferencial del dolor toracico (1).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La cardiopatia isquémica crénica sigue siendo un importante

problema de salud puablica a nivel mundial (3, 4). Las posibles

enfermedades de las arterias coronarias son tan variadas, que su

prevalencia e incidencia han sido dificiles de evaluar y sus

nameros varian entre los estudios, dependiendo de la definicion

-11 -
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que se haya utilizado. Para fines epidemioldgicos, la angina
estable es esencialmente un diagnéstico basado en la historia

clinica y, por lo tanto, basada en el juicio clinico.

En Estados Unidos, mas de 17 millones de personas padecen
cardiopatia coronaria y casi 10 millones presentan angina de
pecho (6, 7). Las personas entre los 60 y 79 afios de edad,
aproximadamente el 25% de los hombres y el 16% de las mujeres
tienen cardiopatia coronaria, y estas cifras aumentan al 37% y
23% entre los hombres y las mujeres mayores de 80 afios,
respectivamente (7). La incidencia de angina aumenta
continuamente con la edad en las mujeres, mientras que la
incidencia de angina en los hombres alcanza su maximo entre los
55 y los 65 afios (7), aunque estas cifras probablemente
subestiman la verdadera prevalencia (8).

Aunque la tasa de supervivencia de los pacientes con cardiopatia
isquémica cronica ha mejorado progresivamente (9), es la
responsable de méas de 380.000 muertes en los Estados Unidos
durante 2010, con una tasa de mortalidad ajustada por edad de
113 por cada 100.000 habitantes (10). En Espafia, la mortalidad
por IM entre los varones ajustada por edad se redujo de 190,68
muertes/100.000 en 1990 a 109,21/100.000 en 2006 (una

-12 -
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reduccion relativa del 42,7%) y la mortalidad debida a IM entre
las mujeres de Espafa se redujo de 70,50 muertes/100.000 a
42,27/100.000 (reduccion relativa, 40%) (11).

La cardiopatia isquemica cronica también explica la gran mayoria
de la mortalidad y morbilidad de la enfermedad cardiaca. Cada
afio, mas de un millén y medio de pacientes tienen un infarto de
miocardio. Los estudios observacionales de pacientes que se
recuperaron tras un infarto agudo de miocardio (IAM)
demostraron que uno de cada cinco pacientes, incluso después de
un tratamiento intensivo en el momento de sufrir el IAM, todavia
sufria angina un afio después (12). Estos datos confirman que la
cardiopatia isquémica crénica sigue estando asociada con una
morbilidad considerable, a pesar de la disminucion de la tasa de

mortalidad cardiovascular.

Dos de los estudios mas antiguos llevados a cabo en las
poblaciones de Olmsted County (Minnesota) y Framingham
(Massachusetts), Estados Unidos, examinaron las tasas anuales
de 1AM en pacientes con sintomas de angina e informaron unas
tasas similares de entre un 3% y un 3,5% por afio (13, 14). Sin

embargo, desde que se llevaron a cabo estos estudios, es probable

-13-
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que el uso intensivo de farmacos y procedimientos mas efectivos,
incluyendo medicamentos antianginosos y procedimientos de
revascularizacion, se haya reducido la proporcion de pacientes

con angina sintomatica (15-17).

La magnitud del problema puede resumirse de forma somera: la
cardiopatia isquémica cronica afecta a millones de personas a

nivel mundial, con implicaciones econdmicas incalculables (4).

La prevalencia de angina estable en Europa se haya en torno a un
2-4%, con importantes variaciones regionales (3). En mujeres va
desde el 5-7% a los 45-64 afos hasta el 10-12% a los 65-84 afios
mientras que en hombres va desde el 4-7% a los 45-64 afios hasta
el 12-14% a los 65-84 afios (3).

En Espafia se han realizado Unicamente dos estudios
poblacionales sobre la prevalencia de angina estable (PANES
(18) y REGICOR (19)). El estudio PANES mostr6 una
prevalencia elevada de angina estable (7,5%), que se atribuyd en
parte a su metodologia, mientras que en el estudio REGICOR la
prevalencia fue de solo el 3,5%.

El estudio OFRECE (20) analiz6 la prevalencia de la fibrilacion
auricular (FA) y la angina estable en la poblacién espafiola por

edad (40 o mas afios por décadas) y sexo. Segun este estudio, la

-14 -
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prevalencia en Espafia de angina estable en la poblacion de 40 o
mas afos es baja con cualquiera de las definiciones utilizadas
(angina segura por cuestionario de Rose el 2,6%; angina
confirmada, el 1,4%), pero aumenta con la edad y, como era
esperable, la frecuencia de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) o enfermedades relacionadas con la arteriosclerosis es

significativamente mas alta en los pacientes con angina.

Los datos de este estudio muestran que solo el 24% de los
pacientes revascularizados o que han tenido un episodio de
sindrome coronario agudo (SCA) permanecen sintomaticos. La
prevalencia de angina estable es del 2,6% en mayores de 39 afos,
siendo inferior a la estimada en Europa (3) (un 2-4% de
prevalencia considerando a la poblacion de todas las edades) y
Estados Unidos (5%) (4, 21).

-15-
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OFRECE. Panel B. Prevalencia angina confirmada en estudio OFRECE
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1.3 FISIOPATOLOGIA

Balance de energia (oxigeno) miocardica

Ha sido reconocido que la isquemia miocéardica es debida al
desequilibrio en la balanza entre el aporte de energia al
miocardio, desde fuentes insuficientes de oxigeno y sustrato
(glucosa, acidos grasos libres), y la demanda de oxigeno
miocardico (22-24). Habitualmente se refiere simplemente al
desequilibrio entre el aporte y demanda de oxigeno miocérdico,
pero debe quedar claro que el aporte de sustrato, su utilizacion y
las actividades enzimaticas, asi como otras variables implicadas
en el metabolismo intermediario y la funcion mitocondrial,
juegan un papel importante en la patogénesis de la isquemia
miocéardica en la angina, los sindromes coronarios agudos y

durante la lesion isquémica post-reperfusion (Figura 3).

-17 -
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Figura 3. Fisiopatologia de la cardiopatia isquémica. Extraido de Kones et al. (25).

La produccién de energia Util en forma de ATP esta determinada
por el grado de fosforilacion oxidativa (incluyendo el aporte de
nutrientes) y la disponibilidad de oxigeno; por ello, las dos estan
inexorablemente entrelazadas. Los principales determinantes de
la demanda de oxigeno miocéardico son la frecuencia cardiaca, la
presion sanguinea y la tension de la pared miocéardica,
influenciadas por la precarga, la postcarga y la contractilidad.
Debido a que la extraccion miocardica de oxigeno de la sangre
arterial coronaria en reposo es habitualmente alta,

aproximadamente el 75% del contenido arterial de oxigeno (26),

-18 -
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los ajustes en la extraccion de oxigeno no pueden corregir un
desequilibrio. Los incrementos fisioldgicos de las necesidades de
oxigeno miocardica son habitualmente proporcionados por
incrementos en el flujo sanguineo coronario y no tanto por el

aumento de la extraccion.

Autorregulacion coronaria

La capacidad de las arterias coronarias para incrementar su flujo
para satisfacer la demanda metabdlica miocardica, conocida
como reserva de flujo coronario, es aproximadamente de 4-6
veces el valor en reposo en la dilatacion maxima de las arterias
coronarias (26, 27) que puede ser relativamente aumentado

farmacoldgicamente.

La autorregulacion coronaria es un fenbmeno complejo con
muchas variables reguladoras (28). Sobre estas variables se
superponen las influencias de cada enfermedad: ateroesclerosis,
isquemia, hipertrofia, alteraciones en la funcion del sistema
nervioso autonomo, la funcion endotelial, electrofisiologia, entre

otros (29). Hasta el 95% de la resistencia de los vasos coronarios

-19 -
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es debida a los pequefios vasos intramurales, aproximadamente
de 10 nm a 140 nm de didmetro, que no son visualizados durante
la angiografia coronaria ni con el angio TC multicorte, un
procedimiento que identifica arterias epicardicas con diametros
desde pocos mm hasta 500 um aproximadamente (arteriolas con
diametros <100 um y prearteriolas con diametros desde ~500 um
a ~100 um estan por debajo de las resoluciones de la angiografia

y no se visualizan).

En pacientes con angina estable, una reduccion fija del didmetro
de las arterias coronarias en al menos un 70% dicta una reduccion
obligada del flujo sanguineo coronario en una 0 mas arterias
coronarias. La incapacidad para aumentar la extraccion de
oxigeno o el flujo sanguineo coronario, junto con una demanda
energética miocérdica elevada, conduce al dolor anginoso,
acompariado de forma variable por un conjunto de consecuencias

metabolicas, electrofisiologicas y hemodindmicas.

La mayoria de los eventos que desencadenan la angina son
debidos a los cambios en la demanda miocéardica de oxigeno, bien
por aumentos en la frecuencia cardiaca (ejercicio, actividad
sexual), postcarga (haciendo un press de banca pesado, no tomar

medicamentos para la presion arterial), precarga (consumo de

-20 -
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sodio en exceso en pacientes con insuficiencia cardiaca y
enfermedad arterial coronaria) o por la contractilidad (debida a la
descarga de catecolaminas). De manera similar, los efectos
beneficiosos de la mayoria de las maniobras que alivian la angina
pueden explicarse por las alteraciones correctoras en los

determinantes del aporte y demanda del oxigeno miocardico.

La funcion del endotelio por la ateroesclerosis de las arterias
coronarias es anormal, y la produccion de 6xido nitrico puede

reducirse y contribuir al desequilibrio de oxigeno miocardico.

Patologia clinica

En los pacientes con enfermedad arterial coronaria cronica y
lesiones coronarias obstructivas fijas, los incrementos repentinos
en la demanda miocardica de oxigeno, habitualmente debidos a
esfuerzos, ante la incapacidad de aumentar el flujo sanguineo
miocardico y el aporte de oxigeno, resultan en un desequilibrio
transitorio de energia miocardica y de isquemia por demanda. Las
areas fijas responsables de estenosis son aquellas que con mayor

probabilidad son visibles con la angiografia coronaria.
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El desequilibrio miocardico de oxigeno en la angina estable se
caracteriza por ser reversible a corto plazo y no estar asociado con

la necrosis miocardica.

La exploracion fisica del paciente con sospecha de angina de
pecho es importante para evaluar la posible presencia de anemia,
hipertension, enfermedad cardiaca valvular, miocardiopatia
hipertréfica obstructiva o arritmias. Es recomendable la
obtencion del IMC vy la busqueda de enfermedad vascular no
coronaria, de la que el paciente puede ser asintomatico (palpacion
de pulsos periféricos, auscultacion de las arterias cardtidas y
femorales, asi como el estudio del indice tobillo-brazo) y otros
signos de comorbilidades como la enfermedad tiroidea, la
enfermedad renal o la diabetes. También se debe intentar la
reproduccion de los sintomas por palpacion (esto hace menos
probable la enfermedad arterial coronaria estable). Sin embargo,
no hay signos especificos de la angina de pecho. Durante o
inmediatamente después de un episodio de isquemia miocéardica,
puede auscultarse un tercer o cuarto ruido cardiaco, y la
insuficiencia mitral puede ser evidente durante la isquemia.
Dichos signos son, en cualquier caso, ocasionales y no

especificos.
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2. PRUEBAS DE DIAGNOSTICO DE LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA

Las pruebas disponibles para el diagnostico de la cardiopatia
isquémica cronica incluyen técnicas no invasivas y técnicas
invasivas. La eleccion de como proceder depende de cada
paciente. Aquellos con dolor tordcico de nueva aparicion,
predomina la necesidad de diagnostico y se debe responder a la
existencia o no de isquemia debida a la presencia de una lesién
obstructiva ateroesclerética. En pacientes con diagnéstico
establecido, el objetivo principal es la estratificacion del riesgo y
valorar la necesidad de angiografia coronaria para un tratamiento
adicional (25).

2.1. PRUEBAS NO INVASIVAS

Andlisis bioquimicos basicos

En los pacientes con cardiopatia isquémica cronica es frecuente
encontrar alteraciones metabolicas que son factores de riesgo

para el desarrollo de enfermedad arterial coronaria. Entre estas
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alteraciones se encuentran la hipercolesterolemia y otras
dislipidemias, la intolerancia a los carbohidratos y la resistencia
a la insulina. Ademas, la enfermedad renal cronica esta
fuertemente asociada con el riesgo de enfermedad vascular
ateroesclerotica. En todos los pacientes con enfermedad arterial
coronaria o con sospecha de la misma es necesaria la evaluacion
bioquimica del colesterol total, de baja densidad (LDL-
colesterol), de alta densidad (HDL-colesterol), triglicéridos,
creatinina sérica (estimacion del filtrado glomerular) y niveles de

glucosa en sangre en ayuno.

El avance en la comprension de la biopatologia de la
aterotrombosis ha propiciado un interés en los biomarcadores
inflamatorios como indicadores no invasivos de la ateroesclerosis
subyacente y del riesgo cardiovascular. La medicion de la
proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) de fase aguda ha
mostrado una relacion constante con la incidencia del riesgo de
eventos cardiovasculares (30). El valor prondstico de la hsPCR
es aditivo a los factores de riesgo tradicionales, incluidos los
lipidos. La medicién de hsPCR en pacientes considerados de
riesgo intermedio, por la evaluacion del riesgo global (riesgo del

10% al 20% de enfermedad cardiaca coronaria a los 10 afos),
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puede ayudar a dirigir una evaluacion y tratamiento para la
prevencion primaria de la enfermedad cardiaca coronaria y puede
ser Util como marcador pronostico independiente en pacientes

con enfermedad arterial coronaria conocida (31).

Otros biomarcadores de inflamacion como la interleucina(IL)-6,
mieloperoxidasa, factores de crecimiento y metaloproteinasas,
siguen en estudio como potenciales marcadores de ateroesclerosis
subyacente (32). Pruebas genéticas, incluida la expresion
multigenética de las células sanguineas periféricas (33) también

estan siendo investigadas.

Analisis de biomarcadores de lesién miocéardica, isquémicay de
trabajo hemodinamico

Los principales marcadores de isquemia y/o lesién miocardica de
uso habitual en clinica son las troponinas cardiacas (cTn) y el
péptido natriuretico tipo B (BNP) y la porcion N-terminal del pro-
péptido natriurético tipo B (NT-proBNP). En algunos centros
también se utiliza la CK-MB vy la LDH, pero su uso ha ido en

detrimento, en favor de los dos anteriores.
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Los niveles sanguineos de las ¢Tn (marcadores cardiacos de
necrosis miocardica) son frecuentemente utilizados para
diferenciar pacientes con 1AM de aquellos con enfermedad
cardiaca isquémica estable. Sin embargo, el desarrollo de técnicas
de deteccion méas sensibles ha permitido la determinacién de
niveles circulantes de cTn en pacientes con enfermedad cardiaca
isquémica estable y, en base a ello, establecer una relacion
gradual con el riesgo posterior de mortalidad cardiovascular y de

insuficiencia cardiaca (34).

En el caso del BNP y del NT-proBNP, a pesar de que pueden no
tener suficiente especificidad para establecer el diagnostico de
enfermedad cardiaca isquémica estable, su concentracién esta
asociada con el riesgo de eventos cardiovasculares en aquellos
pacientes con riesgo 0 con enfermedad arterial coronaria
establecida (35).

Electrocardiograma en reposo

En reposo, la mayor parte de los pacientes con enfermedad
coronaria isquémica estable presentan un ECG normal. Incluso

los pacientes con enfermedad arterial coronaria grave pueden
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tener un trazado normal en reposo. Las alteraciones mas
frecuentes en el ECG en pacientes con enfermedad arterial
coronaria crénica son los cambios inespecificos en la onda ST-T

o0 la ausencia de ondas Q andmalas.

Durante un episodio de angina de pecho, mas del 50% de los
pacientes con ECG normal en reposo presentara alteraciones en
el ECG. El hallazgo mas frecuente es la depresion del segmento
ST, aunque también puede ocurrir la elevacion del segmento ST
o la normalizacion/inversion (pseudonormalizacion) de una

depresion previa de la onda ST-T en reposo. (3).

Radiografia de torax

Generalmente, los pacientes con enfermedad cardiaca isquémica
estable presentan una radiografia de térax en los limites de la
normalidad, sobre todo aquellos con un registro normal del ECG
en reposo y no han experimentado un 1AM previo. La presencia
de cardiomegalia es indicativa de una enfermedad arterial
coronaria grave con IAM previo, hipertension arterial

preexistente o de una afeccidén no isquémica asociada, como la
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enfermedad valvular concomitante o la miocardiopatia. (3).

Tomografia computerizada

La tomografia computarizada (TC) cardiaca ha alcanzado
avances sustanciales como enfoque no invasivo en la imagen de
la ateroesclerosis y de sus consecuencias (36). Ademas de ser un
método altamente sensible en la deteccion de la calcificacion
coronaria, que es un buen marcador de la carga ateroesclerdtica
coronaria total, la TC cardiaca también permite obtener una
angiografia del arbol arterial coronario, evaluar la perfusion
miocardica y cuantificar la funcién ventricular y la viabilidad
miocardica (36, 37).

A pesar de que la calcificacion coronaria es un hallazgo altamente
sensible (=90%) en los pacientes con enfermedad arterial
coronaria, su especificidad para identificar pacientes con

enfermedad arterial coronaria obstructiva es baja (=50%).

La tecnologia de la TC ha evolucionado de tal forma que en
determinados pacientes pueden obtenerse imagenes de alta
calidad de las arterias coronarias. Por ello, la angiografia por TC

(angio-TC) puede ser Util en pacientes sintomaticos que tras la
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evaluacion inicial presentan un riesgo intermedio de enfermedad
arterial coronaria, sobre todo, en aquellos con resultados

indeterminados en la prueba de esfuerzo (38, 39).

Actualmente la potencia clinica de la angio-TC sigue siendo su
capacidad para descartar enfermedad arterial coronaria

significativa con un alto valor predictivo negativo (3, 36).

Imagenes de resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética cardiaca (RMC) estd evolucionando
como una modalidad versatil de imagen cardiaca no invasiva con
maultiples aplicaciones en los pacientes con enfermedad cardiaca

isquémica (38, 40).

El uso clinico de laRMC ha aumentado en los ultimos afios como
técnica para evaluar la viabilidad miocardica, pues permite
predecir la recuperacion funcional tras la revascularizacion
percutdnea o quirdrgica y presenta buena correlacién con la
tomografia por emision de positrones (PET). Las imagenes de
perfusion de estrés farmacoldgico con RMC son comparables a

las obtenidas con la single photon emission computed
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tomography (SPECT). De esta manera, permite caracterizar con
precision la funcion del ventriculo izquierdo (V1) y delinear el

area de disfuncidén miocardica isquémica de la no isquémica. (41).

Otra de las utilidades de la RMC es la deteccion de estenosis en
los segmentos proximales y medios de los principales vasos
epicardicos o en los injertos quirargicos de la revascularizacion
coronaria. Por todo ello, la RMC continta desarrollandose como
técnica multidisciplinar en la evaluacion de la funcién cardiaca,
la estructura, el flujo sanguineo y la viabilidad sin exponer al

paciente a radiacion ionizante (3).

2.2. PRUEBAS DE ESTRES NO INVASIVAS

Las pruebas de esfuerzo no invasivas proporcionan informacion
util e indispensable para establecer el diagndstico y estimar el
prondstico en los pacientes con angina cronica estable (3, 32).
Los cambios tipicos de isquemia en el ECG asociados con dolor
en el pecho, permiten confirmar el diagnostico. Por otro lado, la
capacidad de esfuerzo del paciente proporciona mas informacion

para dirigir el tratamiento.
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Estas pruebas deberian realizarse Unicamente si la informacion
adicional que proporcionan puede alterar la estrategia de manejo
planificada. Las guias clinicas practicas de la ACC/AHA Task
Force reconocen las pruebas de esfuerzo no invasivas como factor
importante en la toma de decisiones clinicas, donde el mayor
valor lo proporcionan en aquellos pacientes con probabilidad
intermedia de enfermedad arterial coronaria previa a la prueba
(42). El resultado obtenido presenta una mayor probabilidad de
confirmar la enfermedad arterial coronaria y, con ello, orientar el

tratamiento (3).

Sin embargo, cuando la probabilidad de enfermedad arterial
coronaria es alta, la prueba de esfuerzo puede estar indicada para
estratificar el riesgo, el pronostico y la direccion clinica (43).
Aunque es evidente que los pacientes con pruebas de esfuerzo
claramente positivas deben someterse a un cateterismo cardiaco

con posibilidades de revascularizacion in situ.

Finalmente, las guias clinicas actuales indican claramente que en
la mayoria de los pacientes se debe realizar una prueba no
invasiva antes de la angiografia coronaria, pero en

aproximadamente el 15% de los casos, no se realiza (1).
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Las pautas completas sobre indicaciones adicionales,
precauciones, contraindicaciones, advertencias, criterios de
interpretacion y detalles de las pruebas de esfuerzo se dan en las
guias clinicas de la ACC/AHA y ESC (3, 25, 44, 45).

Prueba de esfuerzo

El ECG en la prueba de esfuerzo es particularmente atil en
pacientes con sindrome de dolor toracico con una probabilidad
moderada de enfermedad arterial coronaria y ECG en reposo
normal, siempre que sean capaces de alcanzar una carga de

trabajo adecuada (46).

El valor diagnostico de la prueba de esfuerzo en los pacientes
cuya probabilidad de enfermedad arterial coronaria es alta o baja
es limitado, sin embargo, la prueba proporciona informacién
adicional util sobre el grado de limitacion funcional en ambos
grupos de pacientes. En los pacientes con alta probabilidad de
enfermedad arterial coronaria previa a la prueba, ademas
proporciona informacién sobre la gravedad de la isquemia y el

prondstico.

-32-



CARDIOPLEJIA DEL NIDO FRENTE A CARDIOPLEJIA HEMATICA: EFECTOS
SOBRE EL MIOCARDIO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA
CRONICA SOMETIDOS A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA
MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

La interpretacién de la prueba de esfuerzo debe incluir la
capacidad de esfuerzo del paciente (duracion y equivalentes
metabolicos) y las respuestas clinicas, hemodinamicas vy

electrocardiograficas (3).

En general, la mayoria de los pacientes deberia recibir pruebas de
esfuerzo progresivas, sobre todo si el ECG en reposo es normal.
Los pacientes deben poder hacer ejercicio adecuadamente y estar
libres de elementos de confusion que impidan la interpretacion

del ECG en reposo.

Iméagenes de estrés

Las imagenes de estrés incluyen la gammagrafia de perfusion
miocardica, la ecocardiografia de estrés y otras técnicas.

En comparacién con la electrocardiografia de esfuerzo, las
iméagenes de gammagrafia de perfusion con talio®® (*°'TI) o
tecnecio-sestamibi®™ (**™Tc¢) aumentan la sensibilidad, pero no
esta del todo definido el valor prondstico (45). La imagen de
perfusion es particularmente Util cuando el ECG en reposo es

anormal. Las areas reversibles de isquemia pueden cuantificarse
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y localizarse en &reas especificas del miocardio (47). EI aumento
de la captacion pulmonar tras las pruebas, la dilatacion del VI'y
los multiples defectos de perfusion se asocian con la enfermedad
coronaria izquierda o enfermedad multivaso grave y deben
seguirse de una angiografia coronaria. Los pacientes con dos 0
mas defectos de perfusién y disfuncion ventricular también son

candidatos a la angiografia.

Algunos pacientes que requieren pruebas de esfuerzo no pueden
hacer ejercicio, frecuentemente debido a una enfermedad
vascular periférica, un accidente cerebrovascular previo, artritis,
enfermedad pulmonar, trastornos neuroldgicos o simplemente
por la pérdida de condiciones en los ancianos. En estas
circunstancias, el estrés se genera farmacoldgicamente mediante
farmacos que se puede agrupar en 2 categorias: vasodilatadores
como el dipiridamol y la adenosina, y [-agonista como la

dobutamina.

El dipiridamol y la adenosina aumentan el flujo sanguineo en
arterias coronarias sanas, mientras disminuyen la perfusion en los
vasos estendticos (es decir, roban sangre del miocardio
perfundido por vasos obstruidos). El dipiridamol puede causar

broncoespasmo y no se usa en asmaticos. La adenosina puede
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producir enrojecimiento, disnea, dolor en el pecho vy
bradiarritmias, y no se puede usar en pacientes con sindrome del

seno enfermo o bloqueo AV de alto grado.

Alternativamente, se puede usar una infusion gradual de
dobutamina, que aumenta la frecuencia cardiaca y el inotropismo,
para aumentar la demanda miocardica de oxigeno previa a la
imagen de perfusion, siendo atil en pacientes que no pueden
aumentar su frecuencia cardiaca adecuadamente durante el
ejercicio.

La ecocardiografia también se puede usar con o sin ejercicio 0
estrés farmacoldgico para observar anomalias en el movimiento
segmentario de la pared asociadas con la isquemia. La
ecocardiografia de estrés es méas sensible que la
electrocardiografia de estrés. EI farmaco habitualmente utilizado
es la dobutamina. Las paredes isquémicas se vuelven
hipocinéticas o acinéticas. La precisién es comparable a la
imagen de perfusion (3).

-35-



JOSE CORTELL BALLESTER

2.3. PRUEBAS INVASIVAS

Angiografia coronaria

La angiografia coronaria sigue siendo el “gold estandard” para el
diagnostico de enfermedad arterial coronaria, permite definir la

localizacién/es asi como la extension de la enfermedad.

Como se ha comentado anteriormente, debe realizarse en
pacientes con angina que tienen una prueba de esfuerzo
marcadamente positiva, pero también en aquellos en los que la
prueba sugiere fuertemente enfermedad de la arteria coronaria

principal izquierda o enfermedad de tres vasos.

Otras indicaciones incluyen pacientes que pueden tener una causa
no aterosclerética de isquemia, como una anomalia arterial

coronaria.

La angiografia coronaria también refina el prondstico. La
supervivencia a los 12 afios en los pacientes tratados
médicamente diagnosticados por angiografia con enfermedad
arterial coronaria difirio segun la afectacion, en los pacientes con
enfermedad de tres vasos fue del 40%, con enfermedad de dos
vasos del 59%, con enfermedad de un vaso del 74% y en

pacientes con arterias coronarias normales la supervivencia
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durante el mismo periodo fue del 91%. (48). La extension y la
localizacion de la obstruccion puede cuantificarse con precision.

Cuando las lesiones son proximales, el prondstico es peor.

La angiografia coronaria proporciona informacion precisa sobre
dos de los cuatro predictores mas importantes de supervivencia a
largo plazo: la funcion sistélica del VI y la extension y
distribucion de las obstrucciones. El tercer determinante del
prondstico, tema de gran interés en la actualidad, es la estabilidad
de la placa y la probabilidad de ruptura. El cuarto determinante
del riesgo y pronéstico es el estado de salud general y la

comorbilidad extra coronaria (25, 42).

3. BIOMARCADORES

La lesiébn miocéardica puede detectarse por la presencia de
proteinas circulantes liberadas por las células miocardicas
dafiadas, que actian como marcadores cardiacos en el suero del
plasma. La necrosis compromete la integridad de la membrana
sarcolémica; las macromoléculas intracelulares comienzan a
difundirse por el intersticio cardiaco y, finalmente, en la

microvasculatura y los linfaticos de la region del infarto. La
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velocidad de aparicion de estas macromoléculas en la circulacion
periférica depende de varios factores entre los que se encuentran
la localizacion intracelular, el peso molecular, los flujos
sanguineos y linfaticos locales, y la velocidad de eliminacion de
la sangre (49). Entre las macromoléculas intracelulares

encontramos las cTn.

3.1. TROPONINAS CARDIACAS

La cTn es una proteina reguladora involucrada en los procesos de
contraccion y relajacion mediados por Ca?* en los musculos
estriados. Las ¢cTn son componentes del filamento delgado del
sarcomero del musculo estriado, que regulan el acoplamiento de

excitacion-contraccion en el corazon (50).

Las cTn se subdividen en tres, que corresponden a las tres

subunidades, segln la nomenclatura aceptada (51) (Figura 4):

- ¢TnT (37 kDa) media las uniones a la proteina reguladora
tropomiosina (Tm), que se encuentra en fibras delgadas

de actina.

- cTnC (18 kDa) une iones de calcio.
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- ¢Tnl (24 kDa) afecta la interaccion actina-miosina.

Tropomyosin
N~ ‘
Troponin T

Troponin |
Troponin C

Figura 4. Estructura y localizacion del complejo troponina. Extraido de Adamcova et
al.(52).

La cTnT y cTnl existen como tres isoformas diferentes con
estructuras unicas: una que funciona en el masculo esquelético de
contraccion lenta, otra que funciona en el masculo esquelético de
contraccion rapida y otra que funciona en el madsculo cardiaco.
Las tres isoformas estan codificadas por tres genes separados y

pueden distinguirse con técnicas inmunoldgicas.

La cTnC tiene s6lo dos isoformas codificadas por dos genes: uno
es especifico para el musculo esquelético de contraccion rapida y
el otro se coexpresa con el primero en el miocardio y el musculo

esquelético de contraccion lenta, es decir, la ¢cTnC no es
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especifica del corazon. La deteccion de la ¢cTnC no se puede
utilizar en el diagndstico de laboratorio de la lesidn cardiaca (53).

Por lo tanto, de las 3 subunidades cTn (T, 1y C), sélo la subunidad
T y la subunidad | se expresan como isoformas especificas del
musculo cardiaco y estan codificadas por diferentes genes en el
musculo estriado (50). La troponina | cardiaca (cTnl) y la
troponina T cardiaca (cTnT) representan los principales

marcadores de lesion miocardica.

Las cTn estdn compartimentadas en el miocito como una
estructura principal sarcomérica (unida) y un pequefio grupo
citosélico funcionalmente libre (3-5%). Tras la lesion de la
membrana, una vez liberadas de la desintegracién de los miocitos,
estos dos grupos aparecen en la sangre, pero con diferentes
cinéticas (54). c¢TnT y cTnl pueden medirse mediante
herramientas dependientes de anticuerpos, lo que proporciona el
potencial para desarrollar bioensayos altamente especificos de la

lesion del miocardio.
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Troponina cardiaca |

La cTnl es un modulador importante de las interacciones actina-
miosina en la contraccion y relajacion del musculo cardiaco.
Recientemente, se demostrd que la propiedad mas significativa
de cTnl es su capacidad para inducir diferentes cambios
conformacionales en cada una de las proteinas sobre las que
influye (actina, Tm, cTnC y cTnT). La fosforilacion de residuos
especificos de serina y treonina en la cTnl por diferentes kinasas
representa un mecanismo fisioldgico importante en la alteracion

de las propiedades del miofilamento (55-57).

La cadena cTnl humana consta de 210 aa, incluido el iniciador de
metionina, que se elimina durante la sintesis, después de lo cual
se acetila el resto de alanina (58-60). La cTnl consta de cinco
dominios: el dominio N-terminal, el brazo IT, el dominio
inhibidor, el dominio regulador y el dominio mévil C-terminal
(Figura 5). Los residuos 1-31 representan una region cardiaca-
troponina especifica, que juega un papel crucial en la interaccion
de cTnl con cTnC y en la regulacion de la contraccion muscular.
El brazo IT (aa 32-136) influye en la estructura, proporcionando

contacto con ¢cTnC y ¢TnT. El dominio inhibidor interactta con
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la actina y desplaza la Tm inhibiendo la formacion de puentes
cruzados entre la actina y la miosina en ausencia de Ca?*. En
presencia de una alta concentracion de Ca?* en los
cardiomiocitos, el dominio regulador (aa 149-163) interactia con
el dominio N-terminal de la cTnC, lo que conduce a la disociacion
del dominio cTnl inhibidor de la actina y al desplazamiento de la
Tm para permitir la formacion del complejo de actomiosina. La
estructura del dominio movil de c¢Tnl (aa 163-210) y la region
terminal de residuos (aa 190-210) no es completamente
entendida. Se cree que estos dominios interactan con la Tmy la
parte C-terminal de la actina para estabilizar el complejo de

troponina en la superficie del filamento delgado (59).

P POP D P =

N-terminal domain IT=hand Inhibitory domain Regulatory domain Mobile domain
(2-32) (32-136) (137-148) (149-160) (163-210)

Abbott

Beckman 24-40 41-49

Singulex

Erennns 27-41 41-49

Siemens

e 5D

Figura 5. Estructura basica de la cTnl e interacciones con otros componentes del

filamento delgado. Extraido de Adamcova et al. (52)
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Troponina cardiaca T

La ¢cTnT media la union de troponina a la Tm. Otra funcidn
importante de cTnT es la transformacion del complejo cTnC/cTnl
de una forma insensible al Ca** a una forma sensible al Ca®* en
el sistema Mg?*-ATPasa. Este proceso probablemente se produce
al reducir la constante de union para el complejo cTnl/cTnC en
ausencia de Ca?* (59, 60).

La subunidad cTnT (288 aa) esta altamente conservada entre
especies, excepto por la region “hipervariable” N-terminal que
comprende los residuos 1-79, que varia entre especies e
isoformas. ElI cTnT humano consiste en el dominio variable N-
terminal (aa 2-68), el dominio central conservado (aa 69-200), la
unién flexible y los dominios C-terminal (aa 201-288) (60)
(Figura 6).

(5-e3} (eg-7853) (783-500) (507-388)
WU-fSLwUS| qowsiu CEULS| QoW iugsL C- [6LLIUS| qOWSIU

‘f.is_.,-"

Figura 6. Estructura basica de la troponina cardiaca T e interacciones con otros

componentes del filamento delgado. Extraido de Adamcova et al. (52).
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La estructura del dominio variable N-terminal varia con respecto
a una porcién de 32 aa que no esta presente en las isoformas

esqueléticas de cTnT.

El musculo cardiaco adulto normalmente expresa una sola
isoforma cTnT; sin embargo, hay 11 isoformas producidas por el
empalme alternativo en humanos. Nueve son isoformas
embrionarias que contienen el exdn 5y dos son isoformas adultas,
denominadas isoformas 6 y 7, o conocidas como TnT3 y TnT4,
respectivamente. Pueden existir isoformas adicionales, pero falta
evidencia experimental. La expresion de isoformas embrionarias
en el corazon adulto se ha asociado con el deterioro de la funcion
cardiaca y de la insuficiencia cardiaca (61), lo que proporciona
informacion importante para el disefio de futuros ensayos de

troponina.

Determinacion  bioquimica de troponinas mediante

inmunoensayo

La primera generacion de inmunoensayos utilizados en la
deteccidn de cTnT fue desarrollada por Katus en 1991 (62). Tres

afios después aparecieron Kits analogos para la medicién de cTnl
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(63). En contraste con la ¢cTnT, son maltiples los analizadores y
calibradores comerciales dirigidos a diferentes epitopos de cTnl
(64, 65). Sin embargo, aunque ha experimentado un complicado
desarrollo, pues se han desarrollado cinco generaciones de
inmunoensayos (con variaciones en los calibradores vy
anticuerpos utilizados), el analisis de cTnT sigue siendo fabricado

por un solo proveedor.

En la actualidad, se estan realizado ensayos de analisis de cTnc
de alta sensibilidad (hs-cTn), sin embargo, sigue pendiente la
aceptacion de una definicidn generalizada para dichos analisis de
alta-sensibilidad (66). EI consenso de expertos establece que los
andlisis de alta-sensibilidad deben tener un coeficiente de
varianza (CV) de < 10% en el valor del percentil 99 en la
poblacién de interés. Los analisis que son capaces de cuantificar
cTn en niveles muy inferiores a las concentraciones mas bajas de
cTn observadas en sujetos sanos, deben denominarse como ultra-
sensibles (66).

En general, cTnT y cTnl se miden mediante inmunoensayos, la

mayoria de los cuales utilizan la deteccidén basada en fosfatasa
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alcalina. El inmunoensayo de electroquimioluminiscencia

(ECLIA) con rutenio se utiliza en el ensayo hs-cTnT (Roche).

Troponinas cardiacas como biomarcadores de dafio cardiaco:

Mecanismo de liberacion, cinética sérica y ventana diagndstica

Aunque las cTn son percibidas como biomarcadores de necrosis
de cardiomiocitos, queda claro que son multiples los mecanismos
que contribuyen a la elevacion cTn. Los mecanismos potenciales
de incrementos en cTn incluyen (1) necrosis, (2) apoptosis, (3)
recambio celular normal de miocitos, (4) liberacién de productos
proteoliticos de degradacion de troponina, (5) aumento de la
permeabilidad de la membrana celular debido al mecanismo de
“tension” mediado por integrina y (6) formacion y liberacién de
ampollas de membrana (67). Las cTn se liberan de los miocitos

lesionados en varias formas moleculares (Figura 7).
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Figura 7. Mecanismo de liberacién del complejo troponina. Extraido de Adamcova et
al. (52).

Las cTn estdn compartimentadas en el miocito como una
estructura principal sarcomérica (unida) y un pequefio grupo
citosélico funcionalmente libre (3-5%). Tras la lesion de la
membrana del miocito estos dos grupos aparecen en la sangre,
pero con diferentes formas moleculares (54). Recientemente, se
sugiri6 que la cTn se escindia selectivamente dentro de los
cardiomiocitos seguida de una progresiva degradacion tras su
liberacion a la circulacion. Es ampliamente aceptado que la cTnT
es menos susceptible a la degradacién que la cTnl. Inicialmente,
el complejo T-1-C aparece en la sangre. Se sigue de su
degradacion en el complejo I1-C (la forma predominante de cTnl
ensangre) y cTnT libre. A continuacion, el complejo I-C se sigue

escindiendo en subunidades de troponina libre y en fragmentos
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de subunidades intactas (tanto inmunorreactivas como no
inmunorreactivas). Mientras que la degradacion fisiologica de
cTnl ocurre en el N-terminal (comenzando en 27, 28 o 31), la
degradacion patologica se ha descrito en el C-terminal, entre los
residuos 63 o 73 y terminando en el residuo 192. La cTnT se
libera a la circulacion como un ¢TnT libre o como parte de todo

el complejo cTn, que se divide en cTnTc en un solo paso (68, 69).

La cinética sérica de las cTn es de gran importancia. Dunn et al.
(70) caracterizaron la cinética de la cTnl (Life Diagnostics Inc.,
Westchester, PA) tras una sola administracion i.v. en ratas y en
perros beagle. Los perfiles de concentracion-tiempo de cTnl en
suero fueron descritos mediante un modelo cinético de dos
compartimentos con eliminacién de primer orden en ambas
especies. Una fase de distribucion répida de cTnl seguida por una
fase de eliminacion relativamente lenta, que ocurre
principalmente a través del sistema reticuloendotelial y la
excrecion renal. Hasta donde se sabe, el perfil cinético de cTnT
no ha sido descrito. Los datos cinéticos existentes en estudios
experimentales indican que el muestreo de sangre debe realizarse

de acuerdo a la cinética conocida del biomarcador y a sus efectos,
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asi como al tipo y a la gravedad de la alteracion cardiovascular
(52).

La vida media bioldgica de eliminacion de cTn es relativamente
corta (cTnT: 120 minutos, cTnl: 90 minutos) y el tiempo de
aumento de cTn en plasma depende de la etiologia de la lesién
cardiaca. Tras el 1AM, las ¢cTn muestran un perfil cinético
especifico: el rango de tiempo para la elevacion inicial es de 3-12

h, y este nivel dura entre 7 y 14 dias (62, 71).

Recientemente se ha revisado el mecanismo de liberacion de
cTnT del miocardio dafiado (72). Anteriormente se suponia que
la mayor parte de la cTnT se encontraba estrechamente unida a
las miofibrillas y su liberacion ocurria tras la degradacion de las
miofibrillas de los cardiomiocitos necréticos, dando lugar al
mantenimiento de unos niveles circulantes de cTnT elevados. La
evidencia de una gran fraccion de cTnT unida de forma
irreversible a las miofibrillas se basaba en la incapacidad de
extraer la mayor parte de cTnT del tejido cardiaco mediante
tampones frios bajos en sal. Starnberg (72) ha mostrado que la
fraccion difusible de cTnT es probablemente mucho mayor “in

vivo” de lo que se habia registrado anteriormente y que el nivel
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probablemente no es constante; mas bien, sugiere, que el nivel
depende del flujo de plasmaético local. Por lo tanto, es posible que
el aumento sostenido de la cTnT circulante tras el infarto de
miocardio se deba, al menos en parte, a la difusion lenta de la
cTnT que interacciona de manera reversible con la Tm en las

miofibrillas.

En el caso de cTnT, el lavado de la fraccion libre se ve
notablemente afectada por la perfusion residual de la zona de
infarto en el dia 1 posterior a la lesion y puede ser atil como
indicador de éxito del tratamiento de reperfusion y de la calidad
del flujo microvascular en el IAM. La posterior liberacion de
cTnT resulta de la degradacion irreversible del aparato contréctil,
que puede continuar mas alla de 2 semanas tras el inicio de la
lesion. Los niveles en sangre medidos en los dias 2 a 4 del IAM
reflejan asi la degradacion del sarcomero y estan relacionados con
el tamafio del infarto, determinado tanto por la histopatologia
como por las imagenes (73). Es por ello que, las mediciones de
cTnT en pacientes con 1AM se caracterizan por una ventana de
diagnostico mucho méas amplia que las enzimas cardiacas (54, 73,
74).
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Hasta hoy no se ha resuelto si la liberacién de cTnT es un
indicador especifico de lesion irreversible, porque el grupo
citosélico podria eventualmente filtrarse por alteraciones de la
membrana celular no asociadas con una lesion irreversible. Las
pequefias elevaciones de cTn observadas en pacientes con
afecciones que no son sindrome coronario agudo (SCA) pueden
no estar relacionadas con una necrosis celular irreversible, sino
que pueden ser el resultado de una fuga de membrana reversible
o por la formacion de ampollas en la membrana citosélica (67).
Debido a la deteccién de elevaciones modestas de c¢Tn en la
sangre de sujetos presumiblemente sanos, se debe considerar la
posibilidad de modos adicionales de liberacion, como la
apoptosis de los miocitos y el recambio fisiolégico de los

miocitos (67).

3.2. PEPTIDOS NATRIURETICOS: PRO-BNP

La sospecha de que el corazdn puede tener una funcién endocrina
surgié hace aproximadamente 50 afios, cuando se demostro que

la dilatacion de la auricula producia natriuresis (75).
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La demostracién definitiva fue proporcionada por de Bold en su
experimento clasico publicado en 1981 (76). Inyectaron extracto
de miocitos auriculares en ratas y observaron una rapida
natriuresis y diuresis. Mas tarde, Flynn demostré que el factor
activo, denominado Factor Natriurético Atrial (ANF, de sus
siglas en inglés atrial natriuretic factor), posteriormente Péptido
Natriurético Atrial (ANP, de sus siglas en inglés atrial natriuretic
peptide), era un péptido de 28 aminoacidos que contenia un

puente disulfuro contituyendo una estructura en anillo (77).

En 1988 Sudoh, trabajando en el grupo de investigacién de
Matsuo, demostré un péptido ANP-like del cerebro porcino,
denominado Péptido Natriurético Cerebral (BNP, de sus siglas en
inglés brain natriuretic peptide) (78). Experimentos posteriores
mostraron que el BNP era producido en los miocitos cardiacos y

compartia los receptores periféricos con el ANP (79).

En la actualidad, se sabe que el corazon secreta 2 péptidos
natriuréticos cardiacos con una estructura homologa, ANP vy
BNP, y un tercer péptido natriurético homdlogo, denominado
CNP, producido en el cerebro y en el endotelio, aparentemente
no en los miocitos cardiacos. A diferencia de los otros péptidos

natriuréticos, los niveles de CNP no suelen elevarse en los
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pacientes con insuficiencia cardiaca y se desconoce su verdadero

papel en la insuficiencia cardiaca (80).

Estructura y medicion de NT-proBNP

El gen BNP humano se encuentra en el cromosoma 1 y codifica
la prohormona proBNP de 108 aminoacidos. En la circulacion, la
hormona BNP bioldgicamente activa de 32 aminoacidos esta
separada de la parte N-terminal de la prohormona denominada
NT-proBNP. Actualmente se debate cuadndo y dénde tiene lugar
la escisién de la prohormona, ya que pueden encontrarse
pequefias cantidades de proBNP intactos en la circulacion y
puede encontrarse prohormona dividida en extractos celulares.
Los datos de los experimentos in vitro indican que la enzima
proteolitica furin es la responsable de la escision de la

prohormona en sus dos subsecciones (Figura 8) (81).
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Figura 8. Proceso de escision enzimatica por la furina del proBNP en las moléculas
biol6gicamente activas BNP y NT-proBNP. Extraido de Hall et al. (82).

El NT-proBNP y BNP pueden medirse por inmunoensayo. La
primera medicion de NT-proBNP fue realizada por Hunt en 1995
(83). Existe un método comercialmente disponible de Roche
Diagnostics que realiza la deteccion por quimioluminiscencia
(82).
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Secrecion de NT-proBNP

Los miocitos cardiacos constituyen la principal fuente de
péptidos relacionados con BNP en la circulacion. Recientemente,
también se ha demostrados que los fibroblastos cardiacos
producen BNP (84). EIl principal estimulo para la sintesis y
secrecion de ANP y BNP es la tension de la pared cardiaca (85).
Ademas, los experimentos in vitro han indicado que otras
neurohormonas pueden modular la produccién de BNP cardiaco
de forma paracrina y posiblemente endocrina (86). Dado que el
aumento de la tension de la pared cardiaca es un denominador
comun para muchas enfermedades cardiacas, se sugiere que los
péptidos natriuréticos circulantes pueden servir como marcadores

bioguimicos clinicos del estado de estas patologias.

Hay claras diferencias entre los dos sistemas de péptidos
natriuréticos cardiacos con respecto al almacenamiento
intracelular y los mecanismos de secrecion. EI ANP se almacena
en granulos en las auriculas y el aumento de la tension auricular
se acompafia de una rapida liberacién de péptidos. Con respecto
a la sintesis de novo del péptido, hay una activacion relativamente

lenta del gen ANP. Por el contrario, el NT-proBNP se secreta por
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un mecanismo constitutivo. Esto implica que s6lo pequefias
cantidades son almacenadas en granulos y que las células son
dependientes de la activacion del gen BNP cuando se solicita un
aumento de la secrecion de péptidos. Sin embargo, en
comparacion con ANP, la activacion del gen BNP ocurre mas
rdpidamente (87). En resumen, en las situaciones donde se
producen cambios agudos en la tensién auricular, el cambio en
los niveles circulantes de péptidos es mas rapido para los péptidos
relacionados con ANP que para los péptidos relacionados con
BNP (88).

En el organismo normal, las auriculas son la principal fuente de
ambos péptidos. Sin embargo, con el estiramiento crénico del
miocito, como en la insuficiencia cardiaca cronica, hay una
regulacion positiva de la producciéon de péptido natriurético a
nivel ventricular (89-91). En términos relativos, esta regulacién
positiva parece ser cuantitativamente mas importante para los
péptidos relacionados con el BNP que para los péptidos
relacionados con el ANP. Por ello, en la literatura frecuentemente
el BNP es conocido como la hormona ventricular, aunque esto no
deja de ser una mera simplificacion. Sin embargo, parece

evidente que la produccion de BNP a nivel ventricular es mayor
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que la de ANP en la insuficiencia cardiaca. Y de manera similar
ocurre tras un 1AM, donde la produccion de BNP parece tener
una regulacion al alza, posiblemente secundaria a un mecanismo

de tension local en el rea circundante al area infartada (92).

Efectos fisioldgicos del NT-proBNP

ElI BNP (como el ANP) se une al receptor de péptido natriurético
tipo A, causando una mayor produccion de GMP ciclico
intracelular (79). Los efectos biologicos que ello produce
incluyen diuresis, vasodilatacién, inhibicién de la produccién de
renina y aldosterona y del crecimiento de los miocitos cardiacos
y vascular. Los ratones con sobreexpresion del gen BNP
muestran hipotension sistémica y malformaciones 6seas (93). Los
ratones con BNP knock-out presentan fibrosis cardiaca, pero no
hipertension (94). Esto ha dado lugar a la especulacion de que
puede haber un receptor separado, hasta ahora desconocido, para
el BNP en los fibroblastos cardiacos. Ademas del receptor del

péptido natriurético A, el BNP también se une al receptor de
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péptido natriurético tipo C que se cree que funciona como un

receptor de aclaramiento.

Actualmente, se desconoce si NT-proBNP tiene efectos
biolégicos por si mismo. Del mismo modo, se desconoce si la

prohormona intacta puede unirse a los receptores periféricos.

Aclaramiento de NT-proBNP

Los péptidos natriuréticos se eliminan del plasma uniéndose a los
receptores de péptidos natriuréticos, pero también por protedlisis
por las peptidasas, siendo la endopeptidasa neutra (NEP, de sus
siglas en inglés neutral endopeptidase) 24.11 la méas estudiada.
ElI BNP, en comparacion con ANP, parece relativamente
resistente a la degradacion por NEP (95). Estudios en ovejas han
demostrado que NT-BNP tiene una vida media mas larga que
BNP (96). La excrecidén renal se considera actualmente su
principal mecanismo de eliminacion, pero se necesitan mas
estudios. Algunos datos han indicado que la concentracion
relativa entre NT-proBNP y BNP puede cambiar cuando se
comparan individuos sanos con pacientes con insuficiencia

cardiaca (97). Se desconoce el mecanismo subyacente sobre el
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cambio en esta concentracion, pero puede estar relacionado con
cambios en la produccién intracardiaca asi como a cambios en la
degradacion y en la vida media secundaria a la regulacion del

receptor y/o redistribucion del gasto cardiaco.

En la insuficiencia cardiaca, los niveles de NT-proBNP son
superiores a los de BNP debido a que se elimina de la circulacién
mas lentamente; NT-proBNP tiene una vida media de 120 min en
comparacion con la vida media de BNP que es de 20 min. EI NT-
proBNP no es eliminado ni por el receptor de péptido natriurético
C (NPR-C) ni por las NEP, sin embargo, es eliminado por varios
organos entre los que se incluyen el tejido esquelético, el higado
y los rifiones a través de un mecanismo indeterminado (98).
Porcentajes similares de BNP y NT-proBNP se eliminan por via
renal, pero el NT-proBNP es mas sensible a los cambios en la
funcién renal que el BNP (99, 100).
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Uso del BNP y NT-proBNP en la evaluacion y manejo de la

insuficiencia cardiaca

Para un paciente determinado, los niveles de BNP y NT-proBNP
generalmente aumentan y disminuyen en paralelo con las
mediciones hemodinamicas como la presion telediastélica del VI
o0 con la gravedad de los sintomas de la insuficiencia cardiaca
segun la clasificacion de la New York Heart Association
(NYHA). Dada la estrecha asociacion entre la presencia y
gravedad de la insuficiencia cardiaca, los niveles de péptido
natriurético han sido Utiles para diagnosticar y descartar la

insuficiencia cardiaca en los pacientes con disnea (101, 102).

Los niveles de BNP y NT-proBNP estan fuertemente asociados
con la mortalidad y los eventos cardiovasculares en la
insuficiencia cardiaca, valores méas elevados predicen peor

prondstico (103).
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Los niveles de BNP y NT-proBNP vy el tratamiento de la

insuficiencia cardiaca

Muchos tratamientos que disminuyen los niveles de péptido
natriurético estdn asociados con disminucion de la mortalidad
asociada a la insuficiencia cardiaca; estos tratamientos incluyen
los IECA, los ARA-II, B-bloqueantes, inhibidores de la
aldosterona, asi como la terapia de resincronizacion cardiaca
(104-110). A pesar de que los diuréticos de asa pueden disminuir
considerablemente los niveles de BNP o NT-proBNP en el
transcurso del tratamiento de la insuficiencia cardiaca (sobre todo
en aquellos pacientes con congestion grave), los diuréticos no han
sido asociados con una reduccion en la mortalidad asociada a la

insuficiencia cardiaca (111).

La respuesta de los niveles de BNP al inicio del tratamiento con
antagonistas neurohormonales es un importante predictor de los
resultados a largo plazo. Como ejemplo, tras la optimizacion del
tratamiento ambulatorio y estabilizacion de la insuficiencia
cardiaca, Maeda et al. (112) mostraron que los niveles medios de
BNP disminuyeron de 917 pg/mL a 285 pg/mL en 3 meses; sin

embargo, la respuesta del BNP a la optimizacion del tratamiento
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no fue uniforme. Aquellos pacientes con niveles de péptido
natriurético persistentemente elevado tras 3 meses de tratamiento
optimo para la insuficiencia cardiaca tenian mayores tasas de
mortalidad que aquellos cuyos niveles de BNP disminuyeron
(112). Esta observacion ha propiciado la nocion de que la
medicidn seriada de péptido natriurético puede ser Util para guiar
la seleccion vy titulacién de los tratamientos de la insuficiencia
cardiaca, con el objetivo de disminuir los niveles de péptido

natriurético y mejorar los resultados.

El valor objetivo para cualquiera de los péptidos debe estar bien
definido

En relacion con el valor objetivo para BNP o NT-proBNP, este
valor deberia elegirse en funcion del valor alcanzable mas bajo
asociado con un cambio en el riesgo. Esto quiere decir, tanto el
BNP y NT-proBNP son variables continuas donde el valor mas
bajo siempre estd asociado con resultados mas favorables. Hay
concentraciones para cada uno de ellos por encima del cual el
riesgo de un evento adverso aumenta de manera muy

significativa.
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Para el NT-proBNP, el valor parece estar en el rango de 1000
pg/mL, mientras que para el BNP el valor esta en el rango de 100-
200 pg/mL (113, 114). Por ello, estos valores parecen objetivos

razonables para dirigir un tratamiento.

El tiempo 6ptimo para la repeticion de muestras tras un cambio

de tratamiento

Para evitar el sobremuestreo tras un cambio en el tratamiento, es
necesario permitir un “reequilibrio” de BNP o NT-proBNP.
Como ambos péptidos son sintetizados en respuesta a los cambios
en latension en la pared, los cambios iniciales en la concentracién
pueden ocurrir relativamente pronto (sobre todo tras la aplicacion
de un tratamiento descongestivo), pero en muchos casos se

reequilibran de forma mucho mas gradual.

Pascual-Figal et al (115) demostraron que el tiempo éptimo para
volver a tomar muestras de NT-proBNP es de aproximadamente
2 semanas tras un cambio en tratamiento. En este estudio,
aquellos pacientes gque tuvieron una caida significativa en el NT-

proBNP en la segunda semana tras la administracion del farmaco
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tuvieron un resultado mas favorable en comparacion con aquellos
que no lo hicieron, mientras que la toma de muestras en puntos
de tiempo anteriores o posteriores no afiadié ninguna informacién

desde una perspectiva pronostica.

La cantidad de cambio en las concentraciones de BNP o NT-
proBNP necesarias para ser consideradas clinicamente

significativas

Ambos péptidos aumentan y disminuyen con las variaciones
fisiologicas diarias, es por ello que resulta importante entender

qué es un cambio significativo.

Las variaciones tras el tratamiento se conocen como valor de
referencia de cambio (VRC). EI VRC se expresa como un cambio
de concentracion porcentual desde el valor basal que es
considerado estadisticamente significativo mas alla de la

variabilidad esperada.

Aunque estudios anteriores (116) sugerian que el VRC para BNP
0 NT-proBNP fuese bastante alto (habitualmente superior a un
cambio del 100%), estudios posteriores de pacientes con

insuficiencia cardiaca crénica, cuyos valores de BNP o NT-
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proBNP eran mas altos, indicaron que el VRC debia ser
considerablemente mas bajo, en el rango del 25% (117, 118). Por
ello, actualmente un cambio superior al 25% es aceptado como
“significativo” en el contexto de la monitorizacién del

tratamiento.

El uso de BNP y NT-proBNP para el diagnostico de insuficiencia
cardiaca ha impactado drasticamente en el tratamiento estandar
de la insuficiencia cardiaca; las sociedades mas importantes
incluidas la American College of Cardiology, la American Heart
Association, la Heart Failure Society of America y la European
Society of Cardiology recomiendan el uso de BNP o NT-proBNP
para el diagndstico de insuficiencia cardiaca en sus guias de
préctica clinica (119-121).

Valor prondstico

A través de los amplios estados de la insuficiencia cardiaca, desde
los pacientes aparentemente sanos hasta los estadios finales de la

insuficiencia cardiaca, las concentraciones de BNP y NT-proBNP
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han demostrado ser Utiles en la prediccion del prondstico de los

pacientes.

Si bien inicialmente los estudios se centraban principalmente en
el valor basal tanto de BNP como de NT-proBNP para el
pronostico en la insuficiencia cardiaca aguda descompensada,
parece ser que la concentracion final posterior al tratamiento de
cualquiera de los péptidos puede ser mas prondstica que el valor
basal (122-124). Esto ha dado lugar a plantearse que la
monitorizacién hospitalaria de BNP o NT-proBNP presentaria
una mayor capacidad para identificar los pacientes de alto riesgo,
permitiendo orientar su tratamiento para reducir el riesgo de los

eventos adversos a corto y largo plazo (125).

En la insuficiencia cardiaca, tanto el BNP como el NT-proBNP
son Utiles en determinar el prondstico de la insuficiencia cardiaca,
pero el NT-proBNP parece ser ligeramente mejor en la prediccion
de la hospitalizacion (113). Analisis posteriores de la misma
cohorte (126) mostraron que la medicién seriada de BNP y NT-
proBNP era mejor para predecir la mortalidad (seguimiento
medio de 24,5 meses) que una Unica medicién basal.
Curiosamente, el valor umbral de NT-proBNP de 1078 pg/mL,

determinado por una curva caracteristica univariante tiempo-
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dependiente del operador receptor, resulto Gtil en determinar el

prondstico por categorias segun el NT-proBNP.

Por ello, como se ha comentado anteriormente, el BNP y NT-
proBNP representan el biomarcador “gold standard” para el
pronostico frente al que se deben comparar otros biomarcadores

prondsticos (127).

Limitaciones de la medicion del péptido natriurético

Existen importantes limitaciones en la medicion de los péptidos
natriuréticos que deben tenerse en cuenta al interpretar los
resultados. Las concentraciones de ambos péptidos no son 100%
especificas para el diagndstico clinico de insuficiencia cardiaca,
pero los valores elevados de cualquiera de los biomarcadores
habitualmente identifican la enfermedad cardiaca estructural

subyacente, asi como un mayor riesgo.

Maés alla de la edad avanzada y de la funcion ventricular, otros
factores que influyen en la interpretacion clinica de los valores de
BNP o NT-proBNP incluye la obesidad (que disminuye los

valores a través de la supresion de la liberacién de BNP), la
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insuficiencia renal, arritmias auriculares, agentes cardiotoxicos,
asi como enfermedades cardiacas estructurales bajo el

diagnostico clinico de insuficiencia cardiaca (128-130).

Especialmente en relacion a la funcion renal, el BNP y el NT-
proBNP, son en parte excretados de forma pasiva por los rifiones
(131), que son responsables de aproximadamente la eliminacion
del 25% de ambos péptidos. Ademas, como la insuficiencia renal
y la insuficiencia cardiaca se solapan en los factores de riesgo y
epidemiologia, es frecuente que el deterioro de la funcion renal
esté acompafiado por un peor estado cardiaco. Por ello, la
estimacion de la tasa de filtracién glomerular esta inversamente
relacionada con la concentracion tanto de BNP como de NT-
proBNP, y ambos pueden estar significativamente elevados en
aquellos pacientes con insuficiencia renal, incluso sin una clinica
de insuficiencia cardiaca evidente (132). Por este motivo se han
propuesto valores de corte ajustados a la insuficiencia renal para

ambos péptidos.
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4. PRINCIPIOS DE LA PROTECCION DEL
CORAZON DURANTE LA CIRUGIA CARDIACA

Desde el inicio de la cirugia cardiaca moderna ha existido la
disfuncion miocéardica perioperatoria con su morbilidad y
mortalidad asociadas. La optimizacion de la proteccion
miocéardica durante la cirugia cardiaca implica permitir que la
cirugia sea realizada en un campo relativamente inmovil y
exanglle mientras se preserva la funcibn miocéardica

postoperatoria.

Un abordaje racional para la proteccion del corazén durante la
isquemia inducida durante la cirugia no debe enfocarse
unicamente en las necesidades para el mantenimiento de la célula
isquémica, sino que también debe ser compatible con los aspectos
técnicos del procedimiento quirtrgico. Los procedimientos
quirdrgicos requieren un corazén parado y flacido, un campo
quirdrgico sin sangre y tiempo suficiente para la reparacion
satisfactoria de defectos cardiacos complejos. Ademas, el
corazén debe recuperar rapidamente la capacidad de desarrollar
su funcién electromecanica normal, adecuada para soportar la

circulacion sistémica tras el intervalo isquémico.
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Los elementos clave de una proteccion miocardica efectiva son:
(i) detener el corazon completa y répidamente al inicio de la
isquemia de una manera segura, facilmente reversible y que
ayude al cirujano a obtener un buen campo quirurgico al inducir
un corazon flacido en parada diastélica, (ii) ganar tiempo para el
cirujano al retrasar la aparicion de una lesion isquémica
irreversible por hipotermia, (iii) minimizar los cambios de dafio
isquémicos con agentes anti-isquémicos, (iv) optimizar las
condiciones de reperfusion de modo que se maximice el grado y
la extension de recuperacion de la lesion isquémica y la lesion

post-reperfusion (133).

La necesidad de soporte inotrépico o de dispositivos de soporte
mecanico para desconectar al paciente del bypass
cardiopulmonar, cuando no se ha requerido preoperatoriamente,

representa un fracaso de la proteccién miocéardica.

Los principios fundamentales de la proteccion miocéardica se
basan en el uso racional de la hipotermia junto con la induccién
y el mantenimiento farmacol6gico de una parada cardiaca
electromecanica diastolica. Bigelow et al. (134) fueron los
primeros en describir el uso de la hipotermia con este objetivo, y

esto fue complementado con el trabajo posterior de Melrose et al.
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(135) que fueron los primeros en declarar la parada
electromecanica del corazon mediante la administracion de
cardioplejia que contenia potasio. A pesar de los continuos
esfuerzos dirigidos a la proteccién miocéardica, estéa claro que la
lesion miocérdica, aunque disminuida, asi como la disfuncion

miocardica postoperatoria, siguen siendo un problema.

Actualmente, con una cohorte de pacientes cada vez mas enferma
que precisa cirugia cardiaca (136), muchos de ellos con
sindromes isquémicos agudos (a menudo IAM en evolucion) o
disfuncion significativa del VI, la optimizacién de la proteccién
miocardica para minimizar la disfuncion miocardica como
consecuencia del pinzamiento adrtico y de la cardioplejia resulta
fundamental (137).

Tras el inicio de la cirugia cardiaca a corazon abierto con el uso
de la circulacion extracorpdrea por Gibbon (138), pronto se hizo
evidente que el pinzamiento adrtico era necesario para
proporcionar un campo sin sangre para facilitar la reparacion de
los defectos intracardiacos, prevenir los embolismos de aire
cuando se abre el lado izquierdo del corazén y para evitar un

miocardio rigido resistente a la retraccion.
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Melrose et al. (135) introdujeron el concepto de “parada cardiaca
electiva” por la detencion del corazén mediante la inyeccion en
la raiz aortica de una solucidn de citrato de potasio al 2°5% en
sangre caliente, tras el pinzamiento cardiaco. Posteriormente,
otros estudios demostraron el desarrollo de una necrosis

miocérdica grave asociada a esta técnica (139, 140).

Glenn y Sewell (141) y Senning (142) introdujeron la induccién
eléctrica de una fibrilacion ventricular (FV) con perfusién
coronaria como medio para evitar la embolia gaseosa. Sin
embargo, Buckberg y Hottenrott (143) y Hottenrott et al. (144)
demostraron que con esta técnica se producia isquemia y necrosis
subendocérdica, sobre todo en el ventriculo hipertréfico. Sin
embargo, con el perfeccionamiento de esta técnica, modificada
con una hipotermia leve y evitando el pinzamiento aortico, se han
observado  resultados  clinicos  satisfactorios en la

revascularizacion coronaria (145, 146).

Los primeros intentos de realizar la cirugia a corazon abierto,
previo al desarrollo de la bomba de circulacién extracorpoérea,
utilizaban la hipotermia sistémica por enfriamiento corporal no
s6lo como mecanismo de proteccion miocardico, sino también

para la proteccion cerebral y otros o6rganos diana durante la
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parada circulatoria (147, 148). La hipotermia protege el
miocardio isquémico al disminuir la frecuencia cardiaca,
disminuye la tasa de degradacion de los fosfatos de alta energia

(149) y el consumo miocardico de oxigeno (Figura 9) (150, 151).

= 100
E 90 4 Safe period
o Oxygen for total cirgulatory
£ 80 Temp consumption occlusion
° 704 37°C  100% 4-5 min
> 29°C 50% 8-10 min
c 60 22°C 25% 16—20 min
S 16°C 12% 32-40 min
6 50 10°C 6% 64-80 min
= | 6°C 3% 128-160 min
S 40
z
o 30
[&]
C p—
& 20
> 10
o)

O ——TT 7T T 71

37 29 22 16 10 6
Esophageal temperature (°C)

Figura 9. Hipotermia y consumo miocéardico de oxigeno. Relacidn entre temperatura

corporal y consumo de oxigeno. Extraido de Levitsky et al (152).

Sin embargo, la hipotermia cardiaca uniforme es dificil de
alcanzar unicamente mediante la introduccion de perfusion fria

intracoronaria, y €S necesaria la hipotermia sistémica,

-73-



JOSE CORTELL BALLESTER

particularmente en presencia de obstruccion coronaria,
hipertrofia ventricular, asi como en las situaciones en las que se
produce un recalentamiento del ventriculo derecho (VD) por el
higado, que actia como “disipador de calor”, y por el
calentamiento ambiental (153). En un intento de solucionar este
problema, Shumway et al. (154) introdujeron el concepto de
hipotermia profunda local (tépica) mediante el llenado del saco
pericardico con solucion salina helada (155). A pesar de que esta
técnica sigue siendo utilizada como adyuvante a otros métodos
de proteccion miocardica, en raras ocasiones se utiliza como
unico método de proteccion, debido al problema del flujo
colateral bronquial caliente que alcanza la cavidad cardiaca, que
da lugar a gradientes de temperatura transmiocardico y la
consiguiente isquemia (156, 157).

Otros grupos continuaron estudiando la induccion de parada
cardiaca con el uso de soluciones cardiopléjicas, Bretschneider
(158) mediante el uso de soluciones con tampén protéico de
histidina, pobres en sodio, libres de calcio y con contenido de
procaina (solucion Bretschneider) y Kirsch et al. (159) utilizando
una solucion basada en magnesio, aspartato y procaina. Hearse et

al. (160) introdujeron el concepto del uso de una solucion
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extracelular en lugar de intracelular (solucién de St. Thomas), que
fue aplicada clinicamente por primera vez por Braimbridge et al.
(161). En base a estos resultados esperanzadores, investigadores
norteamericanos (162-164) iniciaron estudios experimentales con
cardioplejia de potasio demostrando la eficacia de la cardioplejia
(165, 166). Durante las siguientes 3 décadas, numerosos
investigadores han continuado con la biisqueda de la “proteccion

miocardica ideal” (167, 168).

5. CARACTERISTICAS DE LA PROTECCION
MIOCARDICA

Optimizar el estado metabdlico del miocardio es fundamental
para preservar su integridad. Los principales efectos de la
temperatura y la actividad funcional (es decir, el trabajo contréactil
y eléctrico) sobre la tasa metabdlica del miocardio han sido
ampliamente descritos (169-171). Con la incorporacion de la
circulacion extracorporea (CEC), el vaciado del corazon reduce
significativamente el trabajo contractil y el consumo miocardico

de oxigeno (MVO,). Las reducciones de temperatura disminuyen
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la tasa metabolica para todos los estados electromecéanicos (es
decir, latidos o fibrilacion) del miocardio (Tabla 3).

Consumo miocéardico de oxigeno
(mL/100mg/min)
Condicion cardiaca  37°C 32°C 28°C 22°C

Latiendo, vacio 55 50 40 29
Fibrilando, vacio 65 38 30 20
Cardioplejia K* 1.8 08 06 03
Latiendo, lleno 9,0 - - -

Tabla 3 . Influencia de la temperatura en el consumo miocardico de oxigeno para
diferentes situaciones de trabajo y estados eléctromecénicos. Extraido de Grocott et
al.(172).

Anular el trabajo cardiaco mediante la CEC reduce el MVO; de
un 30% a 60%; con las subsiguientes reducciones de temperatura
el MVO; disminuye ain mas, y con la induccidn de paro cardiaco
e hipotermia, se puede reducir el 90% de los requerimientos

metabdlicos del corazon (Figura 10).
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Figura 10. Hipotermia y consumo de oxigeno miocardico. Extraido de Grocott et al.
(172).

Una consecuencia importante de la parada miocéardica electiva (a
diferencia de lo que ocurre tras el colapso metab6lico observado
con la isquemia) es que se reducen significativamente las
necesidades de oxigeno, asi como la tasa de deplecion de la
energia celular (ATP) que caracteriza la isquemia. Por lo tanto, el

consumo miocardico de oxigeno (a 37 °C) es significativamente
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menor en un corazén parado (~1,0 mI/100 g/min) en comparacion
con un corazon con latido no efectivo o en fibrilacion (~6,0
ml/100 g/min). El enfriamiento (a 22 °C) reduce este consumo a
~0,3 ml/100 g/min (173).

6. PRINCIPIOS BASICOS DE LA
CARDIOPLEJIA

La mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que los
principios basicos para una proteccion adecuada del miocardio
incluyen (174-176):

- Induccion rapida de parada

- Hipotermia leve 0 moderada

- Adecuado tamponamiento de la solucién cardiopléjica
- Evitar el edema miocéardico

- Evitar la deplecion de sustrato

Aunque a veces se realiza la cirugia cardiaca con el corazon
vacio, latiendo o en condiciones de fibrilacion hipotérmica

(ambas con el apoyo de la CEC), el pinzamiento adrtico con
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parada cardiopléjica sigue siendo el método mas frecuente de
preservacion miocardica. Basado en el principio de reducir las
necesidades metabolicas, la introduccion de la hipotermia
selectiva del miocardio y la cardioplejia (es decir, paro diastdlico)
marcé un avance clinico importante en la proteccion del
miocardio (162, 177). Posteriormente, se han empleado distintos
abordajes efectivos para la cardioplejia quimica, siendo frecuente
el uso de diversos aditivos en las soluciones de cardioplejia
(disefiados para optimizar el miocardio durante la parada y
atenuar la lesion post-reperfusion) y el uso de cardioplejia con la
idea de administrar sustratos metabolicos (en lugar de reducir

Unicamente los requisitos metabdlicos).

El éxito clinico de una estrategia de cardioplejia puede juzgarse
por su capacidad para lograr y mantener una rapida parada en
todas las regiones del miocardio, el retorno temprano de la
funcion tras el despinzamiento adrtico y la necesidad de minimo
soporte inotropico para la separacion de la CEC tras la

intervencion.

El grupo de St. Thomas determind que los tres componentes

principales de la proteccion cardiopléjica efectiva (178) eran (a)
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la induccion quimica de una detencion répida para conservar la
energia y proporcionar un campo quirdrgico inmovil (no latente),
(b) el uso de hipotermia para disminuir la tasa metabolica, y ()
la adicion de agentes anti-isquémicos para mejorar la proteccion
miocéardica al combatir especificamente los cambios deletéreos

inducidos por la isquemia.

La composicion, la temperatura y la via de administracion
constituyen los fundamentos de la proteccion miocardica

derivada de la cardioplejia.

7. COMPOSICION DE LAS SOLUCIONES DE
CARDIOPLEJIA

A pesar de la multitud de formulaciones diferentes, en realidad
solo hay dos tipos de solucion cardiopléjica: las basadas en una
formulacion i6nica “intracelular” (solucion Bretschneider) y las
basadas en una formulacion ionica “extracelular” (solucion St.

Thomas’ Hospital, del Nido).

Las formulaciones de tipo intracelular se caracterizan por una o

méas de las siguientes caracteristicas: altas concentraciones de
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potasio similares a las del citoplasma (entre 100-140 mmol/litro),
concentraciones de sodio relativamente bajas (entre 10-15

mmol/litro) y concentraciones de calcio cero o muy bajas.

Las soluciones de tipo extracelular se caracterizan por una 0 méas
de las siguientes caracteristicas: concentraciones de potasio
moderadamente elevadas (entre 15 a 25 mmol/litro, que es la
concentracion minima para garantizar el paro cardiaco),
concentraciones de sodio similares a las extracelulares (entre
100-140 mmol/litro) y concentraciones de calcio relativamente

normales (entre 0,5y 2,5 mmol/litro).

La composicién de las diversas soluciones de cardioplejia
utilizadas durante la cirugia cardiaca varia tanto entre
instituciones como entre cirujanos. En términos muy generales,
la cardioplejia se puede clasificar en soluciones que contienen
sangre y no sangre (es decir, cristaloides). Mientras que la
cardioplejia cristaloide ha disminuido su uso, la solucién mas
utilizada es la cardioplejia hematica en distintas combinaciones
de temperaturas y vias de administracion. Sin embargo, incluso
dentro de la categoria de cardioplejia hematica, los componentes

quimicos individuales de la solucion varian considerablemente
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con respecto a la adicion de numerosos aditivos. La Tabla 4
describe los diversos aditivos para las soluciones de cardioplejia

junto con sus correspondientes razones de uso.

Principio Mecanismo Componente

Reducir la Hipotermia Sangre,  cristaloide,

demanda de O2 hielo, lavado
Perfusion

Tépico/lavado
Asistolia KClI, adenosina,
agentes

hiperolarizantes

Aporte y uso Oxigeno Sangre,
de sustrato perfluorocarbonos,
cristaloide
Glucosa Sangre, glucosa,

citrato-fosfato-

dextrosa
Aminoéacidos Glutamato, aspartato
Tampones Hipotermia  (factor
acidosis Roshental), infusion

intermitente
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Reducir
sobrecarga de

Ca?*

Reducir edema

Tamponadores

Optimizacion

metabolismo

Hipocalcemia

Sangre, trometamina,
histidina, bicarbonato,
fosfato

Induccion caliente
(37°C),  reperfusion
caliente

Citrato, bloquador de
canales de Ca*,
abridores de calanes
de K*

Hiperosmolaridad = Glucosa, KCI, manitol

Presion
perfusién

moderada

de 50 mmHg

Tabla 4. Aditivos de proteccién miocardica. Extraido de Grocott et al.(172).

Todas las soluciones de cardioplejia contienen niveles de potasio

superiores a los fisiologicos, aunque las soluciones utilizadas para

la induccion de la parada diastolica contienen concentraciones

mas altas de potasio en comparacion con las soluciones utilizadas

para el mantenimiento de la parada. Ademas del ajuste de los
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electrolitos, la manipulacion de tampones (p. ej., Bicarbonato,
trometamina), agentes osmdticos (p. Ej., Glucosa, manitol,
potasio) y sustratos metabdlicos (p. Ej., Glucosa, glutamato y
aspartato) constituyen las variaciones mas comunes en la

composicion de la cardioplejia.

Parada cardiaca rapida- Induccion rapida y completa de la

parada cardiaca

El paro cardiaco electivo rapido sigue siendo el pilar principal de
la adecuada proteccion miocardica y se “consigue” por actuar
sobre varios puntos de la via de acoplamiento de excitacion-
contraccion (Figura 11) (179), es decir, se emplean agentes que
acttan desde la excitacion hasta los agentes que actdan sobre la
contraccion, induciendo una parada cardiaca despolarizada, una
parada cardiaca “polarizada” o una parada cardiaca al inhibir la
entrada de calcio. En ocasiones, se actla sobre mas de un punto

de la via de excitacién-contraccion.
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Polarized arrest

Influence Ca mechanisms

Depolarized arrest

Adenosine Procaine
: f Zero Ca/Low Na
K channel openers | Lidocaine Elevated K* High Mg

Ca antagonlsts
\GX‘ ) @Na /@ Esmolol

channels channels channeis @ / /
%dmed Ca release

Figura 11. Dianas de la proteccion miocardica. Extraido de Levitsky et al.(152).

Los agentes que inducen una parada polarizada, en el que el
potencial de la membrana celular se mantiene proximo al
potencial en reposo, tienen ventajas significativas al limitar los
movimientos i6nicos y, con ello, disminuyendo el uso de energia
miocardica (179). La lidocaina, a través del bloqueo de los
canales de sodio, detiene el corazon al evitar la despolarizacién

rapida del potencial de accion inducida por el sodio (180).

Aquellos agentes que abren los canales de potasio inducen la
parada por la hiperpolarizacion de la membrana, acoplan el
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potencial de membrana al estado metabdlico celular,
proporcionando cardioproteccion (181). Los agentes que abren
los canales de potasio han sido utilizados junto con las soluciones
de cardioplejia hiperkaliémicas y con magnesio en su
composicion, aunque su uso clinico sigue siendo controvertido
(182, 183).

Parada despolarizada

Y

—a0 -

Figura 12. Representacion del potencial de accion ventricular. Hay 5 fases del
potencial de accion el cual se inicia en la fase 0, despolarizacion rapida por la
entrada de sodio en la célula. Fase 1 es una repolarizacion rapida a través del flujo
de salida de potasio, seguida de la fase 2 0 meseta. La fase meseta resulta de la
entrada de calcio en la célulay el flujo de salida de potasio. La fase 3 o de
repolarizacion estd dominada por la corriente de potasio que polariza la célulay el
rectificador interno de potasio mantiene el potencial de reposo o fase 4. Extraido de
Barret et al.(184).
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Hiperpotasemia

El potasio es el agente mas frecuentemente utilizado para la

cardioplejia quimica y produce una rapida parada diastolica.

La elevacion moderada de la concentracion extracelular de
potasio (entre 15 a 40 mmol/litro) es el método mas utilizado para
inducir una parada diastolica rapida durante la cirugia cardiaca.
Esto se logra mediante la despolarizacion del potencial

transmembrana de los miocitos.

A medida que la concentracion extracelular de potasio aumenta,
el potencial de membrana en reposo de la célula miocéardica se
despolariza progresivamente (133) y en cada concentracion de
potasio se establece un nuevo potencial de membrana en reposo
(Figura 12).

Las concentraciones de potasio alrededor de 10 mmol/litro
inactivan los canales rapidos voltaje-dependiente del sodio (ya
que el potencial umbral de este canal es aproximadamente -65
mV) lo que evita el aumento rapido del potencial de accion
inducido por el sodio, resultando una parada cardiaca en diastole.
Los aumentos adicionales en el potasio extracelular causan una

mayor despolarizacion del potencial de membrana; cuando el
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potencial de membrana en reposo alcanza aproximadamente -40
mV (con un potasio extracelular aproximadamente de 30
mmol/litro 0 mas), el canal lento de calcio se activara (185) y
permitira la entrada de calcio en el miocito, promoviendo la
sobrecarga de calcio en el citosol. Se postula que la activacion e
inactivacion del canal del sodio voltaje-dependiente se rige por
"compuertas"” que operan a diferentes velocidades y conducen a
una corriente de “ventana” de sodio, que es una corriente no
inactivante en estos potenciales de membrana (186, 187). Esto
tenderad a aumentar la concentracion intracelular de sodio y esto,
a su vez, aumentara la corriente de “ventana” de calcio (188),
contribuyendo a la sobrecarga de calcio y causando contractura

incluso en la condicién de parada.
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Sodium ‘window'
current

——Activation

—{— Inactivation

Fraction of Channels Open

-140  -120 100  -80 80 40 20 ] +20  +40 460
Membrane Potential (mV)

Figura 13. Inactivacion de los canales de sodio. Extraido de Fallouh et al.(185).

Los efectos beneficiosos de las elevadas concentraciones
extracelulares de potasio parecen estar limitadas a una ventana
relativamente estrecha de potencial de membrana, por lo que se
cree que la concentracion optima de potasio varia entre 15y 30
mmol/litro (189), aunque se ha sugerido que las concentraciones
superiores a 20 mmol/litro promueven la sobrecarga de calcio y
sodio (Figura 13). Debido a que el corazén permanecera parado
hasta que la concentracién extracelular de potasio u otro
ingrediente cardiopléjico disminuya por el flujo sanguineo
mediastinico colateral no coronario, las reinfusiones de

cardioplejia son necesarias cada 15 a 30 minutos (190).
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Parada Polarizada

Una alternativa para inducir la parada por despolarizacion (como
ocurre con concentraciones elevadas de potasio) es mantener la
polarizacion del potencial de membrana cerca del potencial de
membrana en reposo. La parada polarizada deberia tener una
serie de ventajas como es la reduccidon del movimiento iénico
(particularmente de los iones de sodio y calcio), ya que no se
alcanzara el potencial umbral para la activacion de los canales
ionicos y no se activaran las corrientes de “ventana”. Esta
reduccion en el desequilibrio idnico deberia, a su vez, reducir la
utilizacion de energia miocardica para los movimientos iénicos e
intentar mantener los gradientes idnicos. La parada polarizada se

puede lograr de varias maneras.

Blogueo de los canales de Sodio

Es un método eficaz para detener el corazén y al evitar la
despolarizacion rapida del potencial de accion inducida por el
sodio. Los anestésicos locales, como la procaina y la lidocaina,

han sido ampliamente utilizados, ya sea como agentes
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cardiopléjicos o en combinacion con otros agentes, para inducir

la parada cardiaca (185).

Activacion del canal de potasio sensible a ATP

Distintos farmacos acttan sobre los canales de potasio cardiacos
sensibles a ATP. La apertura de dichos canales podria inducir un
efecto cardiopléjico, por la hiperpolarizacion de la membrana
(133).

Adenosina

Se ha observado que la acetilcolina induce una parada cardiaca
completa y una hiperpolarizacion del potencial de membrana al

actuar sobre el nodo sinoauricular (133).

Acetilcolina

La acetilcolina induce una parada cardiaca de forma similar a la

adenosina al suprimir el automatismo del nodo sinusal y al
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bloquear la conduccion sinoatrial. Se desconoce si induce una

hiperpolarizacion (133).

Inhibicién del Influjo de Calcio

Hipocalcemia

En ausencia de calcio extracelular el corazén se detiene en la
diastole, un hecho que se conoce desde los estudios de Ringer en
1883 (191).

Las soluciones cardiopléjicas pobres en sodio y libres de calcio
tienen la capacidad de detener el corazén por varios mecanismos.
La ausencia de calcio de la solucion extracelular impide la
entrada de calcio durante la segunda fase del potencial de accién
y elimina la liberacion de calcio inducida por calcio; esto conduce
a una detencion rapida por la inhibicion del acoplamiento
excitacion-contraccion (192). Ademas, el flujo de salida de
potasio aumentara el potasio extracelular y conducird a la
despolarizacion de la membrana celular (193). Al mismo tiempo,
la reduccion de la fuerza de conduccion del calcio causara la
salida de calcio y la entrada de sodio a través del intercambiador

de sodio-calcio y el calcio continuara saliendo del reticulo
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sarcoplasmico hasta que se agote. Sin embargo, estos efectos
pueden ralentizarse por el bajo sodio extracelular que atenta la
corriente de sodio (a traves del canal del sodio cardiaco) al inicio
del potencial de accion, lo que tendera a mantener el potencial de
membrana préximo al potencial en reposo, lo que nuevamente

conducird a una parada diastolica.

El peligro potencial de las soluciones libres de calcio se evidencid
al observar que tienen la capacidad de inducir una condicién letal
Ilamada "paradoja del calcio™. Se trata de una contractura y dafio
ultraestructural masivo causado cuando los corazones
perfundidos con soluciones totalmente libres de calcio, son
posteriormente perfundidos con soluciones que contienen calcio
(194, 195). En realidad, esta paradoja es fortuita que en raras
ocasiones ocurre frente a la proteccion, ya que estas soluciones
libres de calcio (i) a menudo contienen trazas de calcio
contaminante, a una concentracion suficientemente alta para
evitar que ocurra, (ii) se utilizan en frio y se sabe que la
hipotermia protege contra la paradoja del calcio, y (iii) contienen
bajo contenido de sodio y/o alto contenido de magnesio, que

tambien confiere proteccion.
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Antagonistas del calcio

Los antagonistas del calcio deprimen la funcion cardiaca y
reducen el influjo de calcio a través de los canales lentos del
calcio. A concentraciones elevadas se suprime la liberacion de
calcio y se consigue la parada cardiaca por la inhibicién del
acoplamiento de la excitacion-contraccion. Antagonistas del
calcio empleados en soluciones cardiopléjicas encontramos el

verapamilo, nifedipino y diltiazem.

Hipermagnesemia

El magnesio extracelular elevado puede detener el corazon, pero
es menos efectivo que el potasio y se necesitan concentraciones
mas altas para inducir la parada cardiaca (133). Se cree que los
efectos inotrépicos negativos y los efectos cardiopléjicos del
magnesio se deben al desplazamiento del calcio de los sitios de
unién del sarcolema implicados en el acoplamiento de excitacion-

contraccion (196).

El magnesio se ha empleado con mas frecuencia como un
componente aditivo protector, en lugar de como un agente de

parada cardiaca per se (197). Se ha demostrado que la adicion de
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magnesio (16 mmol/litro) a la cardioplejia hipercalémica con
calcio protege contra la hipercontractura inducida por calcio
durante la parada (198), y en otros estudios se han confirmado
interacciones protectoras de calcio-magnesio similares (199-
202).

Por lo tanto, aunque el magnesio puede actuar como un agente
cardiopléjico, se usa mas como un componente aditivo de las
soluciones cardiopléjicas hipercalémicas para mejorar la
proteccion, y a este respecto se ha demostrado que es

particularmente efectivo.

Oxigenacion de la cardioplejia

Las necesidades de oxigeno del corazon en la parada
hipercaliémica a 22 °C es de 0,30 ml/100 g/min (173), y una
disminucion adicional de 10 °C en la temperatura del miocardio
(niveles que se alcanzan de manera rutinaria durante la cirugia)

reduce estas necesidades a 0,14 ml/100 g/min (203).

La sangre tiene una alta capacidad de union al oxigeno, pero la

dependencia de la temperatura en las caracteristicas de la
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disociacion de la hemoglobina con el oxigeno significa que
menos del 50% del oxigeno disponible puede liberarse a
temperaturas de 10-15 °C. Por el contrario, las soluciones
cristaloides tienen una baja capacidad de union al oxigeno
(cuando se oxigenan), pero todo el oxigeno presente estd
disponible para su liberacion independientemente de la
temperatura (204). Por ello, las soluciones cristaloides saturadas
de oxigeno pueden entregar y liberar tanto oxigeno como la

sangre fria.

El oxigeno disponible en las soluciones cardiopléjicas frias de
infusion intermitente puede ser suficiente para satisfacer las
demandas del miocardio isquémico frio, especialmente durante
las infusiones multiples (205, 206); sin embargo, no esta claro si
alguna proteccion adicional proporcionada por la cardioplejia
hematica esta asociada con el oxigeno per se o si se debe a algun
otro componente de la sangre (como la capacidad tampén) (207-
209).
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Tamponamiento y pH de la cardioplejia

El tamponamiento de la solucién cardiopléjica es necesario para
combatir la acidosis intracelular asociada a la isquemia
miocardica inducida quirdrgicamente. La elevada concentracion
de mitocondrias en el miocardio condiciona un elevado consumo
de oxigeno, de manera que, cuando sucede la isquemia se produce
una rapida acumulacion de iones de hidrégeno y una disminucién
del pH intracelular (210).

La acidosis celular es una de las principales consecuencias de la
isquemia y, por lo tanto, es un objetivo para una proteccion
miocardica adecuada; el uso de tampones en un intento por
prevenir cambios importantes de pH durante la isquemia es
complejo y depende de muchos factores potencialmente
interactuantes. Al evaluar los requisitos de tamponamiento de una
solucion cardiopléjica, es necesario tener en cuenta los conceptos
basicos de pH y temperatura. La disociacion del agua en iones de
hidrogeno e iones hidroxilo disminuye a medida que baja la
temperatura, y el punto neutral del agua se desplaza en una
direccién alcalina en aproximadamente 0,015 unidades de pH por

°C de temperatura que cae (211).
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La administracion frecuente de cardioplejia, cada 15 o 20
minutos, es necesaria para prevenir que la acidosis intracelular
alcance niveles metabolicos irreversibles. Por otro lado, la
hipotermia ayuda a neutralizar la acidosis, ya que el pH aumenta
0,0134 unidades por cada disminucién en grados centigrados
(212). Sin embargo, la infusion de cardioplejia hipotérmica no
restablece el pH a los niveles previos a la detencion, sino que

evita un mayor deterioro del pH.

Los tampones de bicarbonato, fosfato, a&cido aminosulfénico, tris-
hidroximetil-aminometano (THAM) e histidina han sido
utilizados como aditivos en las formulaciones de cardioplejia

para modular el pH.

Evitar el edema miocardico

El edema miocardico es una consecuencia conocida de la
isquemia, por lo que evitar el edema miocardico controlando la
osmolaridad es importante para controlar el volumen de los

compartimentos de fluidos del corazon (213).

El grado de edema miocardico esta directamente influenciado por

la osmolaridad y la onconicidad de la cardioplejia, y la

-08 -



CARDIOPLEJIA DEL NIDO FRENTE A CARDIOPLEJIA HEMATICA: EFECTOS
SOBRE EL MIOCARDIO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA
CRONICA SOMETIDOS A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA
MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

disminucion de las mismas se asocian directamente con un
aumento del edema miocardico y disfuncion del llenado
diastélico (214). Las soluciones cardiopléjicas hipotonicas
causan edema miocardico (215); se ha demostrado que la
cardioplejia hiperosmética con una osmolaridad superior a 400
mOsm/litro causa deshidratacion miocardica (216). Las
soluciones isotdénicas en el rango de 290 a 330 mOsm/litro o
soluciones ligeramente hiperosmolares parecen tener una mayor
aplicacion clinica, lo cual es de particular importancia en el

tratamiento de soluciones cardiopléjicas acelulares (166).

Los azucares inertes, incluidos el manitol y el sorbitol, asi como
los azucares metabolizables, como la glucosa y la dextrosa, se han
utilizado para aumentar la osmolaridad. Sin embargo, cuando se
administran grandes volimenes de cardioplejia continua, existe
la preocupacion de producir hiperglucemia. Los agentes
oncoticos como la albumina y las macromoléculas, incluidos los
dextranos y los hidroxietilalmidones, se han utilizado para

prevenir el edema miocéardico (217).

Ademas de las soluciones cardiopléjicas, la hemodilucién del

cebado cristaloide del circuito de extracorporea, la activacion de
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mediadores humorales y celulares que aumentan la permeabilidad
microvascular y el deterioro de la funcion linfatica miocardica
pueden desempefiar un papel importante en el desarrollo del

edema miocardico.

TEMPERATURA DE LA CARDIOPLEJIA

La composicién de las soluciones de cardioplejia varia
considerablemente; en contraste, la temperatura miocéardica
durante la cardioplejia se reduce de forma casi uniforme a 10-
12°C o menos por la infusién de cardioplejia fria y el enfriamiento
topico externo con hielo granizado. Sin embargo, la introduccion
de la cardioplejia caliente ha desafiado esta necesidad de
hipotermia que alguna vez fue universalmente considerada para
una proteccion miocérdica exitosa (218). Aunque la cardioplejia
hipotérmica es la mas utilizada, numerosas investigaciones han
examinado los rangos de temperatura templada (27-30 °C) y
caliente (37-38 °C) para la administracion de cardioplejia. Gran
parte del trabajo dirigido a determinar la temperatura optima de
la solucidn de cardioplejia se centrd en el hecho de que, aunque

la hipotermia claramente ofreci6 algunas ventajas al miocardio al

- 100 -



CARDIOPLEJIA DEL NIDO FRENTE A CARDIOPLEJIA HEMATICA: EFECTOS
SOBRE EL MIOCARDIO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA
CRONICA SOMETIDOS A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA
MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

suprimir el metabolismo (particularmente cuando se administro
cardioplejia intermitente), esta puede tener algunos efectos

perjudiciales.

Los efectos nocivos de la hipotermia incluyen el aumento del
riesgo de edema miocéardico (a través de la inhibicion de la
actividad de la bomba de iones) y el deterioro de la funcion de
varios receptores de membrana de los que depende algln
tratamiento farmacolégico (como los diversos aditivos para las
soluciones de cardioplejia), por lo que no se optimiza la tasa
metabolica en el miocardio. Las otras desventajas de la
cardioplejia hipotérmica son un aumento en la viscosidad
plasmatica y una disminucién en la deformabilidad de los
glébulos rojos (171, 219, 220). Ademas, como se ha comentado
anteriormente, la hipotermia produce un desplazamiento hacia la
izquierda en la curva de disociacion de la hemoglobina y oxigeno,
disminuyendo la liberacion de oxigeno en los tejidos. El
miocardio se encuentra relativamente isquémico durante la fase
inicial de induccidn de la cardioplejia, con una baja absorcion de
oxigeno por este tejido y, como resultado, se produce una

importante deuda de oxigeno. Como resultado, se han explorado
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investigaciones destinadas a utilizar temperaturas de cardioplejia
mas calientes (218, 221).

Los efectos adversos de la hipotermia despertaron el interés en el
uso de cardioplejia caliente (219, 220). Con la induccion caliente
de la parada cardiaca, se mantiene la actividad metabdlica, se
mantienen los intercambios ionicos a través de las membranas
celulares, se elimina la acidosis intracelular que ocurre con la
hipotermia, se optimiza el aporte de oxigeno manteniendo una
curva de disociacion de hemoglobina-oxigeno casi normal, se
evitan los cambios inducidos por la hipotermia en la viscosidad y
la reologia sanguinea, y se mantiene la deformabilidad de los
gldbulos rojos y el flujo resultante a través de la microvasculatura

miocardica.

Las principales diferencias en la cardioplejia fria frente a la
caliente resultan del tiempo y via de administracion. Si el
miocardio se mantiene a temperatura normotérmica, se debe
administrar ~ cardioplejia  continua  para  suministrar
adecuadamente el sustrato al miocardio metabdlicamente activo.
En la mayoria de los casos, esto se realiza mediante cardioplejia

retrégrada continua (discutida mas adelante).

También se ha propuesto una temperatura intermedia (templada,
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27-30 °C) (221). lkonomidis et al. (221) compararon los
resultados de pacientes que recibieron cardioplejia caliente,
templada o fria. Aunque se encontraron numerosas diferencias
entre los diversos grupos, la recuperacion del trabajo sistdlico del
VI a las 1 y 4 horas tras la cirugia fue éptima en el grupo
templado. Los investigadores concluyeron que la cardioplejia
templada proporcionaba una mejor proteccion general con una
mayor recuperacion funcional (222). Hayashida et al. (222)
realizaron un ensayo aleatorizado comparando los efectos de la
cardioplejia fria (9 °C), templada (29 °C) y caliente (37 °C) en 42
pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria
(CRC) y encontraron que el MVO> y la produccion de lactato fue
mayor en el grupo caliente, intermedia en el grupo templado y
menor en el grupo de cardioplejia fria. Sin embargo, la funcion
postoperatoria del VI se optimiz6 de forma mas temprana en el
grupo de cardioplejia templada (222). Actualmente sigue sin
evidenciarse la superioridad en la administracion de una solucion

cardiopléjica seguin su temperatura.
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VIAS DE ADMINISTRACION DE LA CARDIOPLEJIA

Numerosos estudios clinicos han documentado la eficacia de
distintos sistemas de administracion de cardioplejia. La
administracion anterograda de cardioplejia, mediante el uso de
un catéter o aguja, en la aorta ascendente ha sido el enfoque
inicial tradicional. Entre las dificultades se incluye (1) ruptura de
una placa aterosclerdtica en el punto de insercion, lo que puede
resultar en microembolia o diseccién aodrtica; (2) insuficiencia
adrtica, que resulta en dilatacién ventricular y flujo inadecuado
hacia las arterias coronarias; (3) obstruccion de la arteria
coronaria principal izquierda, que conduce a una mala
distribucion cardiopléjica; y (4) agrandamiento de la abertura
adrtica por el catéter en el sitio de insercion, particularmente en
aquella aorta de pared delgada debida a la dilatacion adrtica post-

estendtica.

La administracion de la cardioplejia se hace posible a través de
canulas especiales colocadas en la aorta ascendente o
directamente en los ostium coronarios. Estos han sido disefiados
especificamente para minimizar la caida de presion a través de la
punta de la canula, que tiene un orificio relativamente pequefio

(calibre 12G a 18G). Cuando la cardioplejia se administra en la
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aorta, se denomina cardioplejia anterograda. Las tasas de flujo
mas comunes logradas en la cirugia cardiaca en adultos son entre
200 y 300 ml/min, con las correspondientes presiones de la raiz

adrtica entre 60 y 100 mmHg.

La distribucion de la solucion de cardioplejia al miocardio
mediante las técnicas anterogradas se ve obstaculizada en
pacientes con lesiones aterosclerdticas, donde la perfusion distal
se pierde debido a la obstruccién vascular. Ademas, puede
producirse un mal suministro de la cardioplejia debido a la fuga
retrégrada de la solucién cardiopléjica a través de la valvula
adrtica. Esto suele ocurrir si el paciente tiene insuficiencia
adrtica. Sin embargo, puede ocurrir en pacientes con una valvula

adrtica competente distorsionada por el pinzamiento adrtico.

La deformacion aneurismatica de la aorta ascendente y las
lesiones valvulares aorticas son condiciones que comprometen la
administracion de cardioplejia cuando se administran en
direccion anterdgrada. Este tipo de situaciones ha dado lugar al
desarrollo técnicas alternativas de administracion de solucion

cardiopléjica.

La administracion retrograda de cardioplejia consiste en la
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entrega retrograda de la solucion cardiopléjica al corazon a traves
del seno coronario y la circulacion venosa. Este método de
administracion da como resultado una distribucion mas uniforme
de la solucion cardiopléjica que la anterdgrada y causa una
alteracion minima del campo quirdrgico durante la

administracion.

La perfusion retrograda del seno coronario tiene como principales
ventajas (1) la distribucion de la solucion cardiopléjica a los
segmentos miocardicos perfundidos por arterias coronarias
obstruidas u ocluidas o por la arteria mamaria interna durante la
reintervencion en cirugia coronaria; (2) evita la necesidad de una
canulacion directa del ostium coronario, con la posible lesién
traumatica concomitante y su potencial estenosis posterior al
realizar procedimientos sobre la raiz aortica; (3) capacidad de
administrar cardioplejia durante la cirugia de la valvula mitral sin
retirar el retractor; (4) capacidad para administrar cardioplejia
continua; y (5) evita la embolizacion del material de injerto de

vena ateromatosa durante la reintervencion en cirugia coronaria.

A pesar de los excelentes resultados logrados con la perfusion
retrégrada, ocasionalmente ocurren complicaciones debidas a la

canulacion y a la presurizacion excesiva del seno coronario.
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Los problemas asociados con la cardioplejia retrograda incluyen
(1) lentitud para lograr la parada diastdlica, si se usa para la
induccion cardiopléjica, (2) cierta dificultad en la insercion a
ciegas del catéter en el seno coronario, (3) facil dislocacién del
catéter en la auricula derecha, (4) lesion traumatica y perforacion
durante la insercion del catéter y ocasionalmente ruptura
espontanea de la gran vena cardiaca en pacientes mayores fragiles
(5) perfusion inadecuada del VD y del tabique ventricular
posterior.

Los principales problemas técnicos incluyen la necesidad de
medir constantemente la presion del seno coronario para evitar
presiones de infusion superiores a 30 mmHg y nunca exceder una
velocidad de infusibn mayor de 200 ml/min, porque las
anastomosis venovenosas y los shunts con flujos méas altos
podrian dirigir mas del 60% del potencial "flujo de nutrientes"
hacia las cavidades ventriculares a través de los canales de
Tebesio. Existe también controversia en cuanto a la presion de
entrega Optima, aunque la mayoria de los centros utilizan una
pauta de presién de 20 a 40 mm Hg medida en el catéter de

entrega en un punto distal al balon. La presion menor de 40
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mmHg limita el edema perivascular y la hemorragia (223).

La administracion de cardioplejia templada o caliente, supone la
administracion continua de esta cardioplejia. La cardioplejia
retrograda, donde se introduce un catéter de cardioplejia en el
seno coronario, permite la administracion de cardioplejia casi
continua. La administracion retrograda también es atil en
entornos donde la cardioplejia anterdgrada es problematica, como
en la insuficiencia adrtica grave o durante la cirugia de la raiz
adrtica o de la valvula adrtica (y con frecuencia, mitral). También
permite la distribucién de la cardioplejia a areas de miocardio
perfundidas por vasos coronarios significativamente estenosados.
La cardioplejia retrograda ha demostrado ser segura y efectiva en
pacientes con enfermedad coronaria y en aquellos sometidos a
cirugia valvular (224, 225).

Dos ensayos clinicos aportaron mayor informacion sobre las vias
de administracion de cardioplejia. En el CABG patch trial (226)
se reclutaron pacientes con CRC de alto riesgo con funcién
deteriorada del VI y demostraron la superioridad de la
administracion combinada anterégrada y retrograda de
cardioplejia hematica en comparacion con la cardioplejia

anterégrada sola. La limitacion de este ensayo fue que el grupo
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anterogrado recibié cardioplejia cristaloide (a diferencia del
grupo anterdgrado-retrogrado que recibio cardioplejia hematica),
lo que planted preguntas sobre si las diferencias en los grupos se
observaron debido a la via de administracion o a los propios
componentes de la cardioplejia.

Un segundo ensayo no logré demostrar diferencias cuando se
comparé la administracion de cardioplejia hematica fria
anterograda intermitente con un grupo que recibio induccién con
cardioplejia hematica fria anterégrada seguida de mantenimiento
con cardioplejia hematica fria retrégrada en cirugia valvular
(227). Descubrieron que el abordaje anterégrado-retrogrado era
técnicamente mas conveniente, permitiendo tiempos de

pinzamiento adrtico méas cortos.

CARDIOPLEJIA HEMATICA

La primera solucion cardiopléjica hematica fue la de Melrose et
al. (135), que usaron altas concentraciones de citrato de potasio
afiadido a la sangre para inducir una parada cardiaca durante la

cirugia a corazén abierto. Pronto se evidencié que inducia
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lesiones miocérdicas, y el uso de soluciones cardiopléjicas con o
sin sangre fue practicamente abandonado durante un periodo de

aproximadamente 15 afos.

A finales de la década de los afios 1970, la cardioplejia hematica
fue nuevamente introducida, particularmente por el grupo de
Buckberg, que fue el primero en estudiar en detalle el potencial

de la cardioplejia hematica (228).

En un intento de evitar los déficits de oxigeno asociados a la
cardioplejia cristaloide, la sangre fue introducida como vehiculo
para la obtencion de una dptima oxigenacion (228, 229). La
adicion de sangre en la solucion cardiopléjica proporciona una
mayor capacidad para el intercambio de oxigeno y didxido de
carbono, con la potencial ventaja de suministrar suficiente
oxigeno al miocardio isquémico para mantener el metabolismo
basal o incluso aumentar las reservas de fosfato de alta energia.
Ademas, la sangre incluye otras ventajas fisiolgicas como la
capacidad de tampdn y reduccion, la presencia de coloide para
evitar gradientes de presidn oncéticos adversos y la presencia de

eliminadores de radicales libres de oxigeno (230).

El uso de la solucion cardiopléjica hematica ha ido evolucionando

alo largo de los afios, utilizandose inicialmente como cardioplejia
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hematica fria en 1977 (228, 231) induccion y reperfusién con
cardioplejia hematica caliente en 1977 (232, 233) y 1983 (234-
236), alternando entre el suministro por via anterdgrada y
retrograda 1989 (237), y mas recientemente en 1994, las técnicas
de perfusion simultdnea anterograda/retrograda (238) y la
perfusion continua hematica no cardiopléjica fria (239).
Concretamente, en el estudio que llevamos a cabo para llevar a
cabo esta tesis, la cardioplejia empleada fue la solucién hematica

intermitente fria.

La justificacion de la cardioplejia hematica multidosis (240)
deriva de la aparicion de flujo colateral no coronario durante la
intervencion cardiaca (241). Este flujo colateral no coronario
calienta el corazon al reemplazar con sangre sistémica (no
cardiopléjica) cualquier solucion cardiopléjica formulada a la
temperatura que prevalece en el circuito de circulacién
extracorporea. Entra en el corazon a través de conexiones
mediastinicas abiertas y se hace evidente a medida que la sangre
llena las arterias coronarias o el ostium coronario mientras la
aorta estd pinzada y el corazon estd descomprimido. El

recalentamiento puede evitarse mediante la hipotermia tépica,
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pero este complemento puede resultar engorroso, ademés de
poder causar complicaciones pulmonares sin complementar el
efecto cardioprotector que proporciona la cardioplejia de sangre
fria en dosis multiples con induccion y reperfusion caliente. En
consecuencia, el grupo de trabajo de Buckberg dejo de usar de
forma rutinaria el enfriamiento tdpico (242). Un beneficio
adicional de la cardioplejia multidosis es que las formulaciones,
al incluir tamponadores y bajas concentraciones de calcio
ionizado, pueden limitar el dafio post-reperfusion con la
administracion de las dosis posteriores entre intervalos

isquémicos intermitentes (233).

Todos los corazones reciben un flujo colateral no coronario (de
volumen impredecible) que elimina la solucion cardiopléjica. Por
lo tanto, se necesita un reabastecimiento intermitente para
restaurar la hipotermia, eliminar los metabolitos acumulados,
contrarrestar la acidosis y el edema, y proporcionar una
composicion cardiopléjica para disminuir la lesion post-
reperfusion antes del siguiente periodo de isquemia planificado.
La recurrencia de actividad electromecénica no deseada mientras
la aorta esta pinzada, es un inconveniente quirdrgico, pero al

mismo tiempo proporciona evidencia del lavado de la solucion
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cardiopléjica y de que est& conservada la capacidad de producir

suficiente ATP para permitir la reanudacion de la contractilidad.

El grupo de Buckberg inicio la formulacion de cuatro soluciones
cardiopléjicas compuestas por alto y bajo contenido de K™ en una
solucion enriquecida con aminoécidos para la induccion y
reperfusion caliente, y una solucién con alto y bajo contenido de
K* no enriguecida con aminoacidos para inducciéon vy
mantenimiento frio. Estas soluciones diferian sélo en el contenido
de K" de las formulaciones de aminoacidos y no aminoacidos.
Actualmente, solo se producen dos soluciones cardiopléjicas para
cada procedimiento (Tabla 5). La solucién con alto contenido en
K* (20 mEqg/L) contiene glutamato/aspartato, bajo Ca?* (0,2a 0,3
mM) y los otros componentes que han sido mencionados
previamente. Esta solucion (1) detiene el corazon rapidamente
durante la induccion fria, (2) permanece disponible si la actividad
electromecanica se repite durante el procedimiento, (3)
proporciona sustrato enriquecido si se usa la induccién templada
(pacientes de alto riesgo, compromiso hemodinamico inesperado,
funcién cardiaca deteriorada), e (4) incluye la reperfusién

caliente. En sus estudios confirman la seguridad del uso de una
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solucién de 20 mEqg/L KCI para reperfusion caliente, en lugar de
la solucion de 10 mEg/L utilizada en el mantenimiento. La
solucion de bajo contenido en K* (10 mEg/L) se usa para dosis
de mantenimiento durante infusiones cardiopléjicas frias
intermitentes. El glutamato y el aspartato no se agregan a la
solucién de mantenimiento, ya que puede producirse una
vasodilatacion periférica cuando se usan grandes volimenes de
aminoacidos. La infusion de esta solucion de mantenimiento
puede iniciarse tan pronto como el corazon se detenga durante la
induccion cardiopléjica en frio, si existe un interés en limitar la

infusion hipocalcémica de glutamato/aspartato (242).

Aditivo Volumen Componente | Concentracion
cardiopléjico | afiadido modificado administrada
KCI (2mEqg/L) 30 K* 18-20 mEg/L
8
<
?§ Tham (0,3M) 200 pH 7,7-7,8
B CPD 50 Ca? 0°5-0°6 mM/L
D5 % NS 550 Osm 340-360 mOsm
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KCI (2 40 K* 20-25 mEqg/L
mEq/L)
Tham (0,3 M) 225 pH 7,5-7,6
g CPD 225 Ca? 0,15-0,25 mM
= Glucosa 40D50W |  Glucosa >400 mg%
[&]
S Osmolaridad -- Osmolaridad | 380-400 mOsm
§ Glutamato/As 250 Sustrato 13 mM/L cada
]
£ partato (0,45 uno
mM)
5% dextrosa y 220 -- --
H.0

KCI (2 10 K* 8-10 mEq/L

mEq/L)
e
S
€
2
£
§ Tham (0,3 M) 200 pH 7,7
§ CPD 50 Ca?* 0,5-0,6 mM

D51/4 NS 550 Osm 340-360 mOsm
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KCI (2 15 K* 8-10 mEg/L
mEq/L)
%
'(—5 Tham (0,3 M) 225 pH 7,5-7,6
S CPD 225 Ca?* 0,15-0,25 mM/L
é Glutamato/As 250 Sustrato 13 mM cada
&
< partato uno
14
Glucosa 40 D50W Glucosa >400 mg%
Osmolaridad 200 D5W Osmolaridad | 380-400 mOsm

Tabla 5. Composicion cardioplejia hemética (4:1). Actualmente se preparan solo dos
soluciones para cada intervencion: solucion con elevado contenido en K+
enriquecida en aminoacidos y solucion de mantenimiento con bajo contenido en K+
no enriquecida en aminodcidos. Las soluciones marcadas en negrita resaltan la
solucién con alto contenido en K+ enriquecida en glutamato/aspartato utilizada
frecuentemente en la induccion y en la reperfusion, y la solucién de mantenimiento
con bajo contenido en K+, como se describe en el texto. Tris (hidroximetil)
aminometano (Tham); Citrato-Fosfato-Dextrosa (CPD); Dextrosa al 5% en suero
salino al 0°22% (D5 1/4 NS) * Tras la mezcla con sangre. Extraido de Buckberg et al.
(242).

La infusion de una sola dosis de cardioplejia de reperfusion
caliente (37°C) (en ocasiones denominada ‘“hot shot”) que

contiene sustratos metabolicos (es decir, glucosa, glutamato y
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aspartato) justo antes del despinzamiento aortico es habitual entre
algunos equipos quirurgicos. La razon de esto es la evidencia de
que la normotermia mejora al maximo el metabolismo aerdbico

miocérdico y la recuperacion tras un periodo isquémico (243).

Los estudios realizados por el grupo de Buckberg (233) han
demostrado que la depresion de la funcion miocardica post-
isquémica (aturdimiento) observada tras un periodo de parada
cardiaca isquémica, puede ser atenuada mediante la reperfusion
del corazdn con sangre a 37 °C en la que (i) el calcio extracelular
se reduce (por el citrato), el pH se eleva hasta un pH 7,8 por la
adicion de tampon, y la parada se mantiene aumentando el potasio
(ii) la osmolaridad se incrementa por la adicion de manitol. Una
combinacion de estas condiciones (233) resultd en una
recuperacion cardiaca casi completa tras 60 minutos de parada

isquémica hipotérmica topica.

Las concentraciones finales de los componentes administrados
(239) se basan en una mezcla de aditivos cardiopléjicos con
sangre normocalcémica del circuito extracorporeo. Estos
parametros incluyen el mantenimiento de Ca?* a 1,0 mEq/L

(quelando el Ca?* de la sangre perfundida) para disminuir la
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absorcion de Ca?* por los miocitos; pH entre 7,6 y 7,8 (pH del
agua en el rango de temperatura hipotérmica utilizado);
osmolalidad entre 340 y 360 mOsm para minimizar la disfuncién
miocardica relacionada con el edema tras la reperfusion; e
hiperkalemia entre 10 y 25 mEg/L para mantener de forma segura
la parada electromecénica. Para crear una cardioplejia hematica
con estas caracteristicas, la sangre se mezcla en una proporcién
de 4: 1 con una solucién cristaloide preparada. Esto se logra
cebando el circuito extracorp6reo con 200 ml de albumina al 25%
para proporcionar onconicidad, y agregando 1800 ml de Ringer
Lactato (que contiene 200 mg/L de CaClz) o 1800 ml de liquidos
de cebado acalcémico (que contiene 300 mg/L de CaCly)
(PlasmaLyte [Baxter Health Care Inc., Deerfield, IL, EE. UU.],
Normosol [Abbott Laboratories Inc., North Chicago, IL, EE.
UU.], Isolyte [McGaw Pharmaceuticals, Irvine, CA, EE. UU.]).
La albtimina se une a Ca?*y, por lo tanto, causa hipocalcemia no
intencionada (244). Sélo se necesitan 100 ml/L de CaCl. en el
cebado de Ringer Lactato/ albumina para evitar este efecto

hipocalcémico.

Se siguen evaluando muchos otros aditivos de cardioplejia que

incluyen diversos tampones, agentes osmoticos, metabolitos,
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ATP y precursores, enzimas que controlan la sintesis de ATP y el
catabolismo, eliminadores de radicales de oxigeno vy
antioxidantes. La proteccion de la funcion del receptor [-
adrenérgico  miocardico  mediante  la  administracion
intracoronaria de esmolol parece ser prometedora como método
cardioprotector alternativo (245). También se estan evaluando
estrategias alternativas de cardioplejia que posiblemente
extiendan los periodos isquémicos seguros para el trasplante de
corazén hasta 24 horas (246-248).

La proporcion de sangre y cristaloide en la formulacion de la
solucion cardiopléjica hematica ha experimentado un cambio
progresivo desde el inicio de su introduccién como técnica en la
préctica clinica. Las primeras soluciones de cardioplejia hematica
utilizaban una proporcion de 4 partes de sangre por 1 de
cristaloide (4:1).

Aunque también se estan estudiando otras diluciones como la
miniplejia o cardioplejia hematica total (proporcion
sangre:cristaloide de 8:1) que utiliza cantidades minimas de
potasio y magnesio para lograr la parada cardiaca, evita el

problema de la hemodilucion, elimina las preocupaciones del
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tampdn y evita los costes farmacéuticos (249).

En nuestro estudio, la solucion de cardioplejia hematica se realizd
mediante el uso de la solucion cardiopléjica Cardi-Braun
(mantenimiento/reperfusion) mezclada con sangre en el cebado

de la bomba de circulacion extracorpoérea.

CARDIOPLEJIA DEL NIDO

Investigadores de la Universidad de Pittsburgh (Pittsburgh, PA)
desarrollaron una nueva formulacién para la proteccion del
miocardio a principios de la década de los 1990. Este equipo,
dirigido por Pedro del Nido, Hung Cao-Danh, K. Eric Sommers
y Akihiko Ohkado, finalmente patenté esta solucion (250),
aungue esta solucién puede ser preparada en la farmacia
hospitalaria porque la patente de la Universidad de Pittsburgh ya
ha expirado. Se han realizado modificaciones a la solucion
original y, actualmente, en la literatura y en la préctica clinica se

conoce como cardioplejia del Nido.

Histéricamente, las intervenciones quirdrgicas en pacientes
pediatricos han sido realizadas utilizando la misma solucion

cardiopléjica que para los pacientes adultos, pero realizando
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ajustes en el volumen, flujo y presién (251). Investigadores de la
Universidad de Pittsburgh reconocieron la necesidad de una
solucion de cardioplejia que abordara mas especificamente las
necesidades y diferencias del corazén inmaduro, por su mayor
sensibilidad a la lesion de isquemia-reperfusion y asi surgio la

cardioplejia del Nido.

Inicialmente se desarroll6 para pacientes pediatricos y ha sido
utilizada durante 18 afios en el Boston Children's Hospital.
Generalmente se administra como una solucion de dosis Unica
anterégrada de 20 ml/kg a 8-12 °C, que reduce el consumo de
energia, bloquea la entrada de calcio en el ambiente intracelular,
elimina los iones de hidrdgeno, preserva los fosfatos de alta
energia y promueve la glucdlisis anaerdbica durante la parada

miocardica.

La cardioplejia del Nido contiene una solucion base de Plasma-
Lyte A (Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL) que tiene
una composicién electrolitica similar al fluido extracelular. Las
concentraciones de electrolitos antes de la adicion de aditivos
cardiopléjicos son 140 mEg/L de sodio, 5 mEg/L de potasio, 3
mEqg/L de magnesio, 98 mEq/L de cloruro, 27 mEg/L de acetato
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y 23 mEqg/L de gluconato. El fabricante establece un valor de pH
de 7,4. Esta formulacion sirve como el componente cristaloide de
la solucion que se mezcla con sangre en una proporcion 1:4, una
parte de sangre oxigenada del paciente (generalmente obtenida
del circuito de circulacion extracorpdrea) con cuatro partes de
cristaloide. Ademas, incorpora bicarbonato de sodio como
componente tamponador para eliminar el exceso de iones de
hidrogeno y ayudar a mantener el pH intracelular, y manitol para
la eliminacién de radicales libres y disminuir el edema celular
miocardico (252). También es importante tener en cuenta que los
glébulos rojos contienen una alta concentracion de anhidrasa
carbdnica, enzima que facilita la eliminacién de iones de
hidrégeno con bicarbonato en forma de dioxido de carbono y
agua. Esta propiedad de los glébulos rojos puede ser, de hecho,

su papel mas importante en la cardioplejia.

La cardioplejia del Nido se administra con un 20% de volumen
de sangre oxigenada del paciente, lo que permite el metabolismo
aerébico durante un periodo de tiempo finito y también
proporciona propiedades tamponadoras para promover la
glucdlisis anaerdbica. Es importante tener en cuenta que no hay

calcio en la solucién base. La concentracion final de calcio de esta

-122 -



CARDIOPLEJIA DEL NIDO FRENTE A CARDIOPLEJIA HEMATICA: EFECTOS
SOBRE EL MIOCARDIO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA
CRONICA SOMETIDOS A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA
MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

cardioplejia puede describirse como traza, porque el 20% del
volumen de la solucion contiene sangre del paciente. Este es un
aspecto importante porque se ha demostrado que las trazas de
calcio en soluciones cardiopléjicas es preferible en comparacion
con los niveles acalcémicos o normales (253-256).

La parada cardiaca de la solucion cardiopléjica se realiza
mediante la incorporacién de cloruro potasico, con un nivel de
potasio en la cardioplejia del Nido de 24 mEg/L, consiguiendo
una parada cardiaca despolarizada. Como ha sido comentado
anteriormente, la parada cardiaca despolarizada ha sido asociada
con una pobre recuperacion del miocardio como consecuencia de
la acumulacion intracelular de sodio y calcio durante el periodo
de isquemia (257).

La hipotermia disminuye el consumo de oxigeno y fosfatos de
alta energia mientras proporciona su propio efecto cardiopléjico
adicional a bajas temperaturas (258). La temperatura a la que es
administrada suele ser de 8-12 °C.

Las caracteristicas que mayor diferencia proporcionan a la
solucion cardiopléjica del Nido es la menor proporcion de sangre

y que, entre los principales componentes que presenta, se
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encuentra el magnesio y la lidocaina.

Se ha demostrado que el magnesio es un bloqueador natural del
canal de calcio (259). Es probable que sea por este efecto por el
cual el magnesio ha demostrado mejorar la recuperacion
ventricular en soluciones de cardioplejia hipotérmica cuando se

combina con un bajo nivel de calcio (199, 254).

La lidocaina, a través del bloqueo de los canales de sodio, ayuda
a contrarrestar los efectos negativos de la parada cardiaca
despolarizada hiperpotasémica, polarizando la membrana celular
hasta cierto punto y evitando la acumulacién de sodio y calcio en
el interior de la célula. La parada despolarizada puede permitir el
acimulo de sodio y calcio a traveés de los mecanismos de
intercambio y es el bloqueo de los canales de sodio lo que puede
ayudar a prevenir esta situacion (257). Es por ello que la
cardioplejia del Nido podria clasificarse como un agente
despolarizante modificado, principalmente como resultado de las

propiedades de la lidocaina y el magnesio (Figura 14).
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Figura 14. Mecanismo de accion de la cardioplejia del Nido. Extraido de Spellman et
al.(260).

Finalmente, aunque la cardioplejia del Nido surgi6 para el
tratamiento en pacientes pediatricos, estudios recientes sugieren
que la solucion del Nido puede ser también util en el corazén
senescente (261). O’Blenes et al. (256) demostraron
experimentalmente en un modelo de corazon de rata senescente
que la cardioplejia del Nido produce niveles mas bajos de calcio
intracelular y contracciones espontaneas menos frecuentes.

Govindapillai et al. (261) demostraron una reduccion en la
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activdad esponténea, asi como una disminucion del 70% de la
liberacion de troponina comparada con el grupo de cardioplejia
hematica. Ese mismo centro también mostré una menor
liberacion de troponina T en pacientes pediatricos en
comparacion con su estrategia de cardioplejia en adultos (262).
Recientemente, Charette et al. (263) publicaron un estudio
retrospectivo de un solo cirujano con pacientes cardiacos
congénitos compatibles en el que consiguieron tiempos de
isquemia mayor de 90 minutos con una sola dosis. Este estudio
no evidencio diferencias significativas en las complicaciones
postoperatorias al comparar con la estrategia de cardioplejia

multidosis previa de esa institucion con la cardioplejia del Nido.

8. BIOLOGIA DE LA ISQUEMIA MIOCARDICA
INDUCIDA POR LA CIRUGIA

La isquemia global no es un fendmeno de todo o nada; mas bien,
es heterogéneo porque en cualquier momento las células
miocardicas tendran diferentes grados de lesion (264, 265). Estos
cambios afectan al metabolismo celular, al transporte de iones, a

la actividad eléctrica, a la funcion contractil, a la capacidad de
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respuesta vascular, a la ultraestructura tisular, a los cambios en el
ADN nuclear y mitocondrial, a la liberacion de especies de
radicales libres de oxigeno y a la activacién de componentes

inflamatorios (266).

A continuacion, exponemos los factores que mas influirdn en la

lesion inducida por la isquemia.

Consumo de Oxigeno Miocardico

Debido a que el corazdn es un 6rgano aerdbico obligado, depende
de un suministro continuo de oxigeno para mantener la funcién
normal. La reserva de oxigeno del miocardio se agota dentro de
los 8 segundos posteriores al inicio de la isquemia global

normotérmica (267).

El consumo miocardico de oxigeno (MVO>) se divide entre el
oxigeno necesario para el trabajo externo de contraccion (80% a
90%) y la contraccion en descarga, como es metabolismo basal y
el acoplamiento de excitacion-contraccion y la produccion de
calor (209, 268).
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Como se ha comentado anteriormente, un aspecto Unico de la
energia miocardica es que el 75% del oxigeno arterial coronario
que llega al miocardio se extrae durante un solo paso a través del
corazén (26); por lo que el bajo contenido de oxigeno venoso
coronario persiste a pesar de una amplia gama de cargas de
trabajo cardiacas. Por ello, el corazdn es susceptible a las
limitaciones del suministro de oxigeno, por lo que un aumento en
MVO:; solo se puede alcanzar mediante el aumento del flujo
sanguineo coronario. Esto es diametralmente opuesto al musculo
esquelético, en el que la mayor demanda de oxigeno se puede
satisfacer inicialmente mediante un aumento en la extraccion de
oxigeno. Clinicamente, tras la retirada del pinzamiento adrtico se
observa un marcado aumento en el flujo sanguineo coronario al

comienzo del periodo de reperfusion.

Alteraciones Bioguimicas

En condiciones aer6bicas, la energia del corazon deriva
inicialmente de procesos oxidativos mitocondriales utilizando
sustratos como glucosa, acidos grasos libres, lactato, piruvato,

acetato, cuerpos ceténicos y aminoacidos (152, 269). Sin
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embargo, la oxidacion de los &cidos grasos proporciona la
principal fuente de produccion de energia y se utiliza con

preferencia a los carbohidratos (270).

A medida que cae la PO tisular, se produce el cese de la
fosforilacion oxidativa, del transporte de electrones y de la
produccién mitocondrial de trifosfato de adenosina (ATP). Al
inicio de la isquemia, el corazén depende de la produccién de
energia de la glucogenolisis y de la glucdlisis aerdbica (efecto
Pasteur). Sin embargo, a diferencia de otros érganos, el corazon
requiere un umbral minimo de ATP para prevenir una contractura

isquémica irreversible (271).

La reduccion de la actividad mitocondrial conduce a la
acumulacion de intermediarios glucoliticos, a la reduccion de
NADH vy a la reduccion de piruvato en lactato. La importante
acidosis intracelular resultante deteriora la funcion contractil, el
transporte de enzimas y la integridad de la membrana celular.
Esto da como resultado una pérdida celular de potasio y un

acumulo patoldgico de sodio, calcio y agua (272).
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Lesion por isquemia-reperfusion

La lesion por isquemia-reperfusion se produce como resultado de
la atenuacion o el cese del flujo sanguineo coronario, de modo
que el suministro de oxigeno al miocardio es insuficiente para
alcanzar las necesidades basales de oxigeno para preservar la
estabilidad y la viabilidad de la membrana celular del miocardio.
El inicio de la lesion miocéardica requiere un episodio isquémico
que, por si solo, pueda inducir una lesion celular reversible o
irreversible (273, 274).

La lesion reversible por isquemia-reperfusion puede manifestarse
como aturdimiento o hibernacion. El aturdimiento “describe la
disfuncion mecanica que persiste después de la reperfusion, a
pesar de la ausencia de dafio miocelular y a pesar del retorno
normal o casi normal de la perfusion” (275, 276). Una segunda
forma de lesion de isquemia-reperfusion reversible es la
hibernacion, que es un sindrome reversible de una funcion
contractil cronicamente disminuida como resultado de uno o0 més
episodios recurrentes de isquemia aguda o0 persistente,

denominada aturdimiento crénico.

Como en el aturdimiento, el miocardio en hibernacion es viable

pero no funcional y es reversible con revascularizacion
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coronaria(277, 278). Existe evidencia clinica de que, a pesar de
la aplicacion aparentemente adecuada de los métodos modernos
de proteccidén miocardica, todos los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca tienen grados variables de aturdimiento miocardico
(279, 280).

La evidencia para respaldar este concepto se basa en las
necesidades de apoyo inotrépico durante horas o dias para la
separacion de la circulacion extracorpérea que presentan algunos
pacientes tras la cirugia, que finalmente son destetados de estos
farmacos a medida que el aturdimiento disminuye sin evidencia

objetiva de un infarto de miocardio (281).

Se han propuesto dos teorias principales como posibles
mecanismos que conducen a la lesion por isquemia-reperfusion
(Figura 15).
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Figura 15. Mecanismo de lesion isquemia-reperfusion. Extraido de Levitsky et
al.(152).

La hipdtesis del calcio sugiere que la incapacidad del miocito
para modular la homeostasis del calcio intracelular e
intraorganelar induce una cascada de eventos que culminan en la
lesion celular y la muerte (Figura 16). La isquemia conduce a la
acidosis metabolica y a la activacion del intercambiador de sodio-
proton, lo que resulta en el transporte de iones de hidrogeno al
espacio extracelular y el movimiento de sodio hacia el citosol. A
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medida que se activa el intercambiador de sodio-calcio, el sodio
se transporta al espacio extracelular y el calcio al citosol,
aumentando la concentracion de calcio citosélico ([Ca?*]i). El
aumento de la acumulacion de [Ca*]i también se ve
incrementado por la despolarizacién del potencial de membrana
inducido por la isquemia, que permite la apertura de los canales

de calcio tipo L y la consiguiente entrada de calcio en el miocito.

Las fosfolipasas y proteasas celulares y citosolicas dependientes
de calcio son activadas, induciendo lesiones en la membrana y
una mayor entrada de calcio en la célula. Estos procesos alteran
la homeostasis celular del miocardio, lo que conduce a la
disfuncion celular o, si tienen una duracion o intensidad
suficiente, lesiobn o muerte celular. Las teorias alternativas
incluyen el concepto de la contractura miocéardica inducida post-
reperfusion, como consecuencia de la rapida re-energizacion de
células contractiles con sobrecarga persistente de calcio, que
afecta la sensibilidad miofibrilar al calcio (282).
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Figura 16. Regulacidn del calcio. Extraido de Levitsky et al.(152).

La hipétesis de los radicales libres sugiere que la acumulacién de
moléculas de oxigeno parcialmente reducido, conocidas como
especies reactivas de oxigeno (ROS), durante las etapas iniciales
de la reperfusion causan dafio celular miocardico y muerte celular
a través de la peroxidacion microsomica de la capa celular de
fosfolipidos, lo que conduce a la pérdida de la integridad y de la
funcién celular (283). Se cree que la generacion de especies
reactivas de oxigeno estd mediada por la xantina oxidasa, la
activacion de neutrofilos o a la disfuncion de la cadena
transportadora de electrones mitocondrial. Se ha sugerido que la
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generacion de especies reactivas de oxigeno puede inducir dafio
a la membrana celular, facilitando asi la entrada de calcio y la
induccion de muerte celular. Esta hipdtesis unifica ambas teorias
prevalecientes y actualmente se considera valida. Sin embargo,
los intentos terapéuticos para controlar la sobrecarga el calcio y
de especies reactivas de oxigeno no han conseguido una ventaja
significativa (Figura 17) (284).

Complement /—\
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Activated
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Xanthineoxidase Mitochondrial

endothelium electron transport
( ) \ / chain

Catecholamine / \ Lipoxygenase
oxidation enzymes
\ Cyclooxygenase /
enzymes

Figura 17. Fuentes de generacion de radicales libres. La hipdtesis de los radicales
libres sugiere que la acumulacidn de oxigeno molecular parcialmente reducido
(especies reactivas del oxigeno -ROS-) durante las etapas iniciales de reperfusion

causa dafio celular y muerte celular. Extraido de Levitsky et al.(152).
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Las teorias alternativas incluyen el concepto de lesion letal post-
reperfusion, definida como la muerte de las células miocardicas
que eran viables inmediatamente antes de la reperfusion (285).
En la revision realizada por Yellon y Hausenloy (286), sugieren
estrategias cardioprotectoras alternativas para controlar esta
lesion post-reperfusion mediante la recuperacion de las vias de la
quinasa y actuando sobre los poros de transicién de
permeabilidad mitocondrial para evitar la sobrecarga de calcio
mitocondrial. La ciclosporina, potente inhibidor de los poros de
transicion de permeabilidad mitocondrial, recientemente ha
demostrado limitar el tamafio del infarto tras la intervencion

coronaria percutanea durante el IAM (287).

Lesion celular irreversible

La lesion celular irreversible, descrita ultraestructuralmente por
Schaper et al. (265), se produce por dos vias morfologicamente

distintas, necrosis y apoptosis.

La necrosis se inicia por mecanismos no celulares con edema

celular, agotamiento de las reservas de ATP e interrupcion de la
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membrana celular que implica alteraciones de fluidos vy
electrolitos (288). Por el contrario, la apoptosis (muerte celular
programada) (289) es un modo de muerte celular basado en la
evolucion, que se caracteriza por una serie de eventos
bioquimicos y morfoldgicos que implican la accion regulada de
enzimas catabdlicas (proteasas y nucleasas) que resulta en el
desmontaje ordenado de la célula, distinta de la muerte celular

provocada por una lesion externa (290, 291).

Inflamacioén

La inflamacién ha sido implicada como mecanismo secundario
que contribuye a la lesion tras la reperfusion. Se inicia a través de
la activacion del complemento que conduce a la formacion
secuencial de un complejo de ataque de membrana, que crea una
lesion celular y una ocasional lisis celular (292). Ademas, las
citoquinas, los agentes vasoactivos y quimiotacticos, la expresion
de moléculas adhesivas y la activacion de leucocitos y plaquetas
participan en el proceso inflamatorio, produciendo moléculas

citotoxicas que facilitan la muerte celular (293, 294).
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Los eliminadores de radicales libres de oxigeno también se han
utilizado para limitar la lesion post-reperfusion (295). El factor
tisular, un mediador inflamatorio y procoagulante, inicia la
cascada de la coagulacion extrinseca, lo que resulta en la
generacion de trombina y el deposito de fibrina, y puede estar
relacionado con el fenémeno de no reflujo (296). La aplicabilidad
clinica de los agentes antiinflamatorios espera ensayos clinicos
bien disefiados, porque los estudios hasta ahora no han mostrado

ningun "efecto cardioprotector significativo" (286, 297, 298).

Ademas, las respuestas microvasculares dependientes del
endotelio y el espasmo arterial coronario pueden estar
relacionadas con una perfusién miocardica disminuida tras la

reperfusion (299).

Efectos de la Edad

La vulnerabilidad del corazén a la lesion por isquemia-
reperfusion se altera con el desarrollo temporal. El corazon del
recién nacido es mas resistente a los efectos de la isquemia-
reperfusion, que pueden estar relacionados con las diferencias de

desarrollo en el transporte y secuestro de calcio, y tiene mayor
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capacidad para restaurar la funcion miocérdica y las reservas de
fosfato de alta energia miocardicas tras un evento isquémico
(300-302). También se ha postulado que en el neonato, durante la
isquemia, la glucolisis anaerdbica es la Unica via metabdlica que

puede producir fosfatos de alta energia (303).

En el corazon adulto, la recuperacion funcional esta
significativamente retrasada y la recuperacion de las reservas de
fosfato de alta energia es mas lenta para volver a los niveles pre-
isquémicos (304). A medida que el corazén envejece, hay
alteraciones anatémicas, mecanicas, ultraestructurales y
bioquimicas que comprometen la respuesta adaptativa del
corazon (305). Como consecuencia, el miocardio senescente es
menos tolerante que el miocardio maduro (adulto pero no
senescente) a la isquemia inducida quirdrgicamente (306). La
susceptibilidad del miocardio envejecido a la lesion inducida por
isquemia es evidente en muchos niveles. Morfol6gicamente, con
la edad la masa ventricular izquierda aumenta y el tamafio de la
cavidad ventricular izquierda se reduce, acompafiado de un
aumento de la calcificacién del anillo valvular y de las arterias

coronarias (307). Ultraestructuralmente, hay una disminucién en
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la relacion mitocondrias-miofibrillas, agrandamiento de los
miocitos cardiacos y pérdida de la organizacion mitocondrial, asi
como la alteracion de las propiedades contractiles del miocardio
(308). Como consecuencia de estos cambios, la mortalidad

quirdrgica cardiaca aumenta con la edad (309).
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La HIPOTESIS PRINCIPAL de este estudio es que el uso de la

cardioplejia del Nido en cirugia de revascularizacion coronaria en

pacientes diagnosticados de cardiopatia isquémica cronica
permite obtener resultados no inferiores de proteccion
miocardica, desde el punto de vista clinico, a los obtenidos
cuando se utiliza la solucion estandar de cardioplejia hemaética
(4:1).

En base a lo anteriormente expuesto, el OBJETIVO GENERAL

de la presente tesis doctoral es evaluar los efectos de la

cardioplejia del Nido frente a la cardioplejia hematica en
pacientes con cardiopatia isquémica cronica intervenidos de
revascularizacion coronaria mediante circulacion

extracorpérea.
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Para conseguir el objetivo general planteado en esta tesis se
marcaron los siguientes OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Objetivo 1. Determinar el efecto sobre el miocardio en pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria mediante
la cardioplejia del Nido frente a la cardioplejia hematica a través
de la medicion de las enzimas cardiacas (hs-cTnT y NT-pro
BNP).

Objetivo 2. Determinar el efecto sobre el ritmo cardiaco a la
salida de isquemia de la circulacion extracorpOrea en pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria mediante
la cardioplejia del Nido en comparacion con la cardioplejia
hematica a través del andlisis del ritmo cardiaco y los principales

iones sanguineos implicados (Ca?* y Mg?").

Objetivo 3. Valorar el tiempo de estancia en la Unidad de
Reanimacion, estancia hospitalaria y la mortalidad a los 30 dias

en pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacién
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coronaria mediante la cardioplejia del Nido en comparacion a la
cardioplejia hematica.

Objetivo 4. Evaluar las complicaciones postoperatorias en
pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria
mediante la cardioplejia del Nido frente a la cardioplejia

hematica.

Objetivo 5. Evaluar el impacto econdémico derivado de la
utilizacion de la cardioplejia del Nido en comparacion a la
cardioplejia hematica en la cirugia de revascularizacion coronaria
a través del andlisis de los costes de preparacion, enfermeria y

unidades utilizadas.
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Diseno experimental

Para llevar a cabo el presente estudio retrospectivo de cohortes,
accedimos a la historia clinica de 40 pacientes, 33 hombres y 7
mujeres, que fueron intervenidos de revascularizacion coronaria
mediante circulacién extracorpérea (CEC) por cardiopatia
isquémica cronica en el Hospital Universitario y Politécnico “La
Fe” de Valencia, durante el periodo comprendido entre los afios

2015 y 2016.

Los sujetos fueron reclutados tras la intervencion quirurgica.
Siguiendo el protocolo del hospital, todos los pacientes fueron
sometidos a un reconocimiento médico, una historia clinica
completa y exploraciones complementarias preoperatorias de
analitica sanguinea, ecografia cardiaca, ecografia carotidea,

cateterismo cardiaco y pruebas de funcion respiratoria.

Todos los datos fueron extraidos de las historias clinicas
personales de cada paciente tras solicitar su consentimiento por
escrito. En todos los casos se reviso la historia clinica con las
exploraciones complementarias a las que hubiesen sido

sometidos. Se recogieron todos los datos relacionados con la
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intervencion y hasta el momento de su alta hospitalaria o exitus,
en su caso (maximo tiempo de recogida hasta los 30 dias tras la
intervencion). Tras el traslado del paciente desde el quiréfano a
la Unidad de Reanimacion, se realizd el registro de los datos en
el momento del ingreso en dicha unidad (0 horas) v,
posteriormente, se recogieron los datos a las 6 horas, 12 horas, 24
horas y al alta de la hospitalizacion. Dichos datos se registraron

en un documento Excel para su posterior tratamiento estadistico.

Grupos de estudio

Los pacientes fueron reclutados consecutivamente y divididos en
dos grupos segun la solucién cardiopléjica empleada en la
circulacion  extracorpérea para la  intervencion  de
revascularizacion coronaria: del Nido o hematica. El grupo de
cardioplejia del Nido consta de 16 pacientes (5 mujeres y 11
hombres) mientras que el grupo de cardioplejia hematica esta
constituido por 23 pacientes (2 mujeres y 22 hombres). Los
aspectos  clinicos, datos intraoperatorios y resultados

postoperatorios fueron revisados retrospectivamente.
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Previo al estudio, se hizo una comparacion de las caracteristicas
clinicas preoperatorias entre ambos grupos con el fin de conseguir
que ambos grupos fuesen comparables y lo mas homogéneos

posibles.

La seguridad y la eficiencia de la solucion cardiopléjica del Nido
en la CRC mediante CEC fue examinada por comparacion con la

solucion cardiopléjica hematica.

Participantes

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion:

- Pacientes de entre 18 y 80 afios diagnosticados de
cardiopatia isquémica cronica con estancia en la Unidad
de Reanimacion del Hospital Universitario y Politécnico
“La Fe”

- Intervenidos exclusivamente de revascularizacion

coronaria por cardiopatia isquemica cronica

- No reintervenciones quirurgicas
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Cirugia no urgente
Paciente con estabilidad hemodinamica preoperatoria
Clase funcional NYHA I-II

Uso de circulacion extracorporea y parada cardiaca

isquémica

Criterios de exclusion:
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Pacientes menores de 18 afios 0 mayores de 80 afios

Pacientes no diagnosticados de cardiopatia isquémica

crénica

Intervenidos de cirugia coronaria combinada con cirugia

valvular o cirugia valvular exclusivamente
Reintervenciones quirdrgicas

Intervenciones quirdrgicas urgentes

Pacientes con inestabilidad hemodinamica preoperatoria
Clase funcional NYHA > |1

No uso de circulacion extracorpérea

No uso de parada cardiaca isquémica
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Parametros de recogida

Registro preoperatorio
- APACHE I
- Euroscore |
- Euroscore Il

- Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV): Diabetes
Mellitus (DM). Hipertension arterial (HTA). Dislipemia.
Tabaquismo

Registro preoperatorio y al ingreso en la Unidad de
Reanimacion (0 h, 6h, 12h, 24h, Alta)

- Gasometria arterial: pO2, pCO2, pH, HCOgz', EB, SpO:

- Hemograma: hemoglobina (Hb), hematocrito (Hcto),

leucocitos, neutrofilos, linfocitos y plaquetas

- Hemostasia:

e indice de Quick
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¢ INR (International Normalized Ratio)

e Tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPA)

e Tiempo de protombina (TP)
e Fibrin6geno
- Bioquimica
e lones: K*, Na*, Cl, Ca%", Mg?*
e Creatinina
e Urea
e Lactato deshidrogenasa (LDH)

e Porcion N-terminal del pro-péptido natriurético
tipo B (NT Pro-BNP)

e Creatinquinasa (CK)

e Troponina T ultrasensible (hs-cTnT)
e Aspartato aminotransferasa (AST)

e Alanina aminotransferasa (ALT)

e Gamma-glutamil transferasa (GGT)
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Registro intraoperatorio
- Duracién de la cirugia

- Tipo de revascularizacion coronaria: arterial/venosa,

completa/incompleta
- Tipo de solucion de cardioplejia
- Numero de dosis de solucion de cardioplejia
- Tiempo total de isquemia
- Tiempo de circulacion extracorporea (CEC)
- Temperatura minima

- Ritmo cardiaco a la salida de isquemia: asistolia, ritmo

propio (sinusal u otro tipo)

- Necesidad de descarga eléctrica. Nimero de descargas e
intensidad de las mismas Ritmo cardiaco tras la descarga
eléctrica

- Necesidad de marcapasos. Tipo de ritmo de marcapasos

- Necesidad de hemoderivados: concentrados de hematies

(UHC), plasma fresco congelado (PFC), plaquetas
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Necesidad de farmacos vasoactivos

Necesidad de asistencia mecanica: balén de
contrapulsacion intraaortico (BCIA0), oxigenador

extracorporeo de membrana (ECMO)

Registro de incidencias postoperatorias
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Tiempo de ventilacion mecanica

Ventilacion mecanica no invasiva: tipo y duracién
Arritmias

Necesidad de hemoderivados: UHC, PFC, Plaguetas
Necesidad de farmacos vasoactivos

Necesidad de asistencia mecanica: BClIAo, ECMO

Complicaciones con necesidad de reintervencion:

sangrado, taponamiento, infarto, fallo ventricular

Complicaciones no cardiovasculares: Ictus, infecciosas,
insuficiencia renal, edema agudo de pulmén, derrame

pleural

Reingreso
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- Mortalidad

Cirugia de revascularizacion coronaria mediante

circulacion extracorpdrea con parada isquémica por

solucion de cardioplejia

La esternotomia constituye la incision habitual para la
revascularizacion coronaria. Después de la heparinizacion
(TCA> 300 segundos), se realiza la canulacion de la aorta
ascendente de la manera habitual y, a continuacion, se realiza la
canulacion de la auricula derecha con canula venosa Unica. Si es
necesario se realiza una sutura en bolsa de tabaco en el lateral de
la auricula derecha, para la colocacion de la canula de cardioplejia

retrograda en el seno coronario.

Realizada la canulacion cardiaca, se instaura la circulacion
extracorporea cardiopulmonar y se enfria sistémicamente el
paciente a 34 °C. La solucion cardiopléjica se administra por via
anterégrada y/o retrograda en ambos grupos, segun criterio del
cirujano. La solucion cardiopléjica de induccion se administra

fria a 4-8 °C en todos los casos, asi como la hipotermia topica. El
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flujo cardiopléjico se detiene tras la induccion con solucion
cardiopléjica fria para que las anastomosis distales se puedan
realizar en un campo quirdrgico seco, requerido para una mejor

precision quirdrgica.

En el caso de la solucion cardiopléjica hematica, la induccidon se
realiza con la administracion de solucion cardiopléjica de
mantenimiento  (Cardi-Braun Mantenimiento) con dosis
adicional de K* 40 mEg/L. En el caso de la solucién cardiopléjica
del Nido, Unicamente es necesaria la dosis inicial y no precisa

administrar dosis adicionales.

En los pacientes en los que se emplea la solucion cardiopléjica
hematica, se administra multiples dosis de solucion cardiopléjica
de mantenimiento fria (4-8 °C) (Cardi-Braun Mantenimiento)
durante 2 minutos a intervalos de 20 minutos aproximadamente,
durante el pinzamiento adrtico. La Unica diferencia de esta
solucion con la solucién empleada en la induccion es el uso de un
nivel de potasio bajo para reducir la hiperpotasemia sistémica. Se
realizan reabastecimientos periddicos a intervalos de 20 minutos
0 después de cada anastomosis con el fin de 1) mantener la

parada, 2) restablecer la hipotermia, 3) retirar los metabolitos
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acidicos que inhiben el metabolismo anaerdbico, 4) reabastecer
de sustrato y 5) contrarrestar el edema.

El ultimo injerto siempre se realiza antes de que se inicie el injerto
de la arteria mamaria interna (AMI). La anastomosis distal de la
AM I se realiza antes de que el altimo injerto se conecte a la aorta,
de modo que la temperatura sistémica alcance 37 °C en el
momento en que se completen todas las anastomosis. Esto
permite administrar la reperfusion caliente permitiendo la
continuidad de la intervencion y evita retrasos innecesarios para
el recalentamiento antes de interrumpir el bypass

cardiopulmonar.

Al finalizar las anastomosis y previamente al despinzamiento
adrtico, se inicia el calentamiento sistémico del paciente. En el
caso de la solucién cardiopléjica hematica, se administra una
dosis de reperfusion o “hot shot”, en la que una dosis de solucion
hematica de reperfusion (Cardi-Braun Reperfusion) se hace
circular en agua caliente, a través del sistema de administracion
de la solucion cardiopléjica, para que la solucion hematica de
reperfusion alcance una temperatura de 37 °C. Esta solucién se

instila en las coronarias antes de reestablecer la circulacién
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coronaria (es decir, antes del despinzamiento adrtico). A
continuacion, la perfusion se interrumpe y se quita el pinzamiento
aortico. En el caso de la cardioplejia del Nido no se administra

dosis de reperfusion.

Finalizada la cirugia, la canula de venteo de la raiz aortica se
conecta a la succion, se administra volumen al corazon, los
pulmones son ventilados cuidadosamente y el VI es masajeado
suavemente. Se coloca al paciente en posicion de Trendelemburg
y se retira el pinzamiento aortico. Con el inicio de la eyeccion
cardiaca, se inspeccionan las anastomosis para realizar
hemostasia. Se realizan maniobras de venteo adicionales. Tras un
recalentamiento adecuado, el paciente es desconectado de la
circulacién extracorpérea y, a continuacion, es decanulado. La
hemostasia y el cierre de esternotomia se realizan de la manera
habitual.
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Figura 18. Esquema circuito de circulacion extracorpdrea. Extraido de Grocott et
al.(172).

Anestesia

En pacientes con cardiopatia isquémica cronica se debe evitar la
taquicardia mediante la eleccién de una adecuada premedicacion
e induccidn anestésica. La anestesia balanceada mediante agentes

farmacologicos inhalatorios e intravenosos es la técnica
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anestésica empleada para el mantenimiento durante la
intervencion. El agente anestésico empleado es el sevoflurano. Se
emplean narcéticos, como fentanilo y/o remifentanilo, con el fin
de evitar la depresion miocardica, la hipotension y las arritmias.
La precarga y la postcarga son estrechamente controladas durante
las primeras fases de la intervencion. Durante la induccion y el
mantenimiento de la anestesia, puede ser necesario un agente
alfa-adrenérgico, como la fenilefrina, o B-bloqueantes, como el
esmolol, para mantener las presiones sistémica o la frecuencia
cardiaca lo més optimas posible. El aleteo auricular o la
fibrilacion se tratan con cardioversién sincronizada para evitar la
reduccidn del gasto cardiaco. Si el estado cardiaco del paciente se
deteriora con la induccidn anestésica, puede ser necesaria la

restitucion de emergencia de la derivacion cardiopulmonar.

- Monitorizacion: ECG, saturaciéon de O, presion arterial
no invasiva, 1 linea invasiva de presion arterial,
capnografia, concentracion y temperatura de gases
anestésicos. Monitorizacion de la ventilacion mecénica.
Neuromonitorizacién con monitorizacion de profundidad
anestésica (BIS®) y de saturacion regional cerebral de
oxigeno (INVOS®)
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- Acceso venoso central guiado por ecografia:
preferiblemente vena yugular interna derecha. Catéter
trilumen con monitorizacion de la presion venosa y

acceso al catéter Swan-Ganz®
- Monitorizacion urinaria: catéter urinario Foley® estandar

- Monitorizacion de temperatura: sondas nasofaringeas y/o

vesical

- Marcapasos externo: generador de pulso externo St. Jude
Medical® 8083

- Anticoagulacién: tiempos de coagulacion activados > 300

segundos

Postoperatorio

Los pacientes fueron estrechamente monitorizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos Quirdrgicos tras la intervencion. Al
ingreso se realizaron los controles rutinarios de monitorizacion
(hemodinamica, respiratoria, balance hidrico y temperatura), asi
como la solicitud de las exploraciones complementarias (ECG,
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radiografia de torax, analitica completa incluidos los marcadores
cardiacos). Fueron conectados a la ventilacion mecanica, de la
que fueron destetados cuando el paciente cumplié los criterios

habituales para su extubacion.

Durante la estancia en la Unidad de Reanimacion se mantuvo la
monitorizacion de los pardmetros hemodinamicos, respiratorios,
balance hidrico, temperatura y control de drenajes. Se realizaron
las pruebas complementarias de acuerdo con el protocolo de la
Unidad. Adicionalmente, pudo requerirse alguna otra prueba

complementaria segun la situacién clinica del paciente.

En ocasiones, pudo ser necesaria la aplicacion de medidas de

soporte complementarias como el BCIAo o la ECMO.

Preparacion y administracion de la solucion de cardioplejia

Solucion de cardioplejia hematica

La solucion cardiopléjica hematica esta compuesta por la
solucion Cardi-Braun mantenimiento y reperfusion, mezcladas
con sangre oxigenada del paciente en una proporcion 4:1 (4 partes

de sangre y 1 parte de solucién cardiopléjica). La composicion
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cualitativa y cuantitativa de la solucion cardiopléjica Cardi-
Braun Mantenimiento se presenta en las Tablas 6 y 7 (310).

Principios activos Por 1 ml Por 500 ml
Trometamol* 8,7560 mg 4,3780 g
Citrato de sodio 1,5840 mg 0,7920 g
Acido citrico 0,1976 mg 0,0988 g
monohidrato
Dihidrogenofosfato de 0,1512 mg 0,0756 g
sodio dihidratado
Cloruro de potasio 1,7960 mg 0,8980 g
Cloruro de sodio 9,860 mg 4,930 ¢
Glucosa monohidrato 34,66 mg 17,330 ¢

Tabla 6. Principios activos composicidn solucion Cardiopléjica Cardi-Braun

Mantenimiento. *Trometamol = Tham (Tris (hidroximetil) aminometano).
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Contenido en

electrolitos mmol/Il mmol/500 ml
Fosfatos 0,97 0,485
Citratos 6,32 3,16
Sodio 185,8 92,9
Potasio 24,1 12,05
Cloruros 192,8 96,4
Acetatos 23 11,5

Tabla 7. Contenido en electrolitos composicion solucion cardiopléjica Cardi-Braun
Mantenimiento. Osmolaridad calculada = 646 mOsm/I.

En la induccion se emplea solucion cardiopléjica Cardi-Braun
Mantenimiento con 40 mEg/L de CIK" (la concentracién
resultante de K* son 22 mEqg/L). Durante la repeticion de las dosis
se emplea la misma solucién, pero sin afiadir K*. Precio de la

solucién Cardi-Braun Mantenimiento (unidad): 31,3 €.

La composicion cualitativa y cuantitativa de la solucion
cardiopléjica Cardi-Braun Reperfusion se presenta en las Tablas
8 y 9 (311). Precio de la solucion Cardi-Braun Reperfusion
(unidad): 29,4 €.
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Principios activos Por 1 ml Por 500 ml
Trometamol 8,5620 mg 4,2810 g
Citrato de sodio 6,1963 mg 3,0981 g
Acido citrico

0,7730 mg 0,3865¢g

monohidrato

Dihidrogenofosfato de

sodio dihidratado 05913 mg 0296
Cloruro de potasio 2,3419 mg 1,1709 ¢
Glucosa monohidrato 40,5530 mg 20,2765 g
Acido aspartico 7,897 mg 3,949 g
Acido glutamico 8,799 mg 4,400 g

Tabla 8. Principios activos composicidn solucion cardiopléjica Cardi-Braun
Reperfusion
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Contenido en

electrolitos mmol/l mmol/500 ml
Fosfatos 3,79 1.89
Citratos 24,74 12,37
Sodio 186,2 03,1
Potasio 31,4 157
Cloruros 314 157
Acetatos 11 55

Tabla 9. Contenido en electrolitos composicion solucién cardiopléjica Cardi-

Braun Reperfusion. Osmolaridad calculada = 630 mOsm/I.

Las soluciones cardiopléjicas Cardi-Braun Mantenimiento y

Reperfusion son comercializadas por B. Braun Medical, S.A.

Solucion de cardioplejia del Nido

Férmula magistral realizada en el departamento de Farmacia
Hospitalaria del hospital “La Fe”. Segln la formula original de
del Nido (250).
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Plasma-Lyte 148 1000 mi
Bicarbonato sédico 1M 13 ml

Manitol 20% 16,3 ml
Sulfato de magnesio 15% 13,3 ml
Cloruro potasico 2M (2 13 mi

mEg/mL) *

Lidocaina inyectable 2% 6,5 mi

Tabla 10. Composicidn solucién cardioplejia del Nido

Sodio 140 mEq/L
Potasio 5 mEg/L
Magnesio 3 mEg/L
Cloro 98 mEq/L
Gluconato 23 mEqg/L
Acetato 27 mEqg/L

Tabla 11. Concentracion de iones del Plasma-Lyte A
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Lidocaina 150 mg/L
Magnesio (Mg?*) | 8,09 mmol/L 0 16,19 mEg/L (196 mg/L)

Tabla 12. Contenido de principales componentes cardioprotectores
La solucion de cardioplejia del Nido se administra como dosis
Unica de induccién. La concentracion de K™ afiadida son 26 mEq

(13 ml de cloruro potasico 2M), pero la concentracion final de K*
tras mezcla con la sangre es de 24 mEq/L.

Preparacion de la solucion:

Comprobar que el manitol no esta cristalizado.

Trabajar en CFLH segln técnica aséptica.

1. Transferir a una bolsa de nutricion parenteral de 2.000 ml
vacia el contenido de dos bolsas de Plasma-Lyte 148 de 500
ml

2. Adicionar el volumen de cada componente a la bolsa
anterior, agitar suavemente la bolsa tras cada adicion. Filtrar
el bicarbonato sodico, el manitol y el sulfato de magnesio por
filtro de 5 micras, previamente saturado con la solucion a
filtrar, al adicionar a la bolsa. Filtrar cada componente por un

filtro distinto. Para medir el sulfato magnésico y el manitol
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utilizar una jeringa de 20 ml y una de 1 ml. Para medir la
lidocaina utilizar una jeringa de 10 ml y una de 1 ml.

3. Etiquetar las bolsas y meter dentro de una bolsa
fotoprotectora de nutricion.

4. Mantener la cadena de frio durante el transporte y hasta su
dispensacion.

El pH aproximado (medido en las primeras bolsas elaboradas) es
de 7,9. En la bibliografia no se especifica el pH de la solucion
obtenida). El tiempo aproximado de elaboracion es de 1 a 2 horas,
segun si el manitol esta precipitado (se calienta al bafio maria y
se atempera antes de su elaboracion). Se elaboran 2 bolsas para
cada paciente. Se estima que mientras se revisa y se envia podria
tardar hasta 1 hora mas. El precio detallado de los componentes

por bolsa se presenta en la Tabla 13.
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Producto

Plasma-lyte
148
Bicarbonato
Sédico 1M
Manitol
20%
Sulfato
magnésico
15%
Cloruro
potasico 2M
Lidocaina
inyectable
2%

Bolsa NP
200MI
Filtro 5
micras
Jeringa de
10 ml
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Unidades
Utilizadas

2 bolsas
de 500 mL
2 ampollas

1 frasco

2 ampollas

1 ampolla

2 ampollas

1U

3U

1U

Precio
Embase/Unidades

Embase

39€/20 U

30,8€/ 100 U

19,2525€/20U

2,5245€/5U

26,486€/100 U

32€/100 U

177€/50 U

Precio +
4% IVA

40,56€

32,032€

20,0226
€
2,62548
€

27,5454
4€
33,28€

Precio Con
IVA
Unidades
Utilizadas
4,06€
0,64€

1,00€

1,05€

0,28€

0,67€

2,80€

3,54€

0,03€
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Jeringade 1
ml

Jeringa de
20 ml
Bolsa
fotoprotecto
ra de 3L
Tiempo de
enfermeria
Total

MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

1U 0,11€
1U 0,08€
1U 0,10€
1-2h 16,4 €/h 16,4-32,8 €
30,75- 47,15
€

Tabla 13. Precio de los componentes por bolsa

Finalmente, hay que destacar que el precio calculado habria que

multiplicarlo por dos para obtener el precio de la elaboracion para

un paciente (pero no sumar los costes de enfermeria). El tiempo

de enfermeria se ha calculado dividiendo el salario bruto de un/a

enfermero/a de acuerdo con las tablas salariales entre una jornada

anual de 1589 horas.
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Variables recogidas:

Edad Edad en afios y meses
Género Género (hombre/mujer)
Talla  Altura en centimetros

Peso Peso en kilogramos

Tabla 14. Variables demograficas

Presion arterial elevada con

Hipertension arterial _ .
tratamiento farmacologico

) _ Diabetes Mellitus en tratamiento
Diabetes Mellitus . S
farmacologico o insulina

Dislipemia en tratamiento o0 no

Dislipemia )

farmacoldgico
Tabaquismo Fumadora activo o exfumador
IAM previo Infarto de miocardio en los 90 dias
intervencion previos a la intervencion
Stent coronario Angioplastia percutanea coronaria
preintervencion preoperatoria

Tabla 15. Variables de factores de riesgo cardiovascular
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Sistema de puntuacion para la

medicion del riesgo de la cirugia
EuroSCORE (1) . N -

cardiaca. Puntuacion aditiva de Ila

escala EuroSCORE

Sistema de puntuacion para la

logEuroSCORE medicién del riesgo de la cirugia
(1) cardiaca. Puntuacion logistica de la
escala EuroSCORE
Sistema de puntuacion para la
APACHE II mediciébn de la gravedad de Ila

enfermedad en pacientes criticos
_ ) Ritmo  cardiaco  valorado  con
Ritmo cardiaco . )
electrocardiograma preoperatorio

Fraccion de eyeccion del VI (%)

FEVI ) ] )

medido por ecocardiografia
Valvulopatia Tipo de lesion adrtica valorada por
Aortica ecocardiografia
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Valvulopatia Mitral

Hipertension
pulmonar
Estenosis carotidea
(> 50%0)

Prueba funcional
respiratoria
NuUmero de vasos

coronarios afectos

Tipo de lesion adrtica valorada por
ecocardiografia

Valoracién de la presion sistélica
pulmonar por ecocardiografia
Obstruccion significativa (> 50%)
valorada con ecografia doppler

Tipo de afectacion pulmonar crénica:
Obstructiva o restrictiva

NUmero de arterias  coronarias

afectadas por coronariografia

Tabla 16. Variables de estudio preoperatorio para valoracion del riesgo del paciente

N° injertos

coronarios

Tipo de injerto

Solucion

cardioplejia
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Numero de injertos de
revascularizacion de arteria coronaria
realizados

Tipo de injerto arteria o vena utilizado
para la revascularizacion coronaria
Solucién de cardioplejia empleada
(hematica/del Nido)
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T° intervencion

quirargica

T° isquemia

TO circulacion

extracorpoOrea

T2 minima de la
circulacion

extracorporea

Ritmo cardiaco

salida isquemia

Tiempo comprendido desde la incision
quirurgica hasta el cierre de la piel
Tiempo comprendido desde el
pinzamiento adrtico hasta el
despinzamiento

Tiempo comprendido desde el inicio
hasta el final de la circulacion

extracorpdrea

Temperatura minima corporal durante

la circulacion extracorporea

Ritmo cardiaco tras el despinzamiento
adrtico registrado por
electrocardiograma (sinusal, fibrilacion

auricular, fibrilacion ventricular, etc)

Tabla 17. Variables de la intervencién quirurgica
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Troponina T
cardiaca

ultrasensible

NT-proBNP

Ca%*

Mg?*

Estancia Unidad
de Reanimacion
(dias)
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Niveles sanguineos alcanzados de
troponina T cardiaca ultrasensible en
las mediciones al ingreso en la Unidad
de Reanimacion (0h), a las 6h, 12h 24h
y alta de la unidad.

Niveles sanguineos alcanzados de NT-
proBNP en las mediciones al ingreso en
la Unidad de Reanimacion (0Oh), a las
6h, 12h, 24h y alta de la unidad.
Niveles sanguineos alcanzados de Ca?*
en las mediciones al ingreso en la
Unidad de Reanimacion (0h), a las 6h,
12h, 24h y al alta de la unidad.

Niveles sanguineos alcanzados de Mg?*
al ingreso en la Unidad de Reanimacién
(Oh), a las 6h, 12h, 24h y al alta de la
unidad.

Estancia en la Unidad de Reanimacion

en dias
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Estancia ] e,
o Estancia en la sala de hospitalizacion

hospitalizacién

(dias)

Mortalidad a los Mortalidad postoperatoria a los 30 dias

en dias

30 dias de la intervencion
) ) Ingreso de nuevo en la Unidad de
Reingreso Unidad L )
Reanimacion, por cualquier causa, tras

de Reanimacion ) o
estancia la sala de hospitalizacion

Tabla 18. Variables postquirdrgicas

Hemoto6rax Sangre franca en drenaje toracico

_ Sangrado en pericardio que requiere drenaje
Taponamiento o . L.
o condiciona alteracién hemodinamica

Tabla 19. Variables complicaciones postoperatorias hemorragicas
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IM tipo 5. definido por la elevacion de los
valores de ¢Tn 10 veces > limite superior de
la normalidad (LSR) del percentil 99 en
pacientes con valores basales de cTn
normales. En pacientes con valores
prequirargicos de cTn elevados pero estables
(variacion < 20%) o en descenso, la cTn
después del procedimiento debe subir méas del
20%. No obstante, el valor absoluto después
Infarto agudo de la intervencion tiene que seguir siendo >
miocardio 10 veces el LSR del percentil 99. Ademas, se
debe cumplir una de las siguientes
condiciones:
- Aparicion de ondas Q patolégicas nuevas*
- Oclusién nueva del injerto o de la
coronaria  nativa  angiograficamente
documentada
- Evidencia por imagen de pérdida de
miocardio viable o nuevas anomalias

regionales de la motilidad de la pared en
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Sindrome
bajo gasto

cardiaco

MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

patron compatible con una etiologia

isquemica
*La aparicion independiente de nuevas ondas
Q patoldgicas cumple los criterios de IM tipo
5 si los valores de cTn son altos y
ascendentes, pero < 10 veces el LSR del
percentil 99 (312)
SBGC poscirugia: indice cardiaco (IC)
medido < 2,2 I/min/m?, sin hipovolemia
relativa asociada. Puede deberse a fracaso
ventricular izquierdo y/o derecho y asociar o
no congestion pulmonar. Puede cursar con
presion arterial (PA) normal o baja (313)
Cuadro clinico compatible con SBGC:
comprenderia aquellos pacientes en los que
no se esta monitorizando, y se desconoce, el
gasto cardiaco (GC), pero presentan un
cuadro clinico compatible con bajo GC:
oliguria (diuresis inferiores a 0,5 ml/kg/h),

saturacion venosa central <60% (con
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Shock

cardiogénico
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saturacion arterial normal) y/o lactato >3
mmol/l, sin hipovolemia relativa. Dentro de
este grupo también se deben incluir los
pacientes que vienen de quiréfano con
inotropos y/o balén de contrapulsacion
intraaortico (BCIA0) y estos han de
mantenerse para conseguir una situacién
hemodindmica adecuada (313)

Shock cardiogénico: Corresponde a la
situacion mas grave del espectro del SBGC.
Se define como: IC < 2,0 I/min/m? con
presion arterial sistélica (PAS) < 90 mmHg,

sin hipovolemia relativa, y con oliguria (313)

Tabla 20. Variables complicaciones postoperatorias hemodinamicas
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Derrame pleural

Drenaje toracico

Edema agudo de

pulmon

Atelectasia

Neumonia

Derrame pleural unilateral o bilateral en
el postoperatorio inmediato

Colocacidn de drenaje toracico por
derrame pleural 0 hemotdrax

Edema agudo de pulmén en el
postoperatorio inmediato

Atelectasia en el postoperatorio
inmediato

Neumonia en el postoperatorio

inmediato

Tabla 21. Variables complicaciones postoperatorias respiratorias

Insuficiencia renal

Oliguria
Anuria

Hemodialisis

Aumento de la creatinina 0’3 mg/ml en
las primeras 48h

Diuresis < 0’5 ml/h durante >12h
Ausencia de diuresis >12h

Necesidad de hemodialisis

Tabla 22. Variables complicaciones postoperatorias renales
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AIT

Hemorragia
cerebral
Trastorno
neurologico
(delirio)

Accidente isquémico transitorio en el
postoperatorio inmediato

Derrame cerebral en el postoperatorio
inmediato

Delirio y otros trastornos cognitivos,

déficit de memoria y crisis convulsiva

Tabla 23. Variables complicaciones postoperatorias neuroldgicas

Infeccion herida
quirargica

extremidad

Infeccidn esterndn

Sepsis

Presencia de infeccion en la extremidad

origen del injerto

Presencia de infeccion esternal. No
necesariamente cuadro grave de
dehiscencia  esternal, mediastinitis,
pericarditis

Complicacion infeccibn mayor de
cualquier origen (respiratorio, urinario,

etc)

Tabla 24. Variables complicaciones postoperatorias infecciosas
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Numero de dosis empleadas durante
N° dosis la intervencion para la isquemia
miocardica
Coste unidad

» Coste de 1 unidad de solucion
solucion L

L cardiopléjica
cardiopléjica

Tabla 25. Variables econémicas
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Modo de registro de variables:

1.

- 188 -

Troponina T cardiaca de sensibilidad elevada
(ultrasensible) (hs-cTnT), NT-proBNP, niveles de calcio
(Ca") y magnesio (Mg?*)

Los niveles de hs-cTnT, NT-proBNP, niveles de Ca?* y
Mg?* son medidos en el laboratorio del hospital “La Fe”.
Las muestras son obtenidas de los pacientes que han sido
extraidas en el postoperatorio inmediato desde la llegada
a la Unidad de Reanimacion (0 horas). Posteriormente, se
registra los niveles de dichos marcadores e iones a las 6
horas, 12 horas y a las 24 horas de su ingreso en la Unidad
de Reanimacion. Finalmente, se realiza un Gltimo registro

al alta hospitalaria.

Ritmo cardiaco a la salida de isquemia

Registro mediante electrodos toracicos del ECG
intraoperatorio del ritmo cardiaco a la salida de isquemia

tras el despinzamiento aortico (ritmo de reperfusion).

Se valora la recuperacion o ausencia (asistolia) de ritmo

cardiaco propio.
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Confirmado el ritmo cardiaco, se diagnostica el tipo de
ritmo cardiaco: FA, FV, bloqueo auriculo-ventricular
(BAV) de 1°, 2°, 3° grado.

Se registra si el paciente requiere uso de palas de descarga
eléctrica directa, potencia de la descarga eléctrica y
nimero de descargas. Tras 3 intentos, si no hay
recuperacion de ritmo cardiaco propio, se implanta
marcapasos provisional y se registra tipo de ritmo de
marcapasos establecido y durante cuanto tiempo hasta la
recuperacion de ritmo cardiaco propio o implantacion de

marcapasos definitivo.

3. Estancia en la Unidad de Reanimacion, estancia
hospitalaria y mortalidad a los 30 dias

Estancia en la Unidad de Reanimacion, contabilizada
desde el momento del ingreso en dicha Unidad tras el

traslado del paciente desde el quiréfano.

- 189 -



-190 -

JOSE CORTELL BALLESTER

Estancia hospitalaria, contabilizada desde el momento
del ingreso en la sala de hospitalizacion hasta alta

domiciliaria del paciente o exitus.

Mortalidad a los 30 dias, registro de mortalidad del
paciente desde el intraoperatorio hasta los 30 dias después

de la intervencion quirdrgica.

Complicaciones mayores cardiacas y cerebrovasculares

(MACCE) en el postoperatorio
- Hemorréagicas
e Derrame pericérdico
e Taponamiento cardiaco
- Hemodinamicas

e |AM perioperatorio en el contexto de CRC
(IAM tipo 5) (312), definido por la
elevacion de los valores de cTn 10 veces >
limite superior de la normalidad (LSR) del
percentil 99 en pacientes con valores

basales de cTn normales. En pacientes con
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valores prequirdrgicos de cTn elevados
pero estables (variacion < 20%) o en
descenso, la c¢Tn  después  del
procedimiento debe subir mas del 20%.
No obstante, el valor absoluto después de
la intervencidn tiene que seguir siendo >
10 veces el LSR del percentil 99. Ademas,
se debe cumplir una de las siguientes

condiciones:

= Aparicion de ondas Q patoldgicas

nuevas*

=  Oclusion nueva del injerto o de la
coronaria nativa

angiogréaficamente documentada

= Evidencia por imagen de pérdida
de miocardio viable o nuevas
anomalias  regionales de la

motilidad de la pared en patron
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compatible con una etiologia

isquémica

*La aparicion independiente de
nuevas ondas Q patoldgicas cumple los
criterios de IM tipo 5 si los valores de cTn
son altos y ascendentes pero < 10 veces el
LSR del percentil 99.

e Sindrome de bajo gasto cardiaco
e Shock cardiogénico
- Respiratorias
e Derrame pleural
e Neumonia
e Atelectasia

e Dificultad a la extubacion (tiempo de

intubacién. Necesidad de reintubacién)
e Edema agudo de pulmoén

e Lesion pulmonar aguda y sindrome de

distrés respiratorio agudo del adulto
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- Renales
¢ Insuficiencia renal aguda
e Oliguria
e Anuria
e Hemodialisis renal
- Neuroldgicas

e Accidente cerebrovascular (ACV) tipo

accidente isquémico transitorio (AIT)
e Hemorragia cerebral
e Otros trastornos neuroldgicos: delirio
- Infecciosas
e Infeccion de la herida esternal

e Infeccion de la herida quirdrgica de la

extremidad

e Sepsis
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5. Impacto economico derivado de elaboracion y compra de
las soluciones de cardioplejia

Se tiene en cuenta el n° de dosis de solucién cardiopléjica
empleada por intervencion y paciente, con el coste que

supone cada dosis empleada.

En el caso de la solucion cardiopléjica del Nido, se afiade
a los costes propios de los componentes de la solucién los

costes de las horas de elaboracion por una enfermera.

Comité de ética

El estudio fue aprobado por el comité de investigacion de la

Universitat de Valencia (ver anexo).

Anélisis Estadistico

Estudio bivariable:

La normalidad de las distribuciones se examiné mediante el test
de Shapiro-Wilk. Este analisis revelo que la gran mayoria de las
distribuciones se apartaban significativamente de una

distribucion normal. Por esta razén, se opto por utilizar pruebas
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no paramétricas para observar el efecto de los tratamientos y las

diferencias entre grupos en las variables analizadas.

La significacion de las diferencias entre grupo de pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hematica y mediante
cardioplejia del Nido utilizamos el test de Mann-Whitney (U),
para las variables continuas. Las variables continuas se
representan como mediana (percentiles 10 y 90). El test Chi-
cuadrado (¥2) se utilizd para comparar las proporciones de las

variables categoricas entre los pacientes de ambos grupos.

El anélisis estadistico se hizo mediante el paquete IBM SPSS
version 25 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Los
resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando
p<0,05. Los datos se expresaron como mediana (percentiles 10-
90) para todas las variables.

Estudio multivariable:

Para manejar los factores de confusion en las asociaciones que se
detectaron estadisticamente significativas se han ajustado

modelos de regresion lineal multivariable comprobando la
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adecuacion de los modelos con el estudio de los residuales y
seleccionando los modelos 6ptimos con los criterios informativos
de Akaike.
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Veinticuatro pacientes intervenidos mediante cardioplejia
hematica y 16 mediante cardioplejia del Nido fueron incluidos en
el estudio. Las variables demograficas, de riesgo cardiovascular,
el diagndstico y pruebas previas entre ambos grupos de pacientes

se presentan a continuacion en la Tabla 26.

Cardioplejia Cardioplejia
Hemética (n=24) | del Nido (n=16) | P
Edad (afios) 63,5 (52,5-76,5) 69,0 (50,9-77,2) ,404
Peso (kg) 75,5 (62,0-101,5) | 74,5 (55,0-97,5) ,967
170,0 (154,5- 168,5 (151,8-
Talla (cm) 183.5) 187.1) ,533
Genero
(mujeres/hombres) 2022 S/11 062
Hipertension Arterial 750 875 333
(%)
Diabetes Mellitus (%) 75,0 81,3 ,643
Dislipemia (%) 75,0 93,8 ,126
No Tabaquismo (%) 29,2 43,8 416

Tabla 26. Variables demograficas y de factores de riesgo cardiovascular en pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hematica y mediante cardioplejia del Nido. Las
variables continuas fueron comparadas entre grupos mediante el test de Mann-
Whitney mientras que las variables categoricas se compararon mediante el test Chi-
cuadrado (x?). Las variables continuas se representan como mediana (percentiles 10
y 90).
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Los pacientes intervenidos con ambas cardioplejias presentaron
una edad (U=161,5), peso (U=190,5) y talla (U=169,5) similares
(p>,404; Tabla 26). No encontramos diferencias en la
distribucion de género entre ambos grupos (¥°=3,492, p=,062;
Tabla 26). De forma parecida, la incidencia de hipertension
arterial (y%=,938), diabetes (¥>=,215), dislipemia (3?=2,338) y
tabaquismo (x>=1,756) no fue significativamente diferente al

comparar ambos grupos de pacientes (p>,126, Tabla 26).
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Figura 19. Puntuaciones de riesgo en las escalas EUROS I, EUROS Il y APACHE Il
en los pacientes intervenidos con cardioplejia hematica y del Nido. Las cajas
representan el valor de la mediana y el rango inter-cuartil mientras que las barras de

error los percentiles 10 y 90
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Ambos grupos de pacientes mostraron similares puntuaciones en
las escalas EUROS | (U=127,0, p=,068), EUROS Il (U=163,5,
p=,431) y APACHE Il (U=149,5, p=,240; Figura 19). La
incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) antes de la
intervencion fue del 58,3 % en los pacientes intervenidos
mediante cardioplejia hematica y del 37,5 % en los pacientes
intervenidos mediante cardioplejia del Nido. EI analisis
estadistico no mostro diferencias significativas en la incidencia
de IAM previo a la intervencion (x>=1,667, p=,197).

La gran mayoria de los pacientes antes de la intervencion
presentaron un ritmo cardiaco sinusal (Hematica 91,7 %, del Nido
93,8 %; x*=,755, p=,686).

Cardioplejia Cardioplejia
Hematica (n=24) del Nido (n=16)
Buena (%) 54,2 50,0
Depresién ligera (%) 25,0 37,5
Depresién moderada (%) 20,8 6,3
Depresiéon severa (%) 0,0 6,3

Tabla 27. Funcion del ventriculo izquierdo mediante ecocardiografia antes de
cirugia en pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica y mediante
cardioplejia del Nido. No se encontré una diferencia significativa entre ambos grupos
de pacientes (y*=3,393, p=,335).
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La ecocardiografia mostr6 un mismo grado de disfuncién de la
funcion del VI en ambos grupos de pacientes (x?=3,393, p=,335,
Tabla 27). EI VD no mostr6 ningun deterioro en todos los
pacientes, excepto en un paciente intervenido mediante

cardioplejia del Nido.

Cardioplejia Cardioplejia
Hematica del Nido
(n=24) (n=16)

Libre valvulopatia aortica (%) 70,8 81,3
Estenosis aortica (%) 8,3 6,3
Insuficiencia valvular adrtica

%) 12,5 6,3
Doble lesion (%) 8,3 6,3

Tabla 28. Evaluacion de valvulopatia adrtica mediante ecocardiografia antes de
cirugia en pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica y mediante
cardioplejia del Nido. No se encontr6 una diferencia significativa entre ambos grupos
de pacientes (¢*=,624, p=,891).

La incidencia de valvulopatias aorticas antes de la cirugia fue
similar en ambos grupos de pacientes (x°=,624, p=,891; Tabla
28). Siete (29,2 %) de los pacientes intervenidos mediante
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cardioplejia hemaética y ocho (50 %) de los intervenidos mediante
cardioplejia del Nido mostraron insuficiencia de la valvula mitral,
sin diferencia significativa al comparar ambos grupos (¥>=1,778,
p=,182). De forma parecida, no encontramos diferencias
significativas en la incidencia de alteraciones segmentarias de la
contractilidad del miocardio (Hematica 58,3 %, del Nido 50,0 %;
¥?=,269, p=,604) y de trastorno de relajacion del VI (Hematica
79,2 %, del Nido 81,3 %; %?=,026, p=,872). El 20,8 % de los
pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica presentd
una fraccion de eyeccion del VI anormal, mientras que fue del
50,0 % en los pacientes intervenidos mediante cardioplejia del
Nido, Al comparar ambas proporciones no encontramos
diferencias significativas (¥?=3,723, p=,054). La incidencia de
hipertension pulmonar, valorada ecocardiograficamente, no
difirié entre grupos de pacientes (Hematica 20,8 %, del Nido 25,0
%; x2=,096, p=,757). De igual forma, la ecografia doppler mostrd
alteraciones en el flujo carotideo en un 9,5 % de los pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hematica y en un 33,3 % de
los pacientes intervenidos mediante cardioplejia del Nido
(x*=3,167, p=,075). Finalmente, la presencia y severidad de la
estenosis carotidea resulté similar en ambo grupos de pacientes
(x°=4,014, p=,134).

- 204 -



CARDIOPLEJIA DEL NIDO FRENTE A CARDIOPLEJIA HEMATICA: EFECTOS
SOBRE EL MIOCARDIO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA
CRONICA SOMETIDOS A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA
MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

Mediante coronariografia se determind el nimero de vasos
coronarios afectados, asi como la presencia de stent previo y su
permeabilidad. ElI nimero de vasos afectados no difirio al
comparar ambos grupos de pacientes (x°=5,324, p=,378; Figura
20).
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Figura 20. Numero de vasos coronarios afectados previo a cirugia en pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hematica (barras completas) y mediante
cardioplejia del Nido (barras vacias) determinado mediante coronariografia. No se

encontro diferencia significativa al comparar ambos grupos (y*=5,324, p=,378).
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Tres pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica y
cuatro mediante cardioplejia del Nido portaban un stent al
momento del diagnostico (¥*=1,039, p=,308). En dos de los
pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica y stent éste
se encontr6 obstruido, mientras que en todos los pacientes
intervenidos mediante cardioplejia del Nido con stent éste se

encontrd obstruido (Figura 20).

Se evaluaron una serie de marcadores hematologicos, de
hemostasia, metabdlicos, de sepsis, hepéticos, renales y de
equilibrio &cido/base en todos los pacientes antes de ser
sometidos a cirugia (Tabla 29). So6lo encontramos diferencia
significativa en uno de los marcadores evaluados. Los pacientes
intervenidos con cardioplejia hematica mostraron unos mayores

niveles de exceso de bases (U=114,5, p=,032).

marcadores | it Xnon | el Nido (1t | P
Cardiacos

hs-cTnT (ng/L) 16,84 (7,08-65,36) | 12,89 (4,72-61,83) | ,158

NT-proBNP (pg/mL) | 320,5 (41,6-1940,8) | 487,0 (37,8-2086,2) | ,988

CK-MB (ng/mL) 60,5 (27,5-165,5) | 51,5(33,2-110,3) | ,281

LDH (U/L) 366,0 (270,4-592,6) | 371,0 (287,4-739,2) | ,976
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Hematol6gicos

Hemoglobina (g/dL) 12,8 (10,6-15,3) 12,2 (9,5-14,5) 543
Hematocrito (%) 38,4 (32,5-44,9) 36,8 (29,3-43,1) ,341
Leucocitos (x10°
células/mL) 6,78 (4,99-10,73) 6,28 (4,2-8,59) 740
Neutrofilos (x10°
células/mL) 4,15 (2,67-6,48) 3,71 (2,50-5,63) | ,890
Neutrofilos (%) 61,4 (52,4-70,5) 61,9 (50,8-72,2) ,590
Linfocitos (x10°
células/mL) 2,0 (1,3-2,6) 1,7 (1,1-2,6) 103
Hemostasia

3
Plaquetas (x10 197,0 (158,0-308,5) | 238,0 (146,6-329,1) | 384
células/mL)
indice de Quick (%) 89,5 (71,5-100,0) | 92,0 (81,7-100.0) | ,325
INR (u.a.) 1,11 (1,00-1,29) 1,09 (1,01-1,17) | ,463
TTPA (5) 32,0 (29,1-39,7) 31,6 (28,0-35,2) | ,294
Tiempo protrombina (s)| 15,8 (13,3-17,9) 15,6 (14,6-16,5) ,543
Fibrindgeno (mg/dL) |397,0 (294,5-554,5) | 440,0 (352,0-628,9) | ,151

Metabblicos

Triglicéridos (mg/dL) | 137,0 (73,5-213,0) | 124,0 (78,9-237,5) | ,669
Colesterol total
(mg/dL) 122,5 (80,0-189,0) | 118,5 (62,6-195,3) | ,967
Colesterol HDL
(mg/dL) 30,0 (20,0-39,5) 31,0 (22,4-42,2) | 455
Colesterol LDL
(mg/dL) 68,0 (32,0-110,5) | 69,5(41,2-126,3) | ,355
Glucosa media (mg/dL) | 140,0 (112,5-220,0) | 168,5 (112,2-212,6) | ,240
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HbALC (%) 6,50 (5,55-9,30) | 7,50 (5,53-9,03) | ,240
Glucosa (mg/dL) 109,5 (77,5-189,0) | 135,0 (82,3-190,0) | ,077
Sepsis
Fosfatasa alcalina (U/L)| 61,0 (43,4-95,2) 69,5 (44,4-112,9) ,125
Temperatura (°C) 36,0 (35,0-36,8) | 36,0(349-36,9) | ,547
(Bniq'é%“g”a total 0,52 (0,31-1,03) | 043(0,23-1,01) | ,344
Hepaticos
GGT (U/L) 21,0 (13,4-47,4) | 26,5(12,7-72,6) | ,317
AST (UIL) 215(15,0-36,0) | 205 (14,7-33,2) | ,989
ALT (U/L) 21,0 (11,5-53,5) 19,5 (8,6-37,8) | ,306
Renales

(Fr:tl_rf‘r‘:']?ng'omer”'ar 87,5 (49,0-108,0) | 88,0 (50,4-106,0) | ,967
Osmolaridad 289,0 (283,0-296,0) | 288,0 (257,0-296,5) | ,701
(mosm/Kkg)

Fésforo (mg/dL) 3,45 (2,76-4,34) | 3,55(3,00-4,03) | 678
Na* (mEg/L) 138,5 (136,5-143,0) | 138,0 (135,7-141,3) | ,216
K* (mEg/L) 4,20 (3,80-4,55) | 4,30(3,78-5,02) | ,389
CI' (mEg/L) 104,0 (99,5-106,5) | 104,0 (100,7-107,6) | ,166
Ca (MEq/L) 8,75(8,13-9,51) | 8,90 (8,22-9,55) | ,485
Mg?* (mEq/L) 1,92 (1,56-2,16) | 1,95(1,44-2,25) | ,214
Creatina (mg/dL) 0,83 (0,54-1,36) 0,82 (0,64-1,39) ,648
Urea (mg/dL) 36,5 (26,0-62,0) | 430(31,2-653) | ,075
Proteinas totales (g/dL) | 6,15 (5,00-7,25) 6,40 (5,55-7,28) ,092

Equilibrio &cido/base

pH 7,43 (7,34-7,48) | 743(7,35-7,50) | ,498
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HCOs (mEg/L) 27,2 (250-29,0) | 26,2(22,9-84,9) | ,060
(Eé‘ézsﬁ_;je base 2,70 (0,30-4,40) | 1,50 (-1,36-3,29) | ,032
FiO, (%) 50,0 (50,0-70,0) | 50,0 (40,0-79,0) | ,598
SpO, (%) 99,0 (97,4-100,0) | 99,0 (97,1-100,0) | ,956
pO, (MMHg) 156,0 (112,5-377,0) | 189,5 (93,4-320,4) | ,140
pCO, (MmHg) 40,1 (359-51,6) | 386(30,0492) | 087
pO, 50 (mmHg) 253 (24,0-28,6) | 257(232-30,0) | ,923
POL/FiO; 312,5 (223,0-486,0) | 366,0 (219,1-542,4) | ,147
Lactato (mmol/L) 0,80 (0,50-1,80) 0,85 (0,50-1,63) ,901

Tabla 29. Marcadores cardiacos, hematolégicos, de hemostasia, metabdlicos, de
sepsis, hepaticos, renales y de equilibrio &cido/base antes de cirugia en pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hemética y mediante cardioplejia del Nido. Las
variables fueron comparadas entre ambos grupos de pacientes mediante el test de
Mann-Whitney. hs-cTnT, troponina T ultrasensible; NT-proBNP, propéptido
natriurético derivado del cerebro; CK-MB, creatina quinasa-MB; LDH, lactato
deshidrogenasa; INR, coeficiente internacional normalizado; TTPA, Tiempo
tromboplastina parcial activada; HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL
lipoproteina de baja densidad; HbAlc, hemoglobina glicosilada; GGT, gamma-
glutamil transferasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina
aminotransferasa; FiO2, fraccion inspirada de oxigeno, SpOz, saturacion arterial de
oxigeno; pOz, presion parcial de oxigeno; pCO., presion parcial de didxido de
carbono; pO2 50, presién parcial de oxigeno a la que la hemoglobina se satura al 50

%. Las variables se representan como mediana (percentiles 10 y 90).
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Como resultado de las pruebas diagndsticas todos los pacientes
fueron calificados como candidatos para CRC. En un similar
numero de pacientes en ambos grupos (Hematica 41,7 %, del
Nido 43,8 %; ¥*=,017, p=,896) se diagnosticd obstruccion del

tronco coronario izquierdo.

En el transcurso de la cirugia cardiaca se implanté un similar

nimero de bypass en los pacientes de ambos grupos (?=3,581,

p=,310; Figura 21).
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Figura 21. Nimero de bypass implantados en cirugia en pacientes intervenidos
mediante cardioplejia hematica (barras completas) y mediante cardioplejia del Nido
(barras vacias) determinado mediante coronariografia. No se encontré diferencia

significativa al comparar ambos grupos (y*=3,581, p=,310).
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La revascularizacién alcanzada durante la cirugia cardiaca fue

similar en ambos grupos de pacientes (Hematica 58,3 %, del Nido

68,8 %; x*=,444, p=,505). En la gran mayoria de los pacientes se

implantaron bypass de tipo mixto mamaria y safena (Hematica
91,7 %, del Nido 87,5 %).
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Figura 22. Duracion de la cirugia cardiaca (A), tiempo en circulacién extracorporea

(CEC, B), tiempo en isquemia del miocardio (C) y temperatura minima durante la

cirugia en pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica (barras completas)

y mediante cardioplejia del Nido (barras vacias). Las cajas representan el valor de la
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mediana y el rango inter-cuartil mientras que las barras de error los percentiles 10 y
90.

La duracion de la cirugia cardiaca no difirio al comparar los
pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica con los
intervenidos mediante cardioplejia del Nido (U=167,5, p=,487;
Figura 22A). De igual forma, el tiempo en circulacion
extracorporea (CEC; U=172,0, p=,581; Figura 22B), en
isquemia (U=179,0, p=,719; Figura 22C) y la temperatura
minima durante la operacién (U=147,0, p=,162; Figura 22D) fue
similar en ambos grupos de pacientes.
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Para dar respuesta al objetivo 1 (Determinar el efecto sobre el
miocardio en pacientes intervenidos de cirugia de
revascularizacion coronaria mediante la cardioplejia del Nido
frente a la cardioplejia hematica a través de la medicion de las
enzimas cardiacas, examinamos el efecto de la cardioplejia y el
postoperatorio sobre los niveles de hs-cTnT y NT-proBNP en los
pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica y en los

pacientes intervenidos mediante cardioplejia del Nido.
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Figura 23. Niveles de troponina T ultrasensible (hs-cTnT) y propéptido natriurético
derivado del cerebro (NT-proBNP), en pacientes intervenidos mediante cardioplejia
hematica (negro) y mediante cardioplejia del Nido (gris) antes de la operacion, al
ingreso en la unidad de reanimacion y las siguientes 24 horas y al alta. Los simbolos
representan el valor de la mediana mientras que las barras de error representan
rango inter-cuartil. Las diferencias entre grupos se evaluaron mediante el test Mann-

Whitney en cada uno de los niveles de medida.

- 213 -



JOSE CORTELL BALLESTER

800 c 800 D
600- 600
: {4
s 3
£ 4004 = 400 +
o T
& 3
5 200 200 ® Hematica
Del Nido
¢
0 T L) L) L) L1 T o L) L) L) L) L] L]
Pre Oh 6h 12h 24h  Alta Pre Oh 6h 12h  24h  Alta

Figura 24. Niveles de creatina quinasa-MB (CK-MB, C) y lactato deshidrogenasa
(LDH, D) en pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica (negro) y
mediante cardioplejia del Nido (gris) antes de la operacién, al ingreso en la unidad
de reanimacion y las siguientes 24 horas y al alta. Los simbolos representan el valor
de la mediana mientras que las barras de error representan rango inter-cuartil. Las
diferencias entre grupos se evaluaron mediante el test Mann-Whitney en cada uno de
los niveles de medida.

En el estudio también se analizaron los niveles de CK-MB y
LDH, ya que estos marcadores enziméticos son frecuentemente
utilizados para valorar la lesién miocardica. Sin embargo, no los
utilizamos para la discusion al no haber encontrado diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos y debido a que
dispusimos de marcadores de lesion cardiaca mas especifica y

sensible como es la hs-cTnT.
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Podemos concluir que no encontramos diferencias significativas
entre grupos en ninguno de los marcadores cardiacos analizados

durante la evolucion de los pacientes (Figuras 23 y 24).
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Para dar respuesta al objetivo 2 (Determinar el efecto sobre el
ritmo cardiaco a la salida de isquemia de la circulacion
extracorpOrea en pacientes intervenidos de cirugia de
revascularizacion coronaria mediante la cardioplejia del Nido
en comparacion con la cardioplejia hematica a través del
andlisis del ritmo cardiaco y los principales iones sanguineos
implicados), examinamos el efecto de la cardioplejia y los
distintos ritmos cardiacos observados a la salida de isquemia, asi
como los cambios en el postoperatorio sobre los niveles de Ca?*
y Mg* en los pacientes intervenidos mediante cardioplejia
hematica y en los pacientes intervenidos mediante cardioplejia
del Nido.
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Figura 25. Ritmo cardiaco tras cirugia en pacientes intervenidos mediante
cardioplejia hematica (barras completas) y mediante cardioplejia del Nido (barras
vacias) determinado mediante electrocardiografia. Encontramos diferencia
significativa al comparar ambos grupos (y*=10,833, p=,029). BAV, blogueo
auricoventricular; FV, fibrilacion ventricular; TSV, taquicardia supraventricular.

Observamos diferencias significativas en el ritmo cardiaco tras la
cirugia al comparar ambos grupos de pacientes (¥?=10,833,
p=,029), Cabe destacar la alta incidencia de FV tras la cirugia en
los pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica (41,7
%) (Figura 25). A pesar de no haber presentado ningun caso de

FV en el grupo de la cardioplejia del Nido, para estudiar la

- 217 -



JOSE CORTELL BALLESTER

responsabilidad de la cardioplejia en la diferencia de FV, hemos
ajustado un modelo multivariable en el que se comprueba que la
responsabilidad sobre la FV a la salida de isquemia es debida a la
cardioplejia de manera significativa y no al antecedente de infarto
IAM (ver anexo 1). El andlisis se ha profundizado mediante
estadistica bayesiana, capaz de estudiar probabilidades cuando en
la muestra no encontramos ningln evento. La probabilidad de FV
con cardioplejia hematica es 42% (IC 95% = 23,8 a 63,4%) y con
la del Nido es sélo del 1,4% (IC 95% = 0 a 14,3%). Y la
probabilidad de que la FV sea méas probable con la cardioplejia
hematica que con la del Nido es superior al 99,9% (ver anexo 1).
Especificamente, con una probabilidad de 95% la diferencia de
probabilidades de presentar FV es de 18% a 59% a favor de la
hematica (Figura 26).
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Figura 26. Histograma que muestra las diferencias en la probabilidad de fibrilacion

ventricular entre la cardioplejia hematica y cardioplejia del Nido (detalles anexo 1).
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Figura 27. Niveles de Ca?* total (D), Mg?* (E) en pacientes intervenidos mediante
cardioplejia hemética (negro) y mediante cardioplejia del Nido (gris) antes de la
operacion, al ingreso en la unidad de reanimacion y las siguientes 24 horas y al alta.
Los simbolos representan el valor de la mediana mientras que las barras de error
representan rango inter-cuartil. Las diferencias entre grupos se evaluaron mediante
el test Mann-Whitney en cada uno de los niveles de medida. * p<0,05 hematica vs del
Nido.

Observamos unos mayores niveles de Mg?* circulantes (U=49,0,
p=0,029) tras 24 horas de la cirugia en los pacientes intervenidos
mediante cardioplejia del Nido en comparacion con los pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hematica (Figura 27). Para
estudiar la responsabilidad de la cardioplejia en la diferencia de
Mg?*, hemos ajustado un modelo multivariable en el que se
comprueba que la responsabilidad sobre los niveles de Mg?* a las
24 horas es debida a los niveles de Mg?* a las 12 horas de manera
significativa. La cardioplejia también presenta cierto efecto, sin

alcanzar la significacion estadistica (ver anexo 1).
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También examinamos el efecto de la cardioplejia y el
postoperatorio sobre los niveles de Hb, Hcto, leucocitos,
neutrofilos, linfocitos, plaquetas, indice de Quick, INR, TTPA,
TP, fibrindgeno, pH, HCO3', exceso de base, FiO2, SpO2, pO,
presion parcial de oxigeno a la que la hemoglobina se satura al 50
% (pO2 50), cociente pO2/FiO,, Na*, K*, CI', lactato, creatina,
urea, proteinas totales, AST, ALT y glucosa en los pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hematica y en los pacientes

intervenidos mediante cardioplejia del Nido.
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Figura 28. Niveles de Hb (A), Hcto (B), leucocitos (C), neutréfilos (D), porcentaje
de neutrdfilos (E) y linfocitos (F) en pacientes intervenidos mediante cardioplejia
hematica (negro) y mediante cardioplejia del Nido (gris) antes de la operacion, al
ingreso en la unidad de reanimacion y las siguientes 24 horas y al alta. Los simbolos
representan el valor de la mediana mientras que las barras de error representan
rango inter-cuartil. Las diferencias entre grupos se evaluaron mediante el test Mann-

Whitney en cada uno de los niveles de medida.
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No encontramos diferencias significativas entre grupos en
ninguno de los marcadores hematologicos durante la evolucion

de los pacientes (Figura 28).
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Figura 29. Marcadores de Hemostasia en pacientes intervenidos mediante

cardioplejia hemética (negro) y mediante cardioplejia del Nido (gris). Niveles de

plaquetas (A), indice de Quick (B), coeficiente internacional normalizado (INR, C),
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tiempo tromboplastina parcial activada (TTPA, D), tiempo de protrombina (E) y
fibrinégeno (F) en pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica (negro) y
mediante cardioplejia del Nido (gris) antes de la operacion, al ingreso en la unidad
de reanimacion y las siguientes 24 horas y al alta. Los simbolos representan el valor
de la mediana mientras que las barras de error representan rango inter-cuartil. Las

diferencias entre grupos se evaluaron mediante el test Mann-Whitney en cada uno de

los niveles de medida.

No encontramos diferencias significativas entre grupos en
ninguno de los marcadores de hemostasia analizados durante la

evolucion de los pacientes (Figura 29).
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Figura 30. Valores de gasometria en pacientes intervenidos mediante cardioplejia

hematica (negro) y cardioplejia del Nido (gris). Niveles de pH (A), bicarbonato (B),
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exceso de base (C), fraccidn inspirada de oxigeno (FiOz, D), saturacion arterial de

oxigeno (SpOz, E), presion parcial de oxigeno (pO2, F) presion parcial de didxido de

carbono (pCOz, G), presion parcial de oxigeno a la que la hemoglobina se satura al
50 % (pO2 50, H), el cociente pO2/FiO2 (1) y lactato (J) en pacientes intervenidos

mediante cardioplejia hematica (negro) y mediante cardioplejia del Nido (gris) antes

de la operacion, al ingreso en la unidad de reanimacion y las siguientes 24 horas y al
alta. Los simbolos representan el valor de la mediana mientras que las barras de
error representan rango inter-cuartil. Las diferencias entre grupos se evaluaron

mediante el test Mann-Whitney en cada uno de los niveles de medida. * p<0,05
hematolégica vs del Nido.

El exceso de bases antes de la cirugia (U=114,5, p=,032), al
ingreso en reanimacion (U=111,0, p=,037) y tras 6 horas de la
cirugia (U=108,0, p=,044) fue mayor en los pacientes
intervenidos mediante cardioplejia del Nido en comparacion con
los pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica, sin
embargo, también el exceso de bases fue diferente antes de la
cirugia (Figura 30). Para estudiar la responsabilidad de la
cardioplejia en la diferencia del exceso de bases, hemos ajustado
un modelo multivariable en el que se comprueba que la
responsabilidad sobre el exceso de bases en la hora 0 es del
exceso de bases previo a la cirugia y no de la cardioplejia (ver
anexo 1).
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El exceso de bases a las 6 horas (U=108,0, p=,0444) de la cirugia
fue mayor en los pacientes intervenidos mediante cardioplejia del
Nido en comparacién con los pacientes intervenidos mediante
cardioplejia hematica, sin embargo, también el exceso de bases
fue diferente antes de la cirugia (Figura 30). Para estudiar la
responsabilidad de la cardioplejia en la diferencia del exceso de
bases, hemos ajustado un modelo multivariable en el que se
comprueba que la responsabilidad sobre el exceso de bases a las
6 horas es del exceso de bases previo a la cirugia y a las 0 horas,
y no de la cardioplejia (ver anexo 1).

De forma parecida, la pO transcurridas 24 horas de la cirugia
(U=100,5, p=,041) fue mayor en los pacientes intervenidos
mediante cardioplejia del Nido en comparacion con los pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hemaética, sin embargo,
también la pO> fue diferente antes de la cirugia (Figura 30). Para
estudiar la responsabilidad de la cardioplejia en la diferencia de
la pO2, hemos ajustado un modelo multivariable en el que se
comprueba que la responsabilidad sobre la pO: a las 24 horas de
la cirugia es de la pO2 a las 12 horas de la cirugia. Respecto a la

responsabilidad de la cardioplejia, parece tener cierto efecto,
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aungue no llegue a ser estadisticamente significativa (ver
anexol). No encontramos ninguna otra diferencia significativa
debida a la cardioplejia utilizada en la intervencion en el resto de

equilibrio &cido/base analizados (Figura 30).
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Figura 31. Niveles de Na* (A), K* (B), CI- (C), creatina (F), urea (G) y proteinas
totales (H) en pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica (negro) y
mediante cardioplejia del Nido (gris) antes de la operacién, al ingreso en la unidad

de reanimacion y las siguientes 24 horas y al alta. Los simbolos representan el valor
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de la mediana mientras que las barras de error representan rango inter-cuartil. Las
diferencias entre grupos se evaluaron mediante el test Mann-Whitney en cada uno de

los niveles de medida. * p<0,05 hemética vs del Nido.

No encontramos ninguna otra diferencia significativa debida a la
cardioplejia utilizada en la intervencién en el resto de iones y

marcadores renales analizados (Figura 31).
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Figura 32. Niveles de aspartato aminotransferasa (AST, A), alanina
aminotransferasa (ALT, B) y glucosa (C) en pacientes intervenidos mediante
cardioplejia hematica (negro) y mediante cardioplejia del Nido (gris) antes de la
operacion, al ingreso en la Unidad de Reanimacion y las siguientes 24 horas y al
alta. Los simbolos representan el valor de la mediana mientras que las barras de
error representan rango inter-cuartil. Las diferencias entre grupos se evaluaron
mediante el test Mann-Whitney en cada uno de los niveles de medida. ** p<0,01
hemética vs del Nido.
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Observamos unos mayores niveles de glucosa (U=79,0, p=0,008)
tras 12 horas de la operacion en los pacientes intervenidos
mediante cardioplejia del Nido en comparacion con los pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hematica (Figura 32). No
encontramos ninguna otra diferencia significativa debida a la
cardioplejia utilizada en la intervencion en el resto de marcadores
hepaticos analizados (Figura 32). Para estudiar la
responsabilidad de la cardioplejia en la diferencia de los niveles
de glucosa, hemos ajustado un modelo multivariable en el que se
comprueba que la responsabilidad sobre los niveles de glucosa a
las 12 horas de la cirugia es de la glucosa a las 6 horas de manera
significativa, aunque también presenta cierta influencia la
solucion de cardioplejia sin llegar a ser estadisticamente

significativa (ver anexo 1).
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Para dar respuesta al objetivo 3 (Valorar el tiempo de estancia
en la Unidad de Reanimacién, estancia hospitalaria y la
mortalidad a los 30 dias en pacientes intervenidos de cirugia de
revascularizacion coronaria mediante la cardioplejia del Nido
en comparacion a la cardioplejia hematica), examinamos la
necesidad de reingreso, la duracion del ingreso en la unidad de
reanimacion y la posterior hospitalizacién, y la incidencia de
exitus a los 30 dias de la cirugia tanto en pacientes intervenidos
mediante cardioplejia heméatica como en pacientes intervenidos

mediante cardioplejia del Nido.

Ninguno de los pacientes intervenidos mediante cardioplejia del
Nido necesitd reingresar en la Unidad de Reanimacion tras su
alta. Sin embargo, cuatro (16,7 %) de los pacientes intervenidos
mediante cardioplejia hematica necesitd reingresar (x>=2,963,
p=,085).
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Figura 33. Dias transcurridos en la Unidad de Reanimacion (arriba) y adicionales
en hospitalizacion (abajo) tras la cirugia en los pacientes intervenidos con
cardioplejia hematica y del Nido. Las cajas representan el valor de la mediana y el

rango inter-cuartil mientras que las barras de error los percentiles 10 y 90.
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Figura 34. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Probabilidad de seguir
ingresado en la Unidad de Reanimacidn tras la cirugia en los pacientes intervenidos
con cardioplejia hemética y del Nido.

Mediana
n ) 1 95% IC p
supervivencia
Cardioplejia 16 2,5 2-3 0,178
del Nido
Cardioplejia 24 3,0 2-3
hematica

Tabla 30. Estancia media en dias en la Unidad de Reanimacion tras la cirugia en los

pacientes intervenidos con cardioplejia hematica y del Nido.

- 234 -



CARDIOPLEJIA DEL NIDO FRENTE A CARDIOPLEJIA HEMATICA: EFECTOS
SOBRE EL MIOCARDIO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA
CRONICA SOMETIDOS A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA
MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

10 CARDICPLEJIA
— Del Nido
—— Hematica
08 -
o
el
(]
w
o
@ 06
£
5
fa]
@
$ 04
a
o
o
02
\
0.0 |
T T T T T
0 20 40 60 80

Dias de Estancia post-Rea
Number at risk

DelNido 16
Hematica 24

0 0 0
2 1 0

N o

Figura 35. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Probabilidad de seguir
ingresado en la sala de hospitalizacion tras la cirugia en los pacientes intervenidos

con cardioplejia hematica y del Nido.
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Mediana
n ) 1 95% IC p
supervivencia
Cardioplejia 16 6,5 5-8 0,531
del Nido
Cardioplejia 24 6,5 5-9
hematica

Tabla 31. Estancia media en dias en la sala de hospitalizacion tras la cirugia en los
pacientes intervenidos con cardioplejia hematica y del Nido.

No encontramos diferencias significativas entre grupos de
pacientes al comparar el tiempo en la Unidad de Reanimacion
(hematica 4,8, del Nido 2,8 dias promedio, U=160,0, p=,350) y
adicional tiempo de hospitalizacion (hematica 11,3, del Nido 6,9
dias promedio, U=190,0, p=,956) tras la cirugia cardiaca (Figura
33). En el posterior analisis de supervivencia la probabilidad de
seguir ingresado en la Unidad de Reanimacion (Figura 34 y

Tabla 30) y en la sala de hospitalizacion (Figura 35y Tabla 31)

no hubo una diferencia significativa entre ambas cardioplejias

Dos pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica (8,3

%) causaron exitus en los siguientes 30 dias a la cirugia cardiaca,
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mientras que ninguno de los pacientes intervenidos mediante
cardioplejia del Nido causaron exitus en los siguientes 30 dias a
la cirugia (x*=1,404, p=,236).
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Para dar respuesta al Objetivo 4: Evaluar las complicaciones
postoperatorias en pacientes intervenidos de cirugia de
revascularizacion coronaria mediante la cardioplejia del Nido
frente a la cardioplejia hematica. Examinamos la incidencia de
complicaciones hemorrégicas, hemodindmicas, respiratorias,

renales, neuroldgicas e infecciosas durante el postoperatorio.

En cuanto a las complicaciones hemorragicas, dos pacientes (8,3
%) intervenidos mediante cardioplejia hematica presentaron
sangrado y uno (4,2 %), del mismo grupo, presentd taponamiento
durante su estancia en la Unidad de Reanimacion. Ademas, dos
pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica y uno
mediante cardioplejia del Nido presentaron hemotérax (8,3 % vs
6,3 %, ¥*=,060, p=,806).

En cuanto a las complicaciones hemodindmicas, ningin paciente
presentd infarto agudo de miocardio o shock cardiogénico.
Cuatro pacientes (16,7 %) intervenidos mediante cardioplejia
hematica y tres (18,8 %) mediante cardioplejia del Nido
presentaron sindrome de bajo gasto cardiaco (x*=,029, p=,865).

En relacién a las complicaciones de origen respiratorio, ocho
pacientes (33,3 %) intervenidos mediante cardioplejia hematica y

tres pacientes (18,8 %) intervenidos mediante cardioplejia del
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Nido presentaron derrame pleural (x*=1,024, p=,312). Este
derrame fue bilateral en el 37,5 % y en el 33,3 % de los pacientes
intervenidos con cardioplejia heméatica y del Nido
respectivamente (x?=,016, p=,898). Cinco pacientes (20,8 %)
intervenidos mediante cardioplejia hematica y 2 pacientes (12,5
%) intervenidos mediante cardioplejia del Nido (x?=,462, p=,497)
necesitaron drenaje toracico durante su estancia en la unidad de
reanimacion. Un paciente intervenido mediante cardioplejia
hematica present6 edema agudo de pulmén y dos del mismo
grupo presentaron neumonia durante el postoperatorio en la
Unidad de Reanimacion. EI mismo nimero de pacientes, tres
pacientes con cardioplejia hematica (12,5 %) y tres Del Nido
(18,8 %), presentaron atelectasia (x>=,294, p=,588). No
encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
namero de horas de ventilacion mecénica necesarias en la Unidad
de Reanimacion tras la cirugia en los pacientes intervenidos con

cardioplejia hematica y del Nido (Figura 36 y Tabla 32).

El 29,2 % de los pacientes intervenidos mediante cardioplejia
hematica y el 31,3 % de los intervenidos mediante cardioplejia

del Nido presentaron insuficiencia renal (3%=,020, p=,888). De
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estos pacientes, la diuresis se vio conservada en cuatro pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hemética y tres de los
pacientes intervenidos mediante cardioplejia del Nido, se observo
oliguria en dos pacientes en ambos grupos, mientras que
Unicamente uno de los pacientes intervenido mediante
cardioplejia hematica presentd anuria (x?=,833, p=,659),
precisando hemodialisis por un cuadro séptico. La aplicacion de
hemodialisis fue necesaria en dos pacientes intervenidos
mediante cardioplejia hematica durante su estancia en la Unidad
de Reanimacion (x>=1,404, p=,236), un paciente por cuadro

séptico y otro por neumonia.

Cuatro pacientes (16,7 %) intervenidos mediante cardioplejia
hematica y dos pacientes (12,5 %) intervenidos mediante
cardioplejia del Nido presentaron complicaciones de origen
neuroldgico (x*=,131, p=,718). Un paciente en cada grupo
presentd ataque isquémico transitorio, un paciente intervenido
mediante  cardioplejia  hemadtica  presentd  hemorragia
subaracnoidea mientras que sufrieron delirios dos pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hematica y uno intervenido
mediante cardioplejia del Nido (y%=,750, p=,687).
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Tres pacientes (12,5 %) intervenidos mediante cardioplejia
hematica presentaron infeccion (1 infeccion de la herida
quirdrgica de la extremidad, 1 infeccion de herida del esternon y
1 sepsis) durante su estancia en la Unidad de Reanimacion. La
neumonia, considerada en las complicaciones respiratorias,
estuvo presente en el paciente que presentd la sepsis y en el
paciente con la infeccién de la herida quirurgica de la extremidad.
Ninguno de los pacientes intervenidos mediante cardioplejia del

Nido presentd infeccion postoperatoria (?=2,162, p=,141).

Del bido

CARDIOPLEJA
L‘ Hemalica

Nusmiber at risk

Del Nido 16 ] 0 0 1 0 1
Hemdlica 24 3

Figura 36. Andlisis de Kaplan-Meier. Probabilidad de seguir intubado tras la cirugia

en los pacientes intervenidos con cardioplejia hematica y del Nido.
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n Mediana 95% IC p
Supervivencia
Cardioplejia 16 50 4-6 0,264
del Nido
Cardioplejia 24 55 3,5-6,5

hematica

Tabla 32. Horas de ventilacion mecanica en la Unidad de Reanimacion tras la

cirugia en los pacientes intervenidos con cardioplejia hemética y del Nido.
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Para dar respuesta al objetivo 5 (analizar el coste derivado de la
utilizacion de cardioplejia Del Nido en comparacion con la
cardioplejia hematica), calculamos el impacto para el gasto
sanitario de aplicar las cardioplejias en cada intervencion en
funcion del numero de dosis y los costes de compra y
manipulacion de cada tipo de cardioplejia.

Todos los pacientes a los que se le aplicd la cardioplejia del Nido
necesitaron una unica dosis con un coste de 38,95 €, mientras que
los pacientes con cardioplejia hematica necesitaron de 2 a 6 dosis
(media 3,75 dosis), con un coste de 30,35 €/dosis. Esto resulta en
un coste promedio de la cardioplejia hematica de 113,75 € por

intervencion (Figura 37).
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200

150

100

50=

Coste cardioplegia (€)

Hem'ética Del f\lido

Figura 37. Costes derivados de la aplicacion de la cardioplejia en los pacientes
intervenidos con cardioplejia hematica y del Nido. Las cajas representan el valor de
la mediana y el rango inter-cuartil mientras que las barras de error los percentiles 10
y 90.
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La proteccién miocardica 6ptima durante la cirugia cardiaca es
un componente clave para la consecucién de un procedimiento
satisfactorio (314). Son multiples los métodos desarrollados con
el objetivo de mejorar la proteccion miocardica, siendo un tema
de debate en la actualidad. Desde la década de 1950 se han
Ilevado a cabo investigaciones y se han desarrollado estrategias
para mejorar la proteccion miocardica y prevenir lesiones
isquémicas (135, 315, 316). El uso de la hipotermia y las
soluciones de cardioplejia hiperkaliémicas se convirtieron en la
practica clinica estandar en muchos de los programas de cirugia
cardiaca a nivel mundial (317). Sin embargo, a pesar de la
multitud de sistemas de cardioplejia disponibles, existe una falta
de consenso sobre la composicion, la ruta y la técnica, y no existe
una solucion de cardioplejia preferible para mejorar la proteccién
del miocardio (314, 317, 318).

En nuestra institucion, la solucion de cardioplejia hematica
(Buckberg) (228, 231, 233) constituye el método habitual de
proteccién miocardica durante las intervenciones de cirugia

cardiovascular. En ella, la sangre es el principal componente para
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administrar la cardioplejia. La administracion de la cardioplejia
hematica consiste en una primera dosis (mezclada con la sangre
del paciente en una proporcion 4:1) para inducir la parada
cardiaca (dosis de induccion). Posteriormente, se administra la
solucion de mantenimiento cada 15-20 minutos. Durante el
procedimiento, son maultiples las dosis administradas, lo que
puede interrumpir la dinamica de la intervencion. Finalmente, se
administra la solucion de reperfusion, que es administrada justo

antes del despinzamiento aortico (319).

En 1995, una nueva formula de cardioplejia fue introducida en la
cirugia cardiaca de enfermedades congénitas pediatricas (250).
Esta férmula fue patentada como solucion despolarizante
modificada y de dosis Unica. Actualmente es conocida como
solucion o cardioplejia del Nido. Esta solucion mixta de sangre y
cristaloide se ha asociado con una parada isquémica miocardica
de mayor duracion y mas segura (256, 261). Se ha dado por
supuesto que esta solucion preserva los fosfatos intracelulares de
alta energia, el pH intracelular y reduce la entrada de iones de
Ca?* durante y tras la parada cardiaca isquémica, permitiendo un
mayor uso en los programas de cirugia cardiaca de patologias
pediatricas congeénitas. Por todo ello, actualmente se disponen de
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pocos estudios que evallen la cardioplejia del Nido en pacientes
adultos (320, 321).

La cardioplejia del Nido cuenta en su composicion con 2 g/L de
sulfato de Mg?* (que proporciona 7,98 mmol/L 0 16,22 mEq/L de
Mg?*) y lidocaina 1% (130 mg/L). La cardioplejia del Nido
contiene una solucién base de Plasma-Lyte A, que tiene una
composicion electrolitica similar al liquido extracelular (Baxter
Healthcare Corporation, Deerfield, IL). Las concentraciones de
electrolitos antes de la adicion de aditivos cardiopléjicos son 140
mEg/L de Na*, 5 mEg/L de K*, 3 mEqg/L de Mg?*, 98 mEq/L de
cloruro, 27 mEqg/L de acetato y 23 mEg/L gluconato, con un valor
de pH de 7,4. Esta formulacion sirve como componente
cristaloide que se mezcla con la sangre en una proporcion 1:4,
una parte de sangre total del paciente completamente oxigenada
(generalmente obtenida del circuito de la bomba de CEC) y
cuatro partes de cristaloide. Sin embargo, la cardioplejia hematica
estd constituida por una solucion base de cardioplejia Cardi-
Braun Mantenimiento (B. Braun Medical, Barcelona, Espafia)

que sirve como componente cristaloide, que se mezcla con la
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sangre en una proporcion 4:1, cuatro partes de sangre y una parte

de solucion cardiopléjica cristaloide.

Es importante tener en cuenta que en la cardioplejia del Nido no
hay Ca®* en la solucion base. La concentracion final de Ca?* de
esta cardioplejia se puede describir como traza, ya que el 20% del
volumen administrado contiene sangre del paciente. Esta es una
consideracién importante al haberse demostrado que es preferible
la presencia de traza de Ca?* en las soluciones cardiopléjicas en
comparacion con los niveles acalcémicos o normales (250, 253-
256). Sin embargo, la cantidad de calcio en la cardioplejia
hematica es cuatro veces mayor que la presente en la cardioplejia
del Nido. La dilucion de la solucion de cardioplejia hemaética es
4:1, cuatro partes de sangre y una de cristaloide (sin Ca" en su

composicion).

El sulfato de magnesio (MgSOa) se encuentra en la composicion
de la solucion cardiopléjica del Nido y posee la propiedad de
bloquear los canales de Ca?*, lo que puede ayudar a prevenir la
sobrecarga de Ca®* durante la reperfusion y puede proteger frente
a especies reactivas del oxigeno. Se ha observado que el
suplemento de Mg?* reduce el tamafio del infarto cuando se

administra antes de la reperfusion. El magnesio aumenta la
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tolerancia del miocardio a la isquemia, posiblemente debido a que
relaja las miofibrillas y disminuye la demanda de trifosfato de
adenosina (322).

La lidocaina, también presente en la cardioplejia del Nido, es un
aditivo comdn cuyo mecanismo beneficioso no est4 claramente
definido. Las posibilidades incluyen la vasodilatacion coronaria
para mejorar la administracion de la cardioplejia, la prevencion
de las arritmias post-reperfusion y la disminucion del influjo de
Na* a través de la ‘corriente de ventana’ durante la parada.
Durante la parada cardiopléjica, el potencial de membrana se
estabiliza a un nivel relativamente despolarizado en el que una
pequefia corriente de entrada tonica de Na* esta activa. Esta
‘corriente ventana’ esta relacionada con una pequefia proporcion
de los canales de Na* regulados por voltaje que estan disponibles,
abiertos y en estado activo (179, 187, 323). Esto constituye un
potencial inconveniente de la parada cardiopléjica despolarizante
ya que el influjo de Na* se cree que es el principal impulsor de la
sobrecarga de Ca®* (273, 324). En vistas a una potencial
optimizacion de la formulacion de la cardioplejia del Nido, el

estudio de O’Blenes et al. (256) confirma que la lidocaina
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desplaza las curvas de activacion e inactivacion de los canales del
Na* de manera que minimiza el potencial para la ‘corriente
ventana’ del Na®. Esto puede aportar un importante mecanismo
beneficioso a la cardioplejia del Nido y la concentracion de

lidocaina en la formulacion actual parece ser suficiente.

Potasio

Las altas concentraciones de potasio en las soluciones
cardiopléjicas pueden ser otro factor que contribuya a la
disfuncion cardiaca postoperatoria y a su morbilidad relacionada
(133, 251, 325). Actualmente, méas del 99% de las soluciones
cardiopléjicas y la mayoria de las soluciones de preservacién de
6rganos contienen concentraciones de K™ mayores de 15 mmol/L,
que despolarizan el potencial de membrana de las células del
miocardio desde su ‘punto fijo’ natural de unos -80 mV a
aproximadamente -50 mV (257, 325). Las células cardiacas se
despolarizan y luego regresan a su estado polarizado normal, lo
que predispone a la lesion miocardica y endotelial (133, 257, 326,
327).

La cardioplejia del Nido cuenta en su composicion con 24 mEg/L
de K, lo que ocasiona la parada cardiaca despolarizante.
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Desde un punto de vista cientifico, hay al menos cinco areas de
preocupacion por la caradioplejia despolarizante con
concentraciones superiores de K* de 10 mmol/L en soluciones de
cardioplejia y de preservacion cardiaca (328):

1. Las membranas celulares de las auriculas, las fibras de
Purkinje y los ventriculos se comportan como lo que
Leonard S. Gettes denomind ‘un electrodo de potasio’.
Durante la diastole, el potencial de membrana esta cerca
del potencial de K* de Nernstian en un rango de
concentraciones de K* extracelular. A medida que la
concentracion de K* extracelular aumenta a 16 mmol/L (-
50 mV), la disponibilidad del canal rapido de Na* y la
conductancia de Na* se reducen drasticamente, y el
corazon se para en diéstole. La parada despolarizada
inducida por K* se asocia con desequilibrios iénicos y
metabolicos, donde la carga de Na* y Ca?* puede provocar
disfuncion miocérdica y lesion microvascular.

2. Laalta concentracion de K es un potente vasoconstrictor
coronario y un agente proespasmotico, que puede

aumentar la resistencia vascular y perjudicar la entrega y
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la distribucién intramiocardica de la solucion
cardiopléjica. Aunque la hipotermia moderada puede
compensar parcialmente los efectos constrictivos, la
disfuncion coronaria y el espasmo pueden ocurrir durante
el periodo de recalentamiento y activacion, siendo un
momento de alta vulnerabilidad.

3. La alta concentracion de K* puede despolarizar y activar
el endotelio vascular, convirtiéndolo en poroso (fugas),
favoreciendo asi un status proinflamatorio 'y
protrombotico.

4. La alta concentracion de K* se asocia con arritmias de
reperfusion y trastornos de la conduccién.

5. La alta concentracion de K* se ha asociado con un bajo

gasto cardiaco y aturdimiento contractil postoperatorio.

Lidocaina

La lidocaina es un anestésico local amida (329, 330). Se clasifica
como un bloqueador del canal de Na* y es un antiarritmico de uso
frecuente. Pertenece a los farmacos antiarritmicos de clase IB
(329, 330), disminuye la pendiente de la despolarizacion de la

fase 4 y aumenta el umbral de corriente eléctrica diastolica en las
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fibras de Purkinje (329, 330). El blogueo de los canales de Na*
aumenta el periodo refractario del miocito cardiaco y, por ello,
aumenta el umbral de FV (331). La lidocaina tiene una vida media
de unos 90 minutos, lo que la hace ideal como adyuvante en la
composicion de las cardioplejias, dado que la mayor parte de la
intervenciones presentan unos tiempos de isquemia inferiores
(332).

La accion prolongada de la lidocaina cuando se usa en la formula
de cardioplejia puede proporcionar una mejor preservacion de los
miocitos durante la parada isquémica (250, 333). La
administracion conjunta de lidocaina y Mg?* en la cardioplejia del
Nido puede haber proporcionado una mayor proteccion contra las
lesiones. Al inhibir la afluencia de protones intracelulares a través
del bloqueo del canal de Na™ y de los agentes tamponadores,
como la anhidrasa carbonica, las reservas de glucdgeno
intracelular pueden ser utilizadas para proporcionar reservas

adicionales de ATP durante la isquemia.
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Magnesio

El ion Ca?" es el principal factor regulador del sistema de
contraccion miocardica. Por otro lado, se encuentra el Mg?*,
segundo cation divalente intracelular mas importante y cofactor
obligado en muchos de los sistemas enzimaticos implicados en el
metabolismo energético. El Mg?" actla también como
antagonista natural del Ca®*, regulando la entrada de Ca?* a la
célula y contribuyendo en la generacién y regulacion de los
procesos de transporte de los canales i6nicos en los miocitos
(334). Es un cofactor del sistema de ATPasa Mg?*-dependiente,
que proporciona energia para la contraccion del miocardio y
permite que las bombas de membrana de Na*-K* mantengan la
homeostasis intracelular (199, 335).

Se ha observado que altas concentraciones de Mg?* extracelular
mejoran la preservacion miocardica durante la isquemia al
reducir la lesidn post-reperfusion inducida por la sobrecarga de
Ca?*. El Mg?" contrarresta los efectos deletéreos del Ca?" al
permitir preservar los fosfatos de alta energia y, con ello, mejorar
la recuperacién de la funcion mecénica del corazon tras la

isquemia y suprimir las arritmias post-reperfusion (336-340).

Estudios en animales han demostrado que el MgSOg4 atenla el
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grado de necrosis miocérdica y juega un papel cardioprotector en
la lesion inducida por isquemia-reperfusion. Se ha visto que el
aumento de Mg?* prolonga el periodo refractario efectivo de la
célula miocéardica (341) y aumenta el umbral de contraccion
ventricular prematura (342). De igual modo, en miocitos de
ventriculos humanos, se observd una disminucion de la
excitabilidad cuando la concentracion de Mg?* extracelular era
elevada (343). Es por ello que, los efectos beneficiosos de la
administracion de MgSQas durante el periodo de reperfusion en la
CEC puede ser consecuencia del mantenimiento de la
estabilizacion de la membrana y de la reduccion de la

vulnerabilidad del mecanismo automatico y de reentrada (344).

En la cirugia cardiaca se producen dos condiciones que favorecen
la aparicion de los efectos deletéreos relacionados con el Ca?*, la
hipomagnesemia y la hiperpotasemia. En relacién a la
hipomagnesemia, se ha observado que son distintas las causas
que pueden ocasionar una disminucion de Mg?* en los pacientes,
entre las que se incluyen la isquemia, las alteraciones
electroliticas, las toxicidades de ciertos medicamentos, asi como

el incremento de catecolaminas y la consiguiente lipdlisis
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asociada con el dolor durante el IAM (345-350). Todas estas
condiciones, presentes en la CEC, aumentan la probabilidad de
un incremento de la automatizacion anormal cardiaca. EI déficit
de Mg?* puede afectar a labomba idnica de Na*-K*, favoreciendo
arritmias potencialmente letales debidas a las alteraciones en el
potencial de membrana, la conductancia de K* y a la
repolarizacion (351). En relacion al potasio, como se ha
comentado anteriormente, en la cirugia cardiaca la
hiperpotasemia induce la entrada de iones de Ca®* en las células,
lo que ocasiona un aumento de la tension miocardica con la
consiguiente disminucién de ATP. Por esta razon, la adicion de
Mg?* a la solucion cardiopléjica puede contrarrestar el efecto del
Ca2" y prevenir la pérdida de ATP debido a la contraccion (352-
354).

Brookes y Fry (352) estudiaron los cambios en la concentracion
sérica de Mg?* durante las primeras 24 horas tras la cirugia
cardiaca. Encontraron que el Mg?" ionizado se reduce
significativamente. Esta reduccion no esta relacionada ni con el
Mg?* plasmatico total ni con los niveles de Ca®* ionizado. El
Mg?* ionizado bajo podria ser un factor causante importante en la

arritmia cardiaca.
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Otros autores (259, 355, 356) que evaluaron el efecto del Mg?* en
las arritmias cardiacas encontraron que la administracion de Mg
prolonga la conduccion a traves de los nodos sinoauriculares y
atrioventriculares, sin un efecto significativo en los periodos
refractarios auricular o ventricular. Esto sefiala la posible ventaja
del Mg?* en el control de la frecuencia ventricular en las arritmias

auriculares.

El Mg?* ha sido ampliamente utilizado en el tratamiento de las
arritmias ventriculares inducidas post-reperfusion (357, 358).
Desde que recientemente el mecanismo detallado de la proteccion
miocardica mediada por Mg?* ha sido aclarado (359-362), el
Mg?* parece ser un aditivo favorable a las CEC minimamente
diluidas. Por ello, ha sido recomendado como componente en las
soluciones cardiopléjicas (197, 363).

En resumen, hay varios mecanismos involucrados en la
cardioplejia suplementada con Mg?* para reducir las arritmias
postoperatorias. Uno de los posibles mecanismos es que la
cardioplejia suplementada con Mg?* puede limitar la lesion
causada por la reperfusion isquémica mediada por Ca®*, ademas

de la prevencién temprana de la hipomagnesemia postoperatoria
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(364). La entrada de iones de Ca?* en las células también puede
ser causada por una hiperpotasemia inducida por la propia
cirugia. Esto puede ocasionar un aumento de la tension
miocérdica con la consiguiente disminucion de ATP, aunque esta
pérdida por la antagonizacion del efecto del Ca?* se puede
prevenir con una solucion cardiopléjica suplementada con Mg?*
(365). Otro posible mecanismo en la prevencion de lesiones post-
reperfusion es el papel del Mg?* como ‘eliminador’ de radicales
libres. La suplementacion con Mg?* también puede estabilizar la
membrana plasmatica del miocardio, lo que mediaria en un efecto

protector previo al despinzamiento aortico (334, 366, 367)
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OBJETIVO 1

Analizar el efecto sobre el miocardio en pacientes intervenidos
de cirugia de revascularizacién coronaria mediante la
cardioplejia del Nido frente a la cardioplejia hematica a través
de la medicion de las enzimas cardiacas (hs-cTnT y NT-pro
BNP).

Examinamos el efecto de la cirugia cardiaca y el postoperatorio
sobre los niveles de hs-cTnT, NT-proBNP, CK-MB y LDH en los
pacientes intervenidos de CRC mediante cardioplejia hematica y

en los pacientes intervenidos mediante cardioplejia del Nido.

Al realizar la comparacion del efecto de ambas cardioplejias
sobre el miocardio, representado por los valores de la hs-cTnT, el
NT-proBNP, la CK-MB y la LDH observamos que no existen

diferencias estadisticamente significativas.
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Troponinas

Se ha observado un incremento de la cTnT tras practicamente
todas las cirugias cardiacas (368-370). Sin embargo, la liberacion
de ¢TnT en el contexto de un postoperatorio cardiaco puede ser
debido, no s6lo un IAM debido a un sindrome coronario, sino a
una lesion celular miocardica atribuible a una proteccion
miocardica incompleta, una lesion post-reperfusion, un trauma
quirdrgico inevitable, una manipulacion intramiocérdica del vaso
y/o a desfibrilaciones (371, 372). Por todo ello, la asociacion
entre el aumento de la liberacion de cTn postoperatoria y los

resultados clinicos postoperatorios es controvertida (373-377).

En nuestro estudio realizamos una determinacion seriada en el
tiempo postoperatorio (Oh, 6h, 12h, 24h y alta) de la hs-cTnT para
una misma intervencion con el objetivo de observar la evolucién

de dicho marcador segun la cardioplejia empleada.

Las soluciones cardiopléjicas protegen el miocardio frente a la
lesion por isquemia-reperfusion. Sin embargo, las soluciones de
cardioplejia estandar no controlan los niveles de Ca?* intracelular
de manera igualmente efectiva en el miocardio envejecido (378),
lo que se ha correlacionado con un incremento de la lesion

miocardica post-reperfusion en corazones envejecidos (379). La
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lesion miocérdica tras la isquemia esta mediada, en parte, por la
hipercontractura inducida por la sobrecarga de Ca?* durante la
reperfusion temprana (273, 380). Por otra arte, la limitacion en la
acumulacion de Ca?* durante la isquemia en corazones ancianos
mejora la recuperacion de la funcion ventricular (381). Los
pacientes ancianos sometidos a cirugia cardiaca presentan mayor
riesgo de disfuncion cardiaca y una menor supervivencia que los
pacientes adultos jovenes (382, 383). Un motivo es que los
corazones mas viejos son mas susceptibles a las lesiones tras los
periodos de isquemia (384, 385) que se producen durante la
cirugia cardiaca. EI mecanismo para esta intolerancia a la
isquemia en el miocardio senescente esta relacionado con los
cambios en la homeostasis del Ca?*, dando lugar a unos niveles
de Ca®" intracelulares durante la isquemia que aumentan de forma
mas rapida y se mantienen elevados durante un largo periodo de
tiempo (381, 385, 386).

Varios estudios han sugerido que la solucion del Nido puede ser
utilizada con seguridad y eficacia en los procedimientos
quirdrgicos en adultos (319, 387-392). Las caracteristicas de la

composicion de la cardioplejia del Nido irian en la linea de
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conseguir una menor concentracion intracelular de Ca?*, con la
consiguiente mejora en la proteccion miocardica. En un estudio
realizado con cardiomiocitos envejecidos de rata (256)
observaron que una menor concentracion de Ca2* intracelular
podria explicar la mayor proteccion miocardica. De manera
similar, pero evaluando el dafio celular mediante la medicion de
cTnT, Govindapillai et al. (261) observaron una disminucion del
70% en las concentraciones de dicha troponina en la cardioplejia
del Nido frente a la cardioplejia hemética. A pesar de estos
hallazgos, no se ha evaluado ningun protocolo para el tratamiento
del miocardio isquémico adulto mediante cardioplejia del Nido
(393).

Los estudios disponibles en la actualidad comparan el uso de
ambas cardioplejias (hematica y del Nido) sin distincion de la
intervencion quirdrgica cardiovascular. Son pocos los estudios
limitados a un solo tipo de intervencion quirdrgica, como es la
CRC. En un estudio similar al nuestro limitado a cirugia
coronaria, en el que realiza una Unica medicion de ¢cTnT a las 16
horas, no observaron diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de esta troponina con el uso de ambas cardioplejias

(388). En este estudio no se realizé una distincion entre pacientes
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intervenidos de forma programada o urgente. Habitualmente, los
pacientes intervenidos de forma urgente presentan un peor estado
basal y un peor estudio preoperatorio que los pacientes
intervenidos de forma programada. Los resultados podrian verse
alterados por dichas circunstancias. Sin embargo, nuestro estudio
permite la comparacion exclusiva en un nicho de pacientes con

patologia coronaria intervenidos de forma programada de CRC.

En el estudio realizado por Yerebakan et al. (387) se compararon
pacientes intervenidos de CRC tras un IAM. La proteccion
miocardica fue evaluada segin la necesidad de farmacos
inotropicos o soporte circulatorio, no observando diferencias
significativas entre ambas cardioplejias. La medicion seriada de
troponinas realizadas en nuestro estudio permite observar una
concordancia con dichos resultados, coincidiendo en que no

existe diferencias entre ambas cardioplejias.

En relacion a los estudios en cirugia valvular, Mick et al. (319)
observaron que los niveles de cTnT eran superiores en la cirugia
de valvula mitral que en la cirugia de valvula aortica. Sin
embargo, en cuanto a la cardioplejia empleada para ambos tipos

de cirugia, la protecciéon miocérdica alcanzada era similar,
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manteniéndose valores similares de cTnT. En el estudio de
Sorabella et al. (392) compararon ambas cardioplejias en
pacientes reintervenidos de valvula aortica. No analizaron las
concentraciones de marcadores bioquimicos para evaluar el dafio
miocardico, aunque a nivel clinico no observaron diferencias

estadisticamente significativas.

En referencia a estudios llevados a cabo en pacientes de cirugia
combinada (cirugia valvular con cirugia coronaria) que comparan
el uso de ambas cardioplejias, el estudio de Kim et al. (394)
observaron que los niveles de troponinas alcanzados en las
primeras 6 horas eran inferiores en el grupo del Nido frente a la
cardioplejia hematica igualandose en las siguientes mediciones.
Posteriormente, Ad et al. (395) realizaron un ensayo clinico de no
inferioridad en el que, entre otros parametros, realizaron la
medicion seriada de troponinas en 4 tiempos desde la
intervencion. Observaron que los niveles de troponinas en la
cardioplejia del Nido no aumentaban de manera tan acusada
como en la cardioplejia hematica (2,3 vs 7,1), sin llegar a ser esta
diferencia estadisticamente significativa. Ademas, los autores
observaron una diferencia constante en las concentraciones de

dichos biomarcadores entre ambas cardioplejias, aungque tampoco
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fue estadisticamente significativa, y como ocurria en el estudio
de Kim et al. (394), la progresion descendente en el valor de la
hs-cTnT fue similar en ambas cardioplejias. A pesar de no
diferenciar distintas intervenciones quirdrgicas, observan que los

niveles de cTnT alcanzados con ambas cardioplejias es similar.

Finalmente, en un reciente meta-analisis en el que se comparan
ambas cardioplejias, tampoco se observd una diferencia
estadisticamente significativa entre los valores alcanzados en las

enzimas miocéardicas analizadas (cTnT y CK-MB) (396).

En la misma linea que los estudios anteriores, en nuestro estudio
no encontramos diferencia en los niveles de cTnT entre ambas

cardioplejias, observando una proteccion miocardica similar.

Péptidos natriuréticos

Son diversos los sistemas que han sido desarrollados en un
esfuerzo por predecir los resultados tempranos de una cirugia
cardiaca, de los que el EuroSCORE es uno de los mejor validados
(397, 398). Originalmente derivd como un predictor de morbi-

mortalidad en el resultado hospitalario tras una cirugia cardiaca,
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pero también es un predictor de supervivencia a largo plazo (399,
400). El EuroSCORE de un paciente puede ser calculado usando
tanto la version aditiva como la versién logistica, siendo la
primera méas facil de desarrollar, aunque menos precisa en los
pacientes de alto riesgo (401). A pesar del amplio uso en los
trabajos de investigacion y en las auditorias clinicas, el
EuroSCORE tiene limitaciones significativas (402). Ademas, la
necesidad de combinar varios datos clinicos para determinar la
puntuacion ha limitado su utilizacion en algunos centros. Es por
ello, que seria de un valor considerable para los pacientes, los
clinicos y los sistemas sanitarios una prueba bioguimica de bajo
coste que, tanto sola como en combinacion con otras
herramientas clinicas, pueda mejorar la precision de la prediccion

del riesgo de manera individual para cada paciente.

Los péptidos natriuréticos son producidos por el miocardio en
respuesta a la carga de presion, a la carga de volumen, o a ambas
(403, 404). EIl estiramiento de los miocitos conduce a la
liberacion de una molécula precursora del péptido natriurético
cerebral (proBNP), que posteriormente se divide en BNP y NT-
proBNP. La liberacion de BNP causa natriuresis, diuresis y
vasodilatacion, mientras que el NT-proBNP es una molécula
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biol6gicamente inactiva. Las concentraciones sanguineas de BNP
y NT-proBNP aumentan en los pacientes con insuficiencia
cardiaca (403, 404) pero también se elevan en los pacientes con
la presion de llenado del VI aumentada debido a una enfermedad
cardiaca valvular, en disfuncion diastdlica o en isquemia

miocéardica.

La utilidad de los marcadores natriuréticos cardiacos ha
propiciado su estudio para la valoracién del riesgo cardiovascular
en pacientes sometidos a cirugia no cardiaca. Asi, varios estudios
han confirmado que las concentraciones preoperatorias de BNP
predicen el resultado cardiovascular en estos pacientes (405-408).
Algunos metaanalisis sugieren que una U(nica medicion
preoperatoria elevada de péptido natriurético es altamente
predictiva de complicaciones cardiovasculares mayores tras
cirugia no cardiaca y que puede ser mejor predictor de estos
eventos que las escalas de valoracion de riesgo cardiovascular
(409, 410). De hecho, Rodseth et al. (411) concluyeron que la
medicion preoperatoria de péptido natriurético es el predictor méas
potente de mortalidad o IAM no fatal tras cirugia no cardiaca, y

la adicion de la medicion postoperatoria de péptido natriurético
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aumento la identificacion de los pacientes en riesgo. Es decir, la
elevacion de péptido natriurético postoperatorio puede identificar
a pacientes que desarrollardn complicaciones cardiovasculares

importantes.

En relacién con la cirugia cardiaca, son muchos los estudios que
sugieren que las concentraciones preoperatorias de péptido
natriurético predicen resultados a corto plazo tras cirugia cardiaca
(412-414). Asi, respecto al estudio preoperatorio en cirugia
cardiaca, el BNP ha demostrado tener un valor predictivo del
riesgo cardiovascular postoperatorio (412, 414-416). La
medicion de BNP postoperatorio tras cirugia cardiaca también ha
sido estudiada presentando un importante valor pronostico en

cuanto a la mortalidad y morbilidad cardiaca (412, 417).

En el estudio de Fellahi et al. (418) sélo el BNP preoperatorio,
utilizado como wuna variable continua, fue un predictor
independiente de eventos adversos cardiacos a largo plazo y la
medicién de la concentracién preoperatoria de BNP en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca mostro ser incluso superior a las
escalas de valoracion de riesgo cardiovascular como el
EuroSCORE. Ademas, observaron que los valores preoperatorios
de BNP eran unicamente diferentes segln el tipo de cirugia
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cardiaca, mientras que no observaron mas diferencias
significativas durante el periodo postoperatorio. Esto sugiere que
el BNP preoperatorio podria depender principalmente de la
enfermedad cardiaca subyacente y del perfil de los pacientes,
mientras que otras causas serian las responsables de la liberacion

prolongada de BNP en el postoperatorio (419, 420).

En relacion al estudio del BNP en la cirugia coronaria, algunos
trabajos previos sugirieron que el incremento de BNP en los
pacientes coronarios podria reflejar la extension de la isquemia
miocardica (421) y que dicha isquemia seria el principal estimulo
de secrecién de BNP durante la cirugia cardiaca (415). Por lo
tanto, una elevacion postoperatoria de BNP podria indicar una
proteccion cardiaca inapropiada y/o una mala realizacion de
injerto coronario, asi como un BNP elevado postoperatoriamente
podria también indicar una enfermedad cardiaca subyacente mas

grave que podria evolucionar desfavorablemente a largo plazo.

Por tanto, la medicion pre/postoperatoria de BNP ha demostrado
ser un buen predictor de eventos adversos tras cirugia cardiaca
(412, 414-418, 422, 423), pudiendo llegar a ser mas preciso que
el EuroSCORE, donde el pico postoperatorio de BNP
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complementa al BNP preoperatorio en la prediccion de la estancia
hospitalaria y la mortalidad tras la cirugia programada de CRC
(418, 422, 424).

NT-proBNP

Las dos principales diferencias fisiologicas entre BNP y NT-
proBNP son su aclaramiento y su vida media (425). Asi como la
ventaja de BNP sobre ANP se debe a que es un indicador méas
estable de la descompensacion del VI, lo mismo puede decirse

que sucede entre BNP y NT-proBNP.

El NT-proBNP es util para evaluar la mejora de la funcion
miocardica durante un periodo de tiempo mas largo (425, 426).
Los niveles de NT-proBNP permanecen elevados, siendo un
marcador mas clarividente que el BNP para detectar la fraccion
de eyeccion del VI (FEVI), incluso cuando el descenso es menor
(FEVI > 50%) (427). Aunque ambos péptidos se liberan en
respuesta a los mismos estimulos en una proporcion 1:1, la
concentracion de NT-proBNP puede ser de 2 a 10 veces superior

en los pacientes con insuficiencia cardiaca (97, 426).
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Tanto el BNP como el NT-proBNP tienen capacidad diagnéstica
en la insuficiencia cardiaca, pero los niveles de NT-proBNP son
mas sensibles y especificos, y pueden ser utilizados de una
manera mas sencilla y eficaz como test diagnostico de
insuficiencia cardiaca (428). Asimismo, el valor diagnostico de
NT-proBNP es posible que sea mas preciso y fiable que el BNP
para la deteccion y evaluacion de los pacientes con disfuncién del
VI, por la mayor vida media del NT-proBNP (429, 430).

El principal inconveniente al medir el BNP y el NT-proBNP es la
presencia de otras afecciones preexistentes que pueden
modificarlos en ausencia de patologia cardiaca. Se ha observado
que otras patologias subyacentes causan niveles falsamente altos
y bajos debido a una secrecion independiente o interferencia con
el aclaramiento y la vida media (431).

En un estudio en el que se midié el NT-proBNP en 1034 pacientes
con enfermedad coronaria estable con un seguimiento medio de
9 afos, se encontré que el NT-proBNP afiadia informacion
prondstica en mayor medida que otros factores como la edad, el
sexo, la presencia o ausencia de infarto de miocardio,

antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, la presencia o
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ausencia de diabetes, hipertension, la sospecha de insuficiencia
cardiaca, la revascularizacion previa, la clase de la Canadian
Cardiovascular Society (CCS), los resultados de las pruebas de
estrés, el tabaquismo, el indice de masa corporal, el nivel de
lipidos en plasma, la tasa de aclaramiento de creatinina, la
gravedad de la enfermedad arterial coronaria en la arteriografia
y/o la presion telediastolica del VI (432). Otros estudios han
demostrado que el NT-proBNP es un buen predictor de mal
pronostico a corto y largo plazo, independiente de la funcién
ventricular (433-436).

En nuestro medio, se utiliza preferiblemente NT-proBNP en lugar
de BNP debido a su vida media mas larga (60-120 min), lo que lo
también lo hace mas independiente de las variaciones inter e
intraindividuales (437). Ademas, el BNP es inestable a
temperatura ambiente y comienza a degradarse inmediatamente
después de la extraccion sanguinea si no se procesa

inmediatamente.

Como se ha comentado anteriormente, se han descrito una
variedad de indices de riesgo multifactoriales para ayudar a
evaluar el riesgo preoperatorio de pacientes que se someten a

cirugia cardiaca. Asi, son multiples los estudios que se han
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realizado comparando los valores de NT-proBNP con otras
escalas de valoracion del riesgo quirdrgico como el EuroSCORE.
Se ha comprobado que los niveles preoperatorios de NT-proBNP
permiten predecir el riesgo cardiovascular de los pacientes
sometidos a distintas intervenciones quirurgicas, tanto en cirugia
cardiaca como cirugia no cardiaca (410, 411, 438-443). Existe,
ademas, distincién en los valores preoperatorios de NT-proBNP
segun la enfermedad cardiaca subyacente. Asi, los pacientes con
valvulopatias presentan niveles basales de NT-proBNP
superiores a los de los pacientes con enfermedad coronaria (444).

La informacion sobre la funcion cardiaca tras una cirugia cardiaca
es especialmente deseable por la complejidad de la cirugia, la
circulacién extracorpérea prolongada y la posible insuficiente
proteccion miocéardica que pueden condicionar una deteriorada
funcién miocérdica postoperatoria. Son diversos los estudios que
indican que los valores preoperatorios de NT-proBNP son Utiles
para predecir la disfuncién cardiaca postoperatoria. En pacientes
con fallo cardiaco se compararon los valores del NT-proBNP con
la FEVI por ecocardiografia para la valoracion del grado de fallo

cardiaco. EI NT-proBNP demostré ser un fuerte predictor de
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muerte y morbilidad cardiaca, siendo superior que la FEVI
medida por ecocardiografia (445). En pacientes con alto riesgo
quirdrgico para CRC presentes en lista de trasplante cardiaco, el
NT-proBNP se utilizd de manera efectiva como marcador de
recuperacion tras la intervencion de CRC, y se objetivo que éste
disminuia tras la intervencion (446). De esta manera, se observa
que el NT-proBNP preoperatorio predice mejor las
complicaciones postoperatorias tras la cirugia cardiovascular que
la ecografia transesofagica, resultando tan efectivo como el
EuroSCORE (447). La evaluacion ecocardiografica es un método
accesible y no invasivo, pero puede ser técnicamente complicado
por una calidad de imagen subdptima (424). Ademas, la ventaja
que aportaria el uso del NT-proBNP frente a la ecocardiografia

seria la ausencia de variabilidad del operador.

En relacion a la medicion del NT-proBNP preoperatrorio, en el
estudio de Cuthbertson et al. (444), los autores evaluaron la
capacidad del NT-proBNP para predecir la mortalidad a los 3
afios en cirugia cardiaca abierta en una gran cohorte no
seleccionada (444). Ademas, compararon la utilidad pronostica
del NT-proBNP con la del EuroSCORE, explorando la
independencia de la informacion proporcionada y evaluando el
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valor clinico de la combinacién en comparacion con cualquiera
de los dos. Observaron que el NT-proBNP preoperatorio era un
predictor de mortalidad a largo plazo con una precision moderada
y similar al EuroSCORE, y que los valores eran distintos para
CRC y cirugia valvular (444). En el estudio de Liu et al. (448), la
media de los niveles de NT-proBNP en pacientes con una clinica
desfavorable era significativamente mayor que aquellos con una
clinica méas favorable (1998,5 pg / ml vs. 630,5 pg / ml, p =
0,016). Al mismo tiempo, el NT-proBNP preoperatorio mostro
una correlacion significativa con el tiempo de estancia en UCI,

estancia hospitalaria y tiempo de ventilacion.

El nimero de estudios que resaltan la importancia de la
monitorizacién de los niveles perioperatorios (incluyendo el
postoperatorio) de los marcadores cardiacos como el NT-proBNP
en la valoracion del estado cardiovascular del paciente tras la
intervencion cardiaca es cada vez mayor. El estudio de Goei et al.
(449) resalta la importancia de la medicion de los niveles de NT-
proBNP en el perioperatorio del paciente sometido a cirugia
vascular, indicando que son los cambios en los niveles de NT-

proBNP postoperatorio el predictor mas potente de eventos
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cardiovasculares tras la intervencion quirurgica. Este resultado
sigue la linea de la revision sistematica realizada por Rodseth et
al. (411), en la que la medicion de NT-proBNP postoperatorio
aumenta la identificacion de los pacientes con riesgo de
complicaciones cardiovasculares postoperatorias, constituyendo
el predictor méas potente de mortalidad y de 1AM no fatal tras

cirugia no cardiaca.

Son pocos los estudios que han valorado los niveles de NT-
proBNP en el trascurso del postoperatorio de una cirugia cardiaca
segun la cardioplejia empleada y, en menor medida, respecto a la
CRC. En el estudio de Jogia et al. (450) mostraron que se
producia un aumento significativo de los niveles de NT-proBNP
(hasta 4 wveces) tras una intervencion  cardiaca
(independientemente del tipo de intervencion cardiaca),
alcanzando el pico maximo entre las 36 y 72 horas. Este aumento
estaba relacionado con los niveles preoperatorios de NT-proBNP
y la fraccién de eyeccion. Crescenzi et al. (451) demostraron que
los niveles postoperatorios de NT-proBNP estan asociados con la
mortalidad hospitalaria y la estancia prolongada en UCI tras la
CRC demostrando que unos niveles de NT-proBNP de 2773,5
pg/ml constituian el mejor valor de corte (sensibilidad de 63,6%
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y especificidad de 80,8%) para predecir la mortalidad dentro de
los primeros 30 dias tras la cirugia. Siguiendo un objetivo similar
a nuestro estudio, encontramos el estudio de Dabbah et al. (452),
que trata de evaluar la cardioproteccion ejercida por la
administracion intraoperatoria de una infusion de sulfato de Mg?*
(15 mg/kg/h) durante la intervencion de CRC, en el que observan
unos menores niveles postoperatorios de NT-proBNP en los
pacientes del grupo experimental, ademas de un menor tiempo de
ventilacion mecanica postoperatoria. En el estudio de Kallel et al.
(453), en el que los autores evaluaron los niveles de NT-ProBNP
pre-CEC y post-CEC como predictor de mal pronéstico tras
cirugia cardiaca, los pacientes que permanecieron mas de 3 dias
en la UCI mostraron tasas significativamente mayores de NT-
proBNP desde el dia 1 hasta el dia 4. Estos resultados van en la
misma linea a los observados por Crescenzi et al. (451), que
mostraron gue los niveles postoperatorios de NT-proBNP estan
asociados con una estancia en la UCI de més de cuatro dias tras
CRC. En otro estudio mas reciente, Kuppuswamy et al. (454)
evaluaron la cardioproteccion de 2 técnicas anestésicas diferentes

(isoflurano y propofol) en pacientes intervenidos de CRC con
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circulacion extracorporea mediante la medicion de los niveles de
NT-proBNP postoperatorio, que resultaron ser similares en

cuanto a los resultados clinicos y de marcadores postoperatorios.

Nuestra evaluacion seriada de los valores de NT-proBNP es la
Unica realizada en el estudio de ambas cardioplejias. Comparando
los resultados entre ambas cardioplejias, observamos que los
niveles alcanzados de NT-proBNP son similares. El ascenso es
paulatino hasta llegar a un valor que parece estabilizarse en el
momento del alta de la Unidad de Reanimacidn, que suele ser
entre las 48 y 72 horas tras la intervencion quirdrgica. La
estabilizacion de dicho valor esta en concordancia con el valor
observado en otros estudios, que establecen que el valor se
estabiliza a las 36-72 horas post-intervencion (450).

Podemos concluir que los parametros estudiados para la
evaluacion de la proteccion miocardica, la cTnT como marcador
de lesion miocardica y el NT-proBNP como marcador de funcién
miocardica, han demostrado presentar valores similares,
independientemente de la solucidn de cardioplejia empleada para
las intervenciones de CRC, por lo que el uso de la cardioplejia del
Nido para la cirugia de CRC no resultaria inferior a la cardioplejia
hematica.
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OBJETIVO 2

Comparar el efecto sobre el ritmo cardiaco a la salida de
isquemia de la circulacion extracorpérea en pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria mediante
la cardioplejia del Nido en comparacion con la cardioplejia
hematica a través del analisis del ritmo cardiaco y los principales

iones sanguineos implicados.

En nuestro estudio observamos una diferencia estadisticamente
significativa con relacion al ritmo cardiaco a la salida de
isquemia. Tras el despinzamiento adrtico observamos que los
pacientes intervenidos de revascularizacion coronaria mediante el
empleo de la cardioplejia del Nido no presentaron ningun caso de
FV, mientras que los pacientes en los que se empled la
cardioplejia hematica presentaron una incidencia de FV tras el
despinzamiento aortico del 41,7%. No observamos diferencias
estadisticas en otros tipos de arritmias. Esto coincide con los
resultados observados por otros autores (387, 388, 391, 392, 394).
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El ritmo sinusal es el ritmo cardiaco ideal tras el despinzamiento
aortico en la parada cardiaca por cardioplejia en la CEC. En
general, se considera que la pronta recuperacion de este ritmo
normal sin episodios de arritmias ventriculares es un indicador de

una optima proteccion miocardica (455, 456).

Las arritmias ocurren frecuentemente cuando se recupera el flujo
sanguineo cardiaco tras un periodo de parada postcardioplejia.
Estas arritmias se definen como arritmias de reperfusion
postcardioplejia, ocurren espontaneamente e incluyen la
taquicardia ventricular y la FV (455). La incidencia de FV tras la
liberacion del pinzamiento aortico en los pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca fluctta entre un 45% y 96% (332, 457-463).

Son muchos los mecanismos que han sido propuestos para tratar
de explicar la elevada incidencia de FV tras la cirugia cardiaca,
incluyendo los mediados por la isquemia que incrementan la
reentrada, la automaticidad y la lesion post-reperfusion (464-
466). Varias investigaciones han tratado de definir los
determinantes de las arritmias de reperfusion postcardioplejia en
humanos y asociar la aparicion de FV post-reperfusién con
resultados clinicos adversos (467-470), pero los resultados de
estos estudios no han sido concluyentes. Sin embargo, la FV post-
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reperfusion es utilizada como variable de resultado para comparar
las técnicas de cardioplejia y reperfusion. De hecho, la FV de
reperfusion postcardioplejia fue una de las Unicas variables que
demostré una diferencia significativa entre las estrategias de
reperfusion en un estudio bien controlado de técnicas de
reperfusion postcardioplejia en pacientes intervenidos de CRC
(471).

La FV puede ocasionar un aumento del consumo de oxigeno del
miocardio, distension del ventriculo con el consiguiente
incremento de la tension en la pared ventricular y acidosis del
tejido miocéardico (143, 469, 472, 473). Una vez instaurada la FV,
el “gold standard” de tratamiento es la descarga de corriente
eléctrica interna directa mediante la colocacion de electrodos
intrapericardicos. Evidentemente, este tratamiento no es inocuo.
Se ha demostrado que la energia eléctrica aplicada al corazon
causa dafio al miocardio (474, 475). Los modelos animales con
descargas monofasicas de onda sinusoidal amortiguada sugieren
que la desfibrilacion conduce a una disminucion de la funcién
miocardica y a un dafio microscépico de los miocitos, asi como

que la lesion es mas pronunciada con descargas repetidas y con
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un corto intervalo de tiempo entre las descargas (476-478).
Utilizando la medicion de ciertos marcadores enzimaticos,
técnicas de imagen de pirofosfato marcadas con tecnecio y
métodos histopatolégicos como indicadores de dafio celular, Daht
et al. (474) demostraron un importante dafio miocardico en los
pacientes que recibian multiples descargas eléctricas. Ademas, la
aplicacion de palas de tamafio considerable sobre la superficie
cardiaca con diversas anastomosis coronarias e injertos es
potencialmente peligroso, pueden ocasionar lesiones en los
injertos, necrosis miocardica debida a la corriente eléctrica vy,

ademas, se debe interrumpir la intervencion (456, 475).

Asi pues, tanto por el posible efecto nocivo de la FV post-
reperfusién como por el efecto deletéreo que puede suponer la
utilizacion de las palas de desfibrilacion, la prevencion de la FV
post-reperfusion o la disminucion en el nimero de intentos de
desfibrilacion necesarios para terminar la FV pueden resultar
beneficiosos para la conservacion de la funcion miocérdica tras

la circulacion extracorporea (463).

Son diversos los métodos empleados para disminuir la incidencia
de FV postcardioplejia asi como para disminuir los intentos de

descargas eléctricas para su reversion. Entre los métodos
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empleados se encuentra la distinta composicion de las

cardioplejias.

En nuestro estudio pudimos comprobar la eficacia debida a la
distinta composicion de ambas. Entre los componentes mas
diferenciadores a los que se puede asociar cierto efecto
cardioprotector en relacion con el ritmo cardiaco es la presencia
de Mg?* y lidocaina en la cardioplejia del Nido. El efecto residual
de la lidocaina y del Mg?* tras el despinzamiento otorga un
periodo de asistolia en diéstole hasta que se inicia el latido
cardiaco. Este periodo es méas largo que en la cardioplejia
hematica y podria ser el responsable del efecto beneficioso previo

a la reperfusion.

Lidocaina

El uso de lidocaina intravenosa se ha investigado para la
proteccién miocéardica durante el pinzamiento adrtico y para

prevenir la FV post-reperfusion.

En relacion a la administracion de lidocaina intravenosa (no en la

solucion cardiopléjica), Rinne y Kaukinen (479) estudiaron el
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efecto de un bolo intravenoso de lidocaina administrado antes del
pinzamiento de la aorta, seguido de una infusién continua durante
20 horas. Estos autores no encontraron ningin aumento en la
proteccion cardiaca, como lo demuestra el andlisis de la
concentracion sérica de troponina y la actividad de CK-MB en
suero y el ECG. Tampoco observaron ninguna disminucion en la
incidencia de la FV post-reperfusion. De nuevo, el grupo de
Baraka et al. (332) compararon la administracion de una dosis
bolo de lidocaina previa al despinzamiento adrtico tras parada
postcardioplejia y observaron una menor incidencia de FV frente
al grupo placebo. En un estudio posterior, Moeen et al. (367) se
realizaron la comparacion de los principales componentes
cardioprotectores de la solucion de cardioplejia del Nido, la
lidocaina y el Mg?*. En este estudio, la administracion de los
mismos se realiz6 por via intravenosa, en lugar de adicionarla a
la composicién de la solucion cardiopléjica. El resultado
observado en los pacientes intervenidos de CRC fue de una
menor incidencia de FV en el grupo Mg?* (12%), seguido del

grupo lidocaina (26,9%) frente al grupo placebo (44%).

Aunque los resultados de la administracion de lidocaina

intravenosa previo al despinzamiento adrtico para la prevencion
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de FV son contradictorios, la adicion de lidocaina en la
composicion de la cardioplejia ha presentado mejores resultados

y de forma mas constante que la administracion intravenosa.

En relacion a la adicion de lidocaina en la formulacion de la
solucion cardiopléjica, Tchervenkov et al. (480) utilizaron la
lidocaina como aditivo a la solucion de cardioplejia cristaloide
hiperkaliémica fria en una dosis de 500 mg/L y demostraron una
menor incidencia de FV (96% grupo control versus 4% grupo
lidocaina). Sin embargo, presentaron una extremadamente
elevada incidencia de bloqueo auriculo-ventricular (AV) de alto
grado (83% en el grupo tratado con lidocaina versus 4% en el
grupo control) que precisé un marcapasos temporal y un
incremento del soporte inotrépico. Baraka et al. (481) mostré que
la adicion de 100 mg/L de lidocaina en la solucion de cardioplejia
cristaloide puede reducir considerablemente la incidencia de FV
post-reperfusion, de un 93% a 42%, sin un incremento en la
incidencia de bloqueo AV. Probablemente estos resultados tan
distintos a los observados por Tchervenkov sean debidos al

empleo de dosis muy inferiores de lidocaina.
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El estudio de la lidocaina como componente de la solucion
cardiopléjica no sbélo se ha empleado en la cardioplejia
cristaloide, sino también ha sido realizado en cardioplejia
hematica con buenos resultados, en los que la tasa de FV era
menor comparada a la de los pacientes intervenidos en los que la

composicion de la cardioplejia no incluia lidocaina (459, 482).

Cuando la cardioplejia es administrada en un ambiente ideal sin
lavado, parece que el efecto de la lidocaina se prolonga debido a
que permanece en concentraciones adecuadas para actuar
continuamente sobre el miocardio. Ademas, el bloqueo del canal
de Na* ayuda a contrarrestar los efectos negativos de la parada
despolarizante hiperkaliémica, polarizando la membrana celular
en cierto grado y previniendo la acumulacion de sodio y calcio en
el interior de la célula. La parada por despolarizacion puede
permitir la acumulacion de Na* y Ca?* a través de mecanismos de
intercambio y el blogueo de los canales de Na* ayuda a prevenir
esto (257). Un estudio realizado en 2009 por O'Brien et al. (262)
en paciente pediatrico demostr6 que la cardioplejia del Nido
redujo la acumulacion de Ca®* durante la isquemia miocérdica en
el contexto de una parada por despolarizacion. Esto mismo fue

observado por O’Blenes (256) en su estudio con ratas senescentes
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en la que demostrd la presencia de una menor concentracion de
Ca2* intracelular. Posteriormente, Govindapillai (261), demostrd
una menor actividad espontanea, asi como un retraso en el inicio
de la contractilidad cardiaca tras el despinzamiento adrtico. Por
ello, como también sugieren otros autores (250), puede ser Util
tener en cuenta que la cardioplejia del Nido se puede clasificar
como un agente despolarizante modificado, principalmente como

resultado de las propiedades de la lidocaina y el Mg?".

Magnesio

La presencia de Mg?* en la composicion de la solucién de
cardioplejia del Nido puede constituir uno de los motivos por los
que la incidencia de arritmia es menor en los pacientes
intervenidos mediante la solucién de cardioplejia del Nido frente
a la solucion hematica. Mientras que la solucion de cardioplejia
hemética no presenta Mg?*, la solucion de cardioplejia del Nido
presenta 2 g/L de sulfato de magnesio, que proporcionan una
cantidad de 8,09 mmol/L o 16,19 mEg/L Mg* en su

composicion.
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En relacion con el uso del Mg?* en la cirugia cardiaca, los
resultados han sido contradictorios cuando no se ha empleado
como componente de la solucién de cardioplejia. Hecker et al.
(483) registraron una mayor incidencia de FV post-reperfusion en
los pacientes de CRC que habian recibido Mg?* previaa la CEC.
Ademas, los pacientes tratados con Mg?* (niveles séricos de Mg?*
superiores a 0,93 mmol/L) necesitaron un mayor nimero de
descargas de desfibrilacion y también una mayor energia de
desfibrilacion. Sin embargo, Harris et al. (484) registraron una
reduccion en la frecuencia de arritmias ventriculares
postoperatorias, utilizando una infusion intraoperatoria de Mg?*
en pacientes en los que se realizo la cirugia de revascularizacién
coronaria sin parada cardiopléjica. Posteriormente, England et al.
(485) mostraron que habia un descenso de hasta un 50 % en la
incidencia de arritmias ventriculares cuando se administraba
profilacticamente 2g de Mg?* tras el despinzamiento adrtico,
mientras que no tuvo efecto sobre las arritmias
supraventriculares. En el estudio llevado a cabo por Jensen et al.
(358), los autores no suplementaron la solucién de cardioplejia
con Mg?. En este estudio realizado en CRC, en el que
administran en el postoperatorio 0,5 mmol/L Mg?* cada 8 horas

durante 4 dias, observaron que la incidencia de FA postoperatoria
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era similar en ambos grupos, pero la duracion y necesidad de
tratamiento era menor en el grupo de Mg?*. Cabe mencionar que
se evidencid una disminucion estadisticamente significativa de la
incidencia de arritmia ventricular en los pacientes del grupo
Mg?*. La incidencia de taquicardia ventricular fue similar en
ambos grupos, pero la incidencia de ectopia ventricular fue
significativamente inferior en el grupo Mg?*. Ambos estudios
permiten corroborar el efecto del Mg*? en el control del ritmo
ventricular tras intervenciéon de CRC, pero no evaltan la posible
proteccion miocardica proporcionada por el Mg*? al no
administrarse durante la CEC. Posteriormente, en un meta-
analisis realizado por De Oliveira et al. (486) evaluaron la
administracion sistémica de Mg?* para la prevencion de arritmias
post-CRC. Paradojicamente a lo observado en los estudios
anteriores, concluyeron que no hay una menor incidencia de
arritmias ventriculares, supraventriculares y tampoco de las
consecuencias de las mismas (estancia en UCI, ictus y otras
complicaciones mayores). Sélo observaron resultados positivos
en los ensayos clinicos de baja calidad. Sin embargo, en este

metaanalisis no se evalla la administracion del Mg?* a través de
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la solucion de cardioplejia.

En relacion con el uso del Mg?* como componente de la solucion
cardiopléjica, los resultados han sido mas congruentes.
Wistbacka et al.(487) realizaron un ensayo clinico aleatorizado
de pacientes intervenidos de CRC mediante cardioplejia hematica
suplementada con Mg?* (11,5 mmol). Para ello, dividieron a los
pacientes en dos grupos segin se les administrd dosis
intravenosas elevadas de Mg?* (grupo H) o dosis bajas (grupo L).
El grupo H mostré una recuperacion significativa del ritmo
espontaneo, asi como una tasa menor de FV y FA tras el
despinzamiento adrtico en comparacién al grupo L, aungue en
este caso no fue estadisticamente significativa. Asimismo, los
niveles de Ca?* (total e ionizado) fueron menores en el grupo H.
El grupo H recibi6 una cantidad de Mg?* tres veces superior
durante las primeras 48 horas postoperatorias. La bradicardia
durante las primeras 24 horas postoperatorias parecié ser mas
frecuente en el grupo H, lo que sugiere que debemos tener
precaucion con la administracion de Mg?* si el paciente tiene una
alteracion de la conduccion preoperatoria, como por ejemplo un
bloqueo AV. Posteriormente, Shakerinia et al. (365) evaluaron el
efecto anti-arritmogénico del Mg?* en pacientes intervenidos de
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CRC. Compararon la cardioplejia hemética con suplemento de
13-15 mmol/L de Mg?*. Estos autores observaron diferencias
estadisticamente significativas en la disminucion de la incidencia
de arritmias ventriculares (ectopias ventriculares y taquicardia
ventricular). No observaron diferencias en la incidencia de FA.
Los niveles de Mg?* fueron superiores en los pacientes con menor
incidencia de arritmias, planteandose el Mg?* como una variable
independiente que podria ser la responsable de una disminucion
en la incidencia de cambios isquémicos y de arritmias
ventriculares. Speziale et al. (488) estudiaron la prevencién de
arritmias postoperatorias en pacientes intervenidos de CRC
mediante la administracion de Mg*? en tres grupos distintos
(A,B,C). Al grupo A Unicamente se le administr6 Mg?* via
sistémica, al grupo B se le administr6 Mg?* sistémico y en la
solucion de cardioplejia mientras que al grupo C Unicamente se
le administr6 Mg?* en la solucion de cardioplejia. Observaron
que, en todos los grupos, la administracion de Mg?* resultaba
efectiva en la prevencion de arritmias post-CEC en CRC, tanto
auriculares como ventriculares. EIl régimen mas efectivo resulto

ser en el que el Mg?" era administrado en la solucion de

- 293 -



JOSE CORTELL BALLESTER

cardioplejia (5 mmol/L). A pesar de que no hubo diferencias
significativas, la incidencia global de eventos arritmogénicos
auriculares, bloqueos AV tipo Il y el uso temporal de marcapasos
fue inferior en el grupo C. Lo que pudieron observar en este
estudio es que, tras la CEC, la mayor parte de los pacientes
presentan un estado de hipomagnesemia y el nivel de
hipomagnesemia esta relacionado con la incidencia de arritmias
cardiacas postoperatorias. Por tanto, la administracion de sulfato
de Mg?* es efectiva en la prevencion de arritmias en las cirugias
a corazon abierto, observandose una diferencia significativa en

los eventos ectdpicos ventriculares en el grupo de tratamiento.

Estos estudios parecen evidenciar que la CEC produce una serie
de alteraciones en los iones, que condiciona que la administracion
de Mg?* previo a la intervencion no resulte efectivo y sea
necesaria su administracion durante la intervencion o en el
postoperatorio. En esta linea se encuentra el estudio llevado a
cabo por Pearson et al. (489), en el que la administracion de
sulfato de Mg?* con la solucion cardiopléjica durante la cirugia
cardiaca disminuye la concentracion de Ca?* libre en el citosol,
retrasa la deplecion del ATP y la contractura durante la isquemia,
y puede mejorar la recuperacion de la parada isquémica por
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hipotermia y prevenir los eventos arritmicos. Ademas, la
hipomagnesemia deteriord selectivamente la liberacion de 6xido
nitrico del endotelio coronario y podria promover la

vasoconstriccion y la trombosis coronaria.

La concentracion Optima de Mg?* en las soluciones de
cardioplejia sigue siendo controvertida. Encontramos la
proposicion de Caputo et al. (364) sobre la CEC anterdgrada
intermitente caliente (contiene 1,25-2,5 mmol/L de Mg?"), la
solucién de cardioplejia St. Thomas (contiene 16 mmol/L de
Mg?") v la solucién de Tyers (contiene 1,5 mmol/L de Mg?*).
Posteriormente, Miyoshi et al. (362) demostrd que la
concentracion Optima de Mg?* se encuentra entre 2,4 y 4,8
mmol/L para la prevencion de las arritmias post-reperfusion en
corazones aislados de ratas. En el estudio de Hayashi et al. (490),
la administracion de 2,0 mmol/L de Mg?* en la solucion de
cardioplejia hematica minimamente diluida proporciond una
proteccion miocardica mas efectiva que la dilucion de
cardioplejia estandar 4:1 para la administracion de cardioplejia
hematica inicial, continua e intermitente. Se trata de un ensayo

clinico aleatorizado de 70 pacientes en los que comparan 2
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cardioplejias hematicas con distinta composicion. La cardioplejia
a estudio (M) se encuentra menos diluida que la cardioplejia
heméatica convencional (C; dilucidn 4:1) pero esta suplementada
con K"y Mg". En el grupo M se observé una mayor proteccion
miocardica, mejorando la recuperacion espontanea del ritmo
cardiaco (80% vs 42,9% respectivamente), la incidencia de FA
postoperatoria fue menor y los niveles de CK-MB alcanzados
también fueron menores. Como se habia observado ya en el
estudio de Caputo et al. (364), la administracion de Mg?* en la
solucion de cardioplejia parecia ser una medida Util para la
prevencion de arritmias post-reperfusion. Aunque en un estudio
posterior también realizado por el mismo grupo de Caputo et al.
(491) en el que comparaban la cardioplejia hematica
suplementada con Mg?* a dosis alta (16 mmol/L) y a dosis baja
(5 mmol/L) en los pacientes intervenidos de CRC, no observaron
diferencias en la aparicion de FA postoperatoria, aunque si una
posible mayor proteccion miocardica en el grupo de dosis alta (16
mmol/L) al registrar una menor liberacion de troponinas
cardiacas (cTnl y CK-MB).

Recientemente, en el meta-analisis de Duan et al. (492) en el que

si se valoro la suplementacion de la solucion de cardioplejia con
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Mg?*, se destacd la mala calidad de los ensayos clinicos
existentes que permitan valorar adecuadamente la
suplementacion de la solucion de cardioplejia hematica con Mg?*.
Al evaluar la recuperacion espontanea del ritmo cardiaco a la
salida de isquemia, no observan una diferencia estadisticamente
significativa en la valoracion aleatorizada. Sin embargo, en la
valoracion del riesgo individual si observan una mayor
recuperacion del ritmo espontaneo a la salida de isquemia en los
grupos con la cardioplejia suplementada con Mg?*. Esto resulta
congruente con el resultado, la menor liberacion de marcadores
de dafio miocardico (CK-MB y cTnl) en los pacientes

intervenidos de CRC con cardioplejia suplementada con Mg?*.

Otros estudios han tratado de comparar la proteccion miocéardica
aportada por la lidocaina y el Mg?" por separado previo al
despinzamiento adrtico, analizando marcadores de dafio
miocardico y el ritmo cardiaco a la salida de isquemia. Moeen et
al. (367) compararon la administracion de lidocaina frente a Mg?*
en la prevencion de FV en pacientes intervenidos de CRC. Estos
autores compararon 3 grupos de tratamiento, administrando la

medicacion 5 minutos antes del despinzamiento adrtico, y
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comprobaron que la administracion de 30 mg/kg de Mg?* resultd
ser mas eficiente en la prevencion de la FV que la administracion
de 1’5 mg/kg de lidocaina, presentando una incidencia del 12% y

26,9% de FV respectivamente.

En relacion con el uso de la cardioplejia del Nido en cirugia
cardiaca, los estudios presentan resultados no concluyentes. Se ha
podido observar una menor incidencia de FV en los pacientes
intervenidos mediante la solucion de cardioplejia del Nido, como
por ejemplo en el estudio llevado a cabo como Kim et al. (394)
donde la desfibrilacion espontanea fue mas frecuente en el grupo
del Nido (94,9%) que en el de cardioplejia hematica (30,8%). Sin
embargo, en el ensayo clinico de Ad et al. (395) que observaron
una mayor recuperacion espontanea del ritmo cardiaco en el
grupo del Nido (97,7%) frente al grupo de cardioplejia hematica
(81,6%), aunque sin llegar a una diferencia estadisticamente
significativa, asi como tampoco llegd a serlo la necesidad de
desfibrilacion a la salida de isquemia, aunque el nimero de
intentos fue inferior en la cardioplejia del Nido frente a la
hematica. Sin embargo, el estudio incluye pacientes intervenidos

de cirugia de revascularizacion coronaria, valvular y valvulares
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con revascularizacion coronaria, por lo que sus resultados no
serian exactamente comparables a los nuestros.

Con relacion a la cardioplejia del Nido empleada en la cirugia de
revascularizacion coronaria, el estudio de Yerebakan et al. (387)
constituye el primer estudio que trata de valorar los resultados
clinicos de la cardioplejia de Nido como proteccién miocérdica
alternativa a cardioplejia hematica en pacientes intervenidos de
CRC. Entre las complicaciones intrahospitalarias estudiadas se
encuentra la arritmia ventricular, presentando una incidencia
similar en ambas cardioplejias (4/40), sin precisar la necesidad de
implantacion marcapasos definitivo en ninguno de los grupos. Sin
embargo, el grupo control (solucion de cardioplejia hemaética)
recibia una dosis de 200 mg de lidocaina intravenosa previa al
despinzamiento, por lo que es posible que no se observara una
diferencia evidente entre ambos grupos en lo que a la FV post-
reperfusion se refiere. En estudios méas recientes con pacientes
intervenidos de cirugia coronaria, Guajardo-Salinas et al (391)
compararon la cardioplejia hematica y la del Nido en pacientes
intervenidos de CRC. Como en nuestro estudio, observan que la

recuperacion espontanea del ritmo sinusal a la salida de isquemia
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es mayor en los pacientes intervenidos mediante la cardioplejia
del Nido. Ademas, presentan una gran diferencia en cuanto a la
necesidad de desfibrilacion entre la cardioplejia hemética y del
Nido (42% vs 8%, respectivamente) tras el despinzamiento
aortico. En la misma direccion se encuentran los resultados del
estudio de O’Donell et al (493), realizado sobre pacientes
intervenidos de CRC en el que la cardioplejia del Nido mostré
una mayor recuperacion espontanea del ritmo y una menor
necesidad de desfibrilacion que en los pacientes intervenidos con
cardioplejia hematica. Es posible que el motivo de que nuestros
resultados muestren una diferencia estadisticamente significativa,
igual que ocurre en el estudio de Salinas-Guajardo et al. (391) y
O’Donell et al. (493), sea debido a la inclusion unicamente de
pacientes intervenidos de CRC, mientras que el estudio de Ad et

al. incluye distintos tipos de patologia cardiovascular.

Como ya se ha discutido en el objetivo 1, la diferencia en los
marcadores de dafio miocérdico entre ambas cardioplejias no fue
significativa, sin embargo la necesidad de desfibrilacion fue
menor en la solucién de cardioplejia del Nido, coincidiendo con
el estudio de Guajardo-Salina et al. (391) y O’Donell et al. (493),
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pudiendo considerarse como una mejora en la proteccion

miocardica.
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OBJETIVO 3

Comparar el tiempo de estancia en la Unidad de Reanimacion,
estancia hospitalaria y la mortalidad a los 30 dias en pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria mediante

la cardioplejia del Nido frente a la cardioplejia hematica.

En nuestro estudio, la estancia en la Unidad de Reanimacion y la
estancia hospitalaria es similar en ambos grupos. Aungue los
datos, dado el nimero de pacientes estudiados, no arrojan
resultados estadisticamente significativos, si podemos observar
una tendencia favorable en el grupo en el que se empled
cardioplejia del Nido, con una media de dias de hospitalizacion
cercana a la mitad. De esta manera, el tiempo medio de estancia
en la Unidad de Reanimacion utilizando cardioplejia hemaética
fue de 4,8 dias frente a 2,8 dias en la cardioplejia del Nido.
Asimismo, el tiempo de estancia de Hospitalizacion medio fue de
11,3 dias en el grupo de cardioplejia hematica frente a 6,9 dias en

el grupo de cardioplejia del Nido para la CRC.

Esta misma tendencia favorable observada en el grupo de

cardioplejia del Nido la observamos en la necesidad de reingreso
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en la Unidad de Reanimacion tras el alta y en los casos de exitus
en los siguientes 30 dias a la cirugia cardiaca. Ninguno de los
pacientes intervenidos mediante cardioplejia del Nido necesito
reingresar en la Unidad de Reanimacion tras su alta. Sin embargo,
cuatro (16,7%) de los pacientes intervenidos mediante
cardioplejia hemética precisé reingreso en dicha Unidad. Dos
pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica (8,3 %)
causaron exitus en los siguientes 30 dias a la cirugia cardiaca,

frente a ninguno en el grupo de cardioplejia del Nido.

Mortalidad a los 30 dias

La mortalidad actual en Europa debida a cirugia coronaria aislada
es del 1,67 %, siendo inferior a la observada en nuestro pais (2,86
%), aunque estas diferencias son, en gran medida, debidas al
elevado perfil de riesgo de los pacientes con enfermedad
coronaria aislada intervenidos en Espafia. Si observamos la
mortalidad ajustada al riesgo en nuestro pais, mediante el indice
de mortalidad ajustada al riesgo (IMAR) por EuroSCORE I
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logistico, es equivalente a la registrada en Europa (IMAR 0,58 en

Europa y Espafia) (494).

Un analisis reciente de la Society of Thoracic Surgeons (STS)
demostrd una tasa de mortalidad operatoria de 2,2 % en cirugia
de solo revascularizacion coronaria en 2015 (495). A pesar del
mayor riesgo de los pacientes, esta tasa se mantiene similar a la
mortalidad publicada anteriormente (1,9 %) (496, 497).

Del mismo modo, la tasa mortalidad de la New York Cardiac
Surgery Reporting System fue del 1,67% en 2016 (498), asi como
la registrada por la Canadian Cardiovascular Society (CCS)
donde la tasa de mortalidad para la CRC es de 1,3% en 2017
(499). Son multiples los factores que pueden influir en la
mortalidad asociada a la intervencion de revascularizacion
coronaria. Kimmaliardjuk et al. (500) realizaron un analisis
retrospectivo evaluando la mortalidad por CRC donde consideran
que son cinco factores los que influyen en la mortalidad, siendo
las mejoras en el bypass cardiopulmonar uno de los principales.
Al tratar las mejoras en el bypass cardiopulmonar, es ineludible
reconocer la repercusion que suscita la formulacion cardiopléjica

en su resultado.
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En un estudio reciente sobre los factores que influyen en la
mortalidad intrahospitalaria (intraoperatoria hasta 30 dias) y a
largo plazo (3 afios postoperatorios) en pacientes intervenidos de
la CRC, Wang et al. (501) realizaron un analisis retrospectivo en
el que determinaron como factores de riesgo independientes para
mortalidad intrahospitalaria la edad y la CRC sin CEC. Aunque
observaron que inicialmente la mortalidad era mayor en mujeres,
el género no constituia un factor de riesgo independiente. Esto es
debido a que, en su estudio, las condiciones de situacién basal en
las mujeres no era igual que en hombres (las mujeres presentaban
mayor comorbilidad: hipertension arterial, diabetes y angina
inestable). Cabe destacar que los resultados de este estudio en
relacion a una igual tasa de mortalidad entre mujeres y hombres,
son contradictorios a los observados en un estudio con mayor
namero poblacional, en el que la mortalidad en mujeres es mayor

que en hombres (502).

Wang et al. (501) registro una tasa de mortalidad de 1,37 %,
similar a la de otros estudios, y observo que la CRC sin CEC
estaba asociada a una mayor mortalidad intrahospitalaria, pero

también a una mayor supervivencia a largo plazo, comparado con
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la cirugia de CRC con CEC. Sin embargo, en el ensayo clinico
aleatorizado ROOBY, la mortalidad a los 30 dias era similar en
pacientes con CEC y sin CEC, y los pacientes intervenidos sin
CEC presentaban peores resultados al afio (503, 504). Los
resultados obtenidos en estos estudios resaltan la importancia de
una correcta proteccién miocardica en aquellos corazones que
van a ser intervenidos que permita una recuperacion eficaz de la
funcion cardiaca. Para ello, es fundamental la aplicacion de
férmulas de solucién cardiopléjica que resulten éptimas en su

funcion.

La CRC con CEC requiere periodos variables de isquemia vy,
ademas, es necesaria una adecuada proteccion frente a la
isquemia para recuperar una 6ptima funcion cardiaca posterior.
Actualmente, las soluciones cardiopléjicas son la estrategia de
proteccién miocardica mas eficaz, ya que pueden reducir la
actividad metabolica del miocardio y aumentar la capacidad del
corazon para resistir un prolongado tiempo de isquemia. Por ello,
la cardioplejia se ha convertido en uno de los principales pilares

de la cirugia cardiaca moderna.

A pesar de los avances en la formulacion, todavia se debate cuél

es la solucion de cardioplejia ideal. Las dos alternativas
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preferidas son la solucién cardiopléjica hematica con repeticion
de dosis o la cardioplejia cristaloide de dosis Unica (505). Aunque
no existe una clara evidencia, actualmente hay una preferencia
mundial en favor del uso de la cardioplejia hematica intermitente
(506), a pesar de que la cardioplejia cristaloide supone un método
mas sencillo de proteccion miocéardica, pues es administrada en
dosis Unica, permitiendo periodos mas largos de isquemia. La
cardioplejia hematica es considerada habitualmente la estrategia
de proteccion mas eficaz (507) pero, por otro lado, la cardioplejia
cristaloide puede simplificar el procedimiento quirdrgico, al no
haber interrupciones necesarias para la repeticion de la

administracion de las dosis de cardioplejia.

A lo largo de los afios, se han realizado diversos estudios
comparando las soluciones de cardioplejia cristaloide y hematica,
y la mayoria de los estudios observacionales publicados hasta la
fecha muestran diferencias no significativas en los resultados
clinicos obtenidos con cada alternativa (505), a pesar del hecho
de que la mayoria de los estudios no incluyen las soluciones de
cristaloides de formulacion avanzada como la solucién

cardiopléjica del Nido (508). Son los estudios méas recientes y
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extensos los que no son tan favorables sobre la cardioplejia
hematica, otorgando un mayor apoyo al uso de soluciones

cristaloides para la proteccion miocérdica en la CRC.

A través de un metaanalisis, Guru et al. (508) evaluaron si la
cardioplejia hematica es superior a la cardioplejia cristaloide en
términos de resultados clinicos y marcadores de isquemia
miocardica. Para ello, los objetivos principales evaluados fueron
el sindrome de bajo gasto (SBG), el IAM y la mortalidad. Como
objetivo secundario evaluaron las variaciones en los niveles de
CK-MB postoperatorio. Para ello, recogieron los datos de un total
de unos 4.000 pacientes, en los cuales resulta beneficiosa la
cardioplejia hematica frente a la cardioplejia cristaloide en cuanto
al SBG y a una menor elevacion de las CK-MB como marcadores
de dafio miocéardico. En cuanto al IAM y a la mortalidad, ambas
cardioplejias mostraron ser equiparables, presentando una
incidencia acumulada de 1AM y mortalidad del 3,4 % y 1,3 %,
respectivamente. Este metaanalisis presenta muchas limitaciones,
que hacen que los resultados no sean totalmente extrapolables a
la situacién actual de las intervenciones de la CRC. El

metaanalisis incluye a pacientes reclutados en estudios de hace
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25 afios; son muchos los cambios ocurridos en la practica de la
CRC hasta la actualidad.

Ovrum et al. (314) realizaron un estudio prospectivo aleatorizado
incluyendo 1.440 pacientes intervenidos de la CRC y no
encontraron diferencias entre la solucion cristaloide y la
hematica. Ovrum et al. atribuyen la ausencia de diferencias entre
ambas cardioplejias a la adicion de procaina en ambas soluciones.
Este resultado podria estar relacionado con el observado en
nuestro estudio, donde la cardioplejia hematica no esta
suplementada con anestésico local, mientras la cardioplejia del

Nido estd compuesta con Mg?* y lidocaina.

En un metaandlisis mas reciente (509) también se comparé la
cardioplejia cristaloide y la hemaética en cirugia cardiaca. Entre
los objetivos principales no se encuentran la estancia en la Unidad
de Reanimacion ni la estancia Hospitalaria. Sin embargo, si
estudiaron la mortalidad a los 30 dias, no observando diferencias
entre ambos tipos de cardioplejias. Tan sélo se observa una
disminucion en el IAM perioperatorio en la cardioplejia
hematica, que no se ve reflejado en la mortalidad a los 30 dias.

Como ocurriera en el meta-andlisis de Guru et al. (508), ambos
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meta-analisis analizaban las ventajas clinicas de cada una de las
alternativas, concluyendo que a pesar de que la cardioplejia
hematica es mejor que las soluciones cristaloides en relacién a la
liberacion de marcadores enziméticos de lesion miocérdica, no
hay una clara correlacion clinica en relacion a la recuperacion de

la funcion miocardica o la mortalidad (508, 509).

En un estudio mas reciente, Nardi et al. (510) realizaron un
andlisis  retrospectivo 'y  compararon los  resultados
postoperatorios obtenidos en pacientes intervenidos de CRC
mediante la cardioplejia hematica y cristaloide. Igual que los
estudios anteriores, no observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tipos de cardioplejia con una tasa de
mortalidad de 1,8%, siendo del 2% en la hemética y ninguna en
la solucion cristaloide. Todos estos resultados son similares a los

observados en nuestro estudio con la cardioplejia del Nido.

Cabe destacar que ninguno de estos metaandlisis incluye ninguna
de las soluciones cardiopléjicas cristaloides de formulacién
avanzada como la cardioplejia Del Nido, cuya composicién es
diferente al resto de cardioplejias cristaloides y podria haber
mejorado los resultados de esta alternativa de proteccion

miocardica. En estudios recientes en los que se comparan la
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cardioplejia del Nido con otras soluciones cristaloides, los
resultados son favorables para la solucion del Nido. El trabajo
publicado por Mishra et al. (511) se trata de un estudio
retrospectivo de 100 pacientes en el se que compara la
cardioplejia del Nido vs. St. Thomas (ST) para evaluar la
cardioproteccion en CRC y doble recambio valvular. La
mortalidad fue superior en el grupo ST, pero no estadisticamente
significativa, con una incidencia del 2% y ninguna en el grupo del
Nido. La frecuencia de complicaciones postoperatorias
inmediatas también fue menor en el grupo del Nido, aunque
tampoco fue estadisticamente significativa. Hay que destacar que
la cardioplejia ST presenta Mg?* pero no lidocaina en su

composicion.

Estancia hospitalaria y en Unidad de Reanimacion

En nuestro estudio observamos que el grupo con dosis Unica de
cardioplejia del Nido, en el contexto de la CRC, presenta una tasa
de estancia en la Unidad de Reanimacion y hospitalaria similar a
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la observada a la del grupo de solucién de cardioplejia hematica

intermitente.

La CRC a menudo se considera un procedimiento de alto riesgo,
asociado con una tasa de morbilidad y mortalidad de 30 dias de
hasta el 14 % y el 2 %, respectivamente (512). Recientemente, ha
habido una amplia implantacién de extubacion temprana y
protocolos ‘fast track’, que han dado como resultado una
temprana alta hospitalaria, con una estancia media postoperatoria
de 5,4 dias (513).

Si observamos estudios recientes con soluciones cardiopléjicas
cristaloides de nueva formulacién, encontramos muy buenos
resultados comparados con la solucion cardiopléjica hematica.
Encontramos la cardioplejia cristaloide Cardioplexol®, de bajo
volumen (100 mL) utilizada para tratar de minimizar la
hemodilucién, que ha sido usada de manera segura y eficaz en
estudios previos (514). La solucion cardiopléjica cristaloide
Celsior® también ha sido probada en diferentes instituciones
como cardioplejia cristaloide (515-517). Recientemente se ha
comparado con la cardioplejia hematica en pacientes intervenidos

de CRC (518). También se han obtenido buenos resultados en
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estudios recientes con la solucion cardiopléjica cristaloide
Custodiol® (505, 519-521).

La cardioplejia cristaloide tiene la potencial ventaja de evitar la
incomodidad que resulta la administracion repetida o la infusion
continua de la cardioplejia hematica, que puede complicar la
correcta visualizacion de las arterias coronarias para la CRC
mientras se esta en CEC. Por ello, su uso puede ayudar al cirujano
a obtener una mejor anastomosis. Ademas, la mayoria de las
soluciones cardiopléjicas cristaloides son utilizadas con la
administracion de una sola dosis. Es este hecho el que permite no
necesitar interrupciones durante el procedimiento quirdrgico, a
diferencia de la cardioplejia hematica que precisa repeticién de

dosis cada 20-30 min de tiempo de isquemia.

En nuestro estudio, el empleo de la solucién cardiopléjica
hematica se realizé con temperatura fria (7-8 °C). Son diversos
los estudios que han comparado la cardioplejia hematica
administrada caliente o fria como métodos de proteccion
miocardica y no han observado diferencias en cuanto a la
mortalidad ni a los marcadores de dafio miocardico. Tan et al.

(522) evaluaron los resultados clinicos en pacientes intervenidos
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de cirugia cardiaca comparando el uso de la cardioplejia hematica
templada frente a la cardioplejia fria y no observaron diferencias
entre ambos grupos, con una mortalidad operatoria de 3,7 %. En
el trabajo de Zeriouh et al. (523), los autores llevaron a cabo un
estudio comparativo de cardioplejia hematica caliente y fria en
pacientes intervenidos de CRC de forma electiva y urgente, con
una muestra consecutiva de 695 pacientes. La administracion de
cardioplejia hematica no resultd ser un predictor independiente
de 1AM perioperatorio, y es por ello por lo que posiblemente no
se observaran diferencias estadisticamente significativas en otros
parametros clinicos como la mortalidad a 30 dias o en los tiempos
de estancia en UCI y de hospitalizacion. La mortalidad en su
estudio es similar a la encontrada en el nuestro en relacion con la
cardioplejia hematica. El resultado de estos estudios es acorde
con las conclusiones alcanzadas en el meta-andlisis llevado a
cabo por Fan et al. (524), en el que demostraron que no hay
diferencias en la incidencia de eventos clinicos relacionados con
el uso de ambas cardioplejias hematica caliente y fria. Todo ello
nos permite concluir que, aunque el grupo control en nuestro
estudio es la cardioplejia hematica fria, al no haberse observado
diferencias entre la cardioplejia hematica caliente o fria, la

cardioplejia del Nido no es inferior frente a la cardioplejia
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hematica en cuanto a los pardmetros de mortalidad, de estancia
en Unidades de Cuidados Intensivos o de hospitalizacion.

En los dltimos afios, encontramos estudios que evallian
soluciones cardiopléjicas de nueva formulacion, como son la
cardioplejia del Nido, Celsior® y Custodiol®, entre otras. En el
caso de la cardioplejia del Nido, habia sido estudiada con
anterioridad en pacientes pediatricos, pues fue el origen de su
desarrollo (250), siendo los buenos resultados obtenidos con la
misma lo que origina su uso en pacientes adultos apareciendo

nuevas publicaciones desde 2011.

Actualmente, siguiendo la misma linea de investigacién que
nuestro estudio, Yerebakan et al. (387) realizaron un estudio que
compara los resultados clinicos de la cardioplejia del Nido como
proteccion miocérdica alternativa a la cardioplejia hematica en
pacientes intervenidos de CRC de alto riesgo. También
observaron que la mortalidad hospitalaria a los 30 dias fue similar
en ambas cardioplejias. Estos autores subrayan que, aungue no es
estadisticamente significativa, existe una tendencia favorable de
menor tiempo de estancia en la Unidad de Reanimacion

(Hematica 7,5 dias vs. del Nido 4 dias) asi como de estancia
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hospitalaria (Hematica 20 dias vs. del Nido 12 dias) en los
pacientes del grupo de cardioplejia del Nido frente a los pacientes
tratados con cardioplejia hemética. Estos autores concluyeron
que la proteccion miocérdica es similar en ambos grupos, aunque
con ciertas ventajas de la cardioplejia del Nido sobre la hematica
en otros aspectos también importantes. Sus resultados son
concordantes a los observados en nuestro estudio, donde no existe
una clara diferencia entre ambas cardioplejias, pero si una
tendencia a un menor tiempo de estancia y mortalidad

hospitalaria en la cardioplejia del Nido.

En un estudio posterior, realizado por el Timek et al. (388),
evaluaron la seguridad y eficacia de ambas cardioplejias en la
proteccion miocérdica. Incluyeron a 200 pacientes en el estudio
(100 hematica vs. 100 del Nido), siendo la incidencia de
mortalidad de O casos en ninguno de ambos grupos, tiempo de
estancia en hospitalizacién (7,3 +/- 6,3 dias vs. 7,3 +/- 4,6 dias) y
tiempo de estancia en UCI (39+/- 54,6 horas vs. 32,2+/- 33,4

horas), siendo ninguna de ellas estadisticamente significativas.

Siguiendo la misma linea de investigacion, Guajardo-Salinas et
al. (391) compararon la cardioplejia hematica y la del Nido en
pacientes de bajo riesgo intervenidos de CRC, no encontrando

- 316 -



CARDIOPLEJIA DEL NIDO FRENTE A CARDIOPLEJIA HEMATICA: EFECTOS
SOBRE EL MIOCARDIO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA
CRONICA SOMETIDOS A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA
MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

diferencias estadisticamente significativas en los outcomes
principales marcados. En relacion con la incidencia de mortalidad
en la cardioplejia hematica frente a la del Nido, presentaron una
tasa del 0,8 % y 0,6 %, respectivamente. Asimismo, la estancia
hospitalaria tampoco mostré diferencias entre ambos grupos,
siendo de 6,4 dias y 5,8 dias, respectivamente. Lo mismo
observaron O’Donell et al. (493), que compararon pacientes
intervenidos de CRC mediante cardoplejia hematica y del Nido,
sin presentar diferencias en la estancia en UCI, estancia

hospitalaria ni en la mortalidad postoperatoria a los 30 dias.

En un meta-analisis reciente llevado a cabo por Li et al. (396), en
el que los autores analizaron el uso de la cardioplejia del Nido en
pacientes adultos intervenidos de CRC, afirmaron que existe una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto al tiempo de
estancia en UCI, siendo inferior en el grupo del Nido. Sin
embargo, en su analisis no observaron diferencias en el tiempo de
estancia hospitalaria ni en la mortalidad. La principal limitacion
de este andlisis es que no distingue los estudios realizados con

cirugia valvular o revascularizacion coronaria.
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Del mismo modo, Ad et al. (395) realizaron un ensayo clinico
aleatorizado que compara la cardioplejia del Nido frente la
cardioplejia hematica en pacientes intervenidos de cirugia
cardiovascular de: (i) revascularizacion coronaria, (ii) valvular,
(iii) mixto. Estos autores objetivaron una tendencia a mejores
resultados en parametros analiticos con la cardioplejia del Nido,

sin llegar a observar una clara diferencia en la tasa de mortalidad.

Los resultados observados en todos los estudios recientes
muestran resultados similares a los obtenidos en nuestro estudio.
Hay una tendencia favorable a la cardioplejia del Nido, sin
alcanzar una diferencia estadisticamente significativa. El hecho
de que no haya diferencias entre ambos grupos, indica que se
podria utilizar con seguridad la cardioplejia del Nido en el mismo
tipo de pacientes que se realizaria con los intervenidos mediante

cardioplejia hematica.
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OBJETIVO 4

Comparar las complicaciones postoperatorias en pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria mediante

la cardioplejia del Nido frente a la cardioplejia hematica.

Para alcanzar este objetivo analizamos las complicaciones
derivadas de la CRC. No s6lo tuvimos en cuenta los denominados
MACCE (major adverse cardiac and cerebrovascular events)
sino también cualquier otra posible complicacién que surgiese
durante el seguimiento en los 30 primeros dias del postoperatorio,
ya que consideramos que es el tiempo suficiente en el que la
intervencion quirdrgica por si misma puede influir en los

resultados postoperatorios inmediatos.

La CRC a menudo se considera un procedimiento de alto riesgo,
asociado con una tasa de morbilidad de hasta el 14% en los
primeros 30 dias (512). Los factores de riesgo para la mortalidad
y morbilidad perioperatoria tras la CRC han sido ampliamente
estudiados y pueden dividirse en tres categorias: caracteristicas

del paciente, caracteristicas del proveedor y factores
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postoperatorios (513, 525). Estas pueden afectar a muchos
sistemas, ademas del sistema cardiovascular, ya que los pacientes
tienen riesgo de complicaciones postquirirgicas comunes, como
respiratorias, neurologicas, infecciosas, renales, hemorrégicas y

hemodinamicas (526-532), entre otras.

Complicaciones hemorragicas

Los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca presentan un
mayor riesgo de sangrado y de trombosis. El sangrado
postoperatorio es frecuente y, generalmente, es debido a uno o
mas de los siguientes factores: hemostasia quirurgica incompleta,
efecto residual de la heparina tras la CEC, deplecion de factores
de coagulacién, hipotermia, hipotension postoperatoria y/o

hemodilucién (trombocitopenia dilucional).

A pesar de las recientes mejoras en el manejo intraoperatorio, de
la técnica quirtrgica y del cuidado postoperatorio, el derrame
pericardico sigue siendo una causa importante de morbilidad tras
la CRC. Si bien el derrame pericardico puede retrasar la
recuperacion, puede también poner en riesgo la vida del paciente
por taponamiento cardiaco y compromiso hemodindmico (533).

Ademas, ha habido un incremento en la incidencia de los
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derrames pericardicos postoperatorios, probablemente debido al
uso generalizado de la anticoagulacién cronica y al aumento de
la complejidad de las cirugias cardiotoracicas (534). El derrame
pericardico esta presente hasta en el 64% de los pacientes tras la
cirugia, pero la mayoria de ellos son menores, asintomaticos y sin
relevancia clinica (535). El derrame pericardico alcanza su mayor
tamafio el décimo dia postoperatorio, resolviendose

espontaneamente en los dias siguientes (536).

Una de las complicaciones mas graves es el taponamiento
cardiaco. El riesgo de derrame pericérdico tras cirugia cardiaca
se aproxima al 1,5 % en el periodo del postoperatorio inmediato.
De estos pacientes, al menos la mitad tienen evidencia de
taponamiento clinicamente significativo y requieren intervencion
inmediata, siendo el sangrado quirurgico la causa mas frecuente

en el postoperatorio inmediato del taponamiento cardiaco (537).

En nuestro estudio, con relacion a las complicaciones
hemorragicas, dos pacientes (8,3 %) intervenidos mediante
cardioplejia hematica presentaron sangrado y uno (4,2 %), del
mismo grupo, presentd taponamiento cardiaco durante su

estancia en la Unidad de Reanimacion postoperatoria.
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Si analizamos la incidencia de complicaciones hemorrégicas en
la cardioplejia hematica en nuestro estudio, observamos que es
similar a la obtenida en otros estudios. Tan et al. (522)
compararon los resultados clinicos de la cardioplejia hemética
caliente frente a la cardioplejia hematica fria en pacientes
intervenidos de CRC. No hubo diferencias entre ambos grupos,
con una incidencia de reintervencion por sangrado del 5,2 %. Es
decir, independientemente de la temperatura de la cardioplejia, la

incidencia de reintervencion por sangrado es la misma.

También observamos que la incidencia de complicaciones
hemorragicas es similar si se trata de cardioplejia cristaloide. Asi,
Nardi et al. (510) llevaron a cabo una comparacion de los
resultados postoperatorios obtenidos en pacientes intervenidos
mediante CRC mediante la cardioplejia hematica y cristaloide.
Observaron que no hay diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tipos de cardioplejia, y presenta unos
resultados similares a los observados en nuestro estudio con la
cardioplejia del Nido, con una incidencia de reexploracion por

sangrado del 3 %.

Una vez observada la incidencia de complicaciones hemorrégicas

con la cardioplejia hematica, estudiamos los resultados con la
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cardioplejia del Nido. Asi, en el estudio de Yerebakan et al. (387)
realizaron un analisis retrospectivo para tratar de valorar los
resultados clinicos de la cardioplejia del Nido como proteccion
miocardica alternativa a cardioplejia hematica en pacientes
intervenidos de CRC. La incidencia de reintervencién por
complicacion hemorragica fue similar en ambas cardioplejias —
Hematica (8/40) y del Nido (2/40) —.

En un estudio posterior, Timek et al. (388) analizaron la
seguridad y eficacia en la proteccion miocardica y resultados
clinicos en pacientes intervenidos de CRC comparando la
cardioplejia hematica y del Nido. Para ello, reclutaron 200
pacientes (100 hematica vs. 100 del Nido) y registraron una
incidencia similar de complicaciones postoperatorias mayores,
sin necesidad de reintervencion por sangrado en ninguno de los

dos grupos.

Siguiendo la misma linea, Guajardo-Salinas et al. (391)
compararon retrospectivamente la cardioplejia hematica y del
Nido en pacientes intervenidos de CRC. Las complicaciones
postoperatorias fueron similares en ambos grupos, sin diferencias

estadisticamente significativa. El riesgo de complicacion
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hemorragica de la cardioplejia hematica frente a del Nido fue del
1,2 % y 3,7 %, respectivamente, similar a la observada en

estudios previos y también en nuestro estudio.

En el estudio mas reciente de Cayir et al. (538) compararon la
cardioplejia cristaloide intermitente ST (n = 100) y la cardioplejia
del Nido (n = 100) en pacientes intervenidos de CRC, con sélo 3
pacientes de cada grupo reintervenidos por sangrado. Es decir, la
misma incidencia que la cardioplejia hemaética del estudio de
Nardi et al. (510).

Complicaciones hemodindmicas

Una funcién cardiaca deficiente durante el periodo postoperatorio
temprano se asocia con un mayor riesgo de muerte (539).
Normalmente se sospecha cuando hay hipotension postoperatoria

inexplicable, taquicardia o edema pulmonar.

Las causas mas frecuentes de disfuncion cardiaca tras la cirugia
cardiaca son las complicaciones mecénicas, las complicaciones
fisiolégicas (inadecuada precarga, excesiva postcarga 0 un
deficiente inotropismo ventricular), las arritmias y el infarto

agudo de miocardico.
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El 1AM perioperatorio relacionado con la CRC (IM tipo 5) (312),
determinado mediante elevaciones de biomarcadores cardiacos y
aparicion en el ECG de nueva ondas Q o blogueos de rama, ocurre
entre el 5% y 14% de las ocasiones. Llega a ser del 20% al 30%
cuando se utiliza la resonancia magnética cardiaca para detectar

la pérdida de nuevo miocardico viable (540).

Una complicacion frecuente en la CRC es el bajo gasto cardiaco,
principalmente debido a una disfuncion VI. En un estudio
observacional de 8600 pacientes intervenidos de CRC entre 1992
y 1997, la incidencia de sindrome de bajo gasto cardiaco varié de
un 6 % con una FEVI > 40% a un 12% con una FEVI de entre el
20 y el 40%, y hasta el 23% con una FEVI < 20% (541). En
algunos estudios mas recientes se estima una incidencia de entre
el 3%y el 45 % (313).

El deterioro de la funcién VI puede deberse a una variedad de
factores, que incluyen (313):

- Parada cardiopléjica y dafio isquémico, que pueden

ocasionar aturdimiento miocardico y disfuncion

diastélica.
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- Reduccion de la precarga que, en el periodo
postoperatorio inmediato, puede deberse a la pérdida de
tono vasomotor, pérdida sanguinea intraoperatoria y
postoperatoria, al incremento de la permeabilidad capilar
y al aumento de pérdidas urinarias debida a la hipotermia.

- Excesiva postcarga por hipertension.
- Arritmias.

- |AM perioperatorio.

Complicaciones mecanicas.

El bajo gasto cardiaco es habitualmente transitorio y responde a
la reposicion de fluidos y/o a un corto periodo de soporte
inotropico. Sin embargo, el shock cardiogénico puede ocurrir,
siendo un factor predictivo adverso (542). Cuando la terapia
farmacoldgica no es eficaz puede ser necesario el soporte
mecanico con el BCIAo o los dispositivos de asistencia
ventricular izquierda. Ocasionalmente, los pacientes necesitan
volver al quir6fano para tratar el problema mecénico como puede

ser el fallo agudo del injerto o el taponamiento.

La CRC puede complicarse por un shock cardiogénico, que es

consecuencia de una disminucion grave del gasto cardiaco con
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hipotensién (0 necesidad de vasopresores para conseguir
tensiones adecuadas), PCP > 16-18 mmHg y oliguria. Es una
entidad que se da en un bajo porcentaje de enfermos, pero

presenta una alta morbimortalidad (313).

La incidencia del shock cardiogénico poscirugia cardiaca se da
en un bajo porcentaje de enfermos (0,2-6% de los pacientes que
se intervienen de cirugia cardiaca), pero presentan una alta
morbimortalidad con una mayor probabilidad de sangrado
postoperatorio, dafio renal y hepatico, disfuncién neuroldgica e
insuficiencia respiratoria. Los datos sobre los resultados de los
pacientes que desarrollan shock cardiogénico tras la CEC son
limitados, pero la tasa de mortalidad esta registrada en hasta un
60% (313, 543).

Son numerosas las etiologias presentes para la insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) en los pacientes tras CRC vy
conceptualmente  pueden dividirse en dos categorias:
complicaciones propias de la cirugia cardiaca y complicaciones
por la patologia de base que condiciona la CRC. Las
complicaciones de la cirugia incluyen la isquemia del injerto.

Esta puede estar relacionada con un incremento de la activacion
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de las plaquetas secundaria a la adrenalina, junto con una
disminucion de la fibrindlisis y una disminucion de la funcién
sistolica ventricular izquierda y vasoespasmo o burbujas de aire
en el injerto en el periodo postoperatorio inmediato, que alcanza
su méaximo en las siguientes primeras dos horas post-reperfusion
(544). El fallo temprano del injerto debido a tromboembolismo

ha sido registrado hasta 30 dias poscirugia (545, 546).

En nuestro estudio, en cuanto a las complicaciones
hemodindmicas, ningln paciente presentd infarto agudo de
miocardio o shock cardiogénico. Cuatro pacientes (16,7%)
intervenidos mediante cardioplejia hematica y tres pacientes
(18,8%) mediante cardioplejia del Nido presentaron sindrome de
bajo gasto cardiaco (¥2=,029, p=,865).

En el estudio de Tan et al. (522) que compara los resultados
clinicos al utilizar cardioplejia hematica templada y fria en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, observaron que no
habia diferencias entre ambos grupos, con una incidencia de IAM
de 1,5%. En el trabajo de Zeriouh et al. (523), los autores llevaron
a cabo un estudio comparativo de cardioplejia hematica caliente
y fria en pacientes intervenidos de CRC de forma electiva y

urgente, y tampoco observaron diferencias entre ambos grupos.
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Conocidos los resultados con la cardioplejia hematica, se han
realizado estudios comparando la cardioplejia hemaética con
soluciones de cardioplejia cristaloide. Asi, encontramos estudios
mas recientes, como Nardi et al. (510) que realiza una
comparacion retrospectiva de los resultados postoperatorios
obtenidos en pacientes intervenidos de CRC mediante la
cardioplejia hemaética y cristaloide ST. Tampoco observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos tipos de
cardioplejia en relacion a las complicaciones hemodindmicas,
con una incidencia de sindrome de bajo gasto cardiaco de 3-4%
y de IAM de 4,4-3%, presentando unos resultados similares a los
observados en nuestro estudio con la cardioplejia del Nido. Se
trata de un estudio atil por la comparacién con cardioplejia
cristaloide, pero no se utiliza la cardioplejia del Nido que se
englobaria dentro de las soluciones cardiopléjicas de nueva

generacion.

Estudios méas recientes en los que si se evalta la solucién de
cardioplejia del Nido, encontramos resultados similares al
nuestro en el que no se observan diferencias en relacion con las

complicaciones hemodinamicas entre la cardioplejia hematica y
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la del Nido. En el estudio retrospectivo de Yerebakan et al. (387)
comparan los resultados clinicos de la cardioplejia del Nido como
proteccion miocéardica alternativa a cardioplejia hematica en
pacientes intervenidos de CRC, valorando entre los objetivos
primarios el desarrollo de sindrome de bajo gasto cardiaco. En su
estudio reflejan que la incidencia de sindrome de bajo gasto
cardiaco es del 15 % en ambos grupos (cardioplejia del Nido y
hematica) ademas, la necesidad de BCIAo fue similar en ambos
grupos (5/40), asi como la tasa de trasfusion y soporte inotropico.
En este estudio muestran que la cardioplejia no supone un factor

predictor independiente de sindrome de bajo gasto cardiaco.

En el estudio Timek et al. (388) realizado con 200 pacientes (100
hematica vs. 100 del Nido), en el que se evalué la seguridad y
eficacia en la proteccion miocéardica y los resultados clinicos en
pacientes intervenidos de CRC comparando la cardioplejia
hematica y del Nido, asi como en el O’Donnell et al. (493), la
incidencia de complicaciones postoperatorias mayores fue
similar en ambos grupos. En otros estudios, en los que se incluye
todo tipo de patologia cardiovascular, no Unicamente CRC, como
es el ensayo clinico aleatorizado de Ad et al. (395) o el meta-
analisis de Li et al. (396) se compara la cardioplejia del Nido con
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la cardioplejia heméatica y no se observan diferencias
significativas en relacion a IAM perioperatorio o necesidad de
soporte inotropico. También estudios mas recientes, como el de
Cayir et al. (538) realizado con un numero importante de
pacientes en los que se compara la cardioplejia del Nido con
solucion cristaloide ST la incidencia de complicaciones

hemodinamicas resultaron ser similares.

Complicaciones respiratorias

La disfuncién pulmonar es una causa importante de morbilidad
tras cirugia cardiaca. Los tipos méas comunes de disfuncion

pulmonar son los siguientes:

- Derrame pleural: Los derrames pleurales son hallazgos
frecuentes en los pacientes que son sometidos a
intervenciones quirargicas cardiacas (547). La mayoria
son consecuencia de la propia cirugia (derrames pleurales
inespecificos) y tienen un curso benigno. Sin embargo, los
derrames pleurales pueden ser la manifestacion inicial de

una complicacion potencialmente grave.
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Neumonia: Las incisiones de esternotomia y toracotomia
producen dolor, que dificulta la capacidad tusigena y la
respiracion profunda. Esto incrementa el riesgo de
neumonia. Se estima que la incidencia de neumonia tras
la cirugia cardiaca es de 1% a 5 % y puede estar asociada
con un incremento de mortalidad (548-550). Los factores
de riesgo son la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, el tabaquismo y edad avanzada (548-551).

Los pacientes tras cirugia cardiaca tienen un riesgo
notablemente mayor de desarrollar una neumonia
secundaria al dolor postoperatorio de la pared toracica que
limita su movilidad, la capacidad para toser y el esfuerzo
inspiratorio. Aquellos pacientes que estan sometidos a
ventilacién mecéanica, incluso durante un periodo corto de
tiempo, el riesgo y la mortalidad estan aumentados (526).
La incidencia de neumonia postoperatoria oscila entre el
6,37 % hasta 35,2% en los grupos de alto riesgo, con una
mortalidad postoperatoria a los 30 dias de hasta el 42%
(552, 553). Esto depende de las comorbilidades del

paciente, la gravedad de la enfermedad y del patogeno
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causante, con una incidencia mayor en la neumonia

asociada a ventilacion.

- Atelectasias: Las atelectasias ocurren hasta en el 70% de
los pacientes tras cirugia cardiaca, habitualmente como
resultado del colapso pulmonar intencionado durante la
cirugia (172).

- Dificultad en la extubacién: Algunos pacientes son
dificiles de destetar de la ventilacion mecénica tras la
cirugia cardiaca. El pronostico de estos pacientes varia
ampliamente entre las distintas series, pero no es malo de
manera uniforme. En una serie de 124 pacientes que
estuvieron sometidos a més de 7 dias de ventilacion
mecanica encontraron que el 85% de los pacientes
sobrevivieron hasta el alta y el 99% de los supervivientes
fueron destetados de la ventilacibn mecénica

satisfactoriamente (554).

- Disfuncion diafragmatica: La lesion del nervio frénico
durante la cirugia es rara, pero puede ocasionar una

disfuncion o paralisis diafragmatica.
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- Lesion Pulmonar Aguda (LPA) y el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA): La LPA y el SDRA son dos
tipos de insuficiencia  respiratoria  hipoxémica
caracterizada por inicio agudo, infiltrados bilaterales,
disminucion de la proporcion de la presion arterial de
oxigeno a la fraccién inspirada de oxigeno y ausencia de
elevacion de la presion de la auricula izquierda. Sélo se
diferencia en la gravedad de la hipoxemia, siendo mayor
enel SDRA queenlaLPA. LaLPAYyel SDRA complican
menos del 2% de las cirugias cardiacas en las que se usa
la CEC (555).

Con relacién a las complicaciones de origen respiratorio, en
nuestro estudio ocho pacientes (33,3%) intervenidos mediante
cardioplejia hematica y tres pacientes (18,8%) intervenidos
mediante cardioplejia del Nido presentaron derrame pleural
(x2=1,024, p=,312). Este derrame fue bilateral en el 37,5% y en
el 33,3% de los pacientes intervenidos con cardioplejia hemética
y del Nido respectivamente (¥2=,016, p=,898). Ademas, dos
pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica y uno
mediante cardioplejia del Nido presentaron hemotorax (8,3% vs.
6,3%, x2=,060, p=,806). Cinco pacientes (20,8%) intervenidos
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mediante cardioplejia hemética y 2 pacientes (12,5%)
intervenidos mediante cardioplejia del Nido (32=,462, p=,497)
necesitaron drenaje toracico durante su estancia en la Unidad de
Reanimacion. Un paciente intervenido mediante cardioplejia
hematica presentd edema agudo de pulmén y 2 del mismo grupo
presentaron neumonia durante el postoperatorio en la Unidad de
Reanimacion. EI mismo nimero de pacientes, tres (hematica 12,5
%, del Nido 18,8 %), en ambos grupos presentaron atelectasia
(x2=,294, p=,588).

En el estudio Tan et al. (522) que compara los resultados clinicos
al utilizar cardioplejia hematica templada y fria en pacientes
intervenidos de CRC, observaron gque no habia diferencias entre
ambos grupos, con una incidencia de complicaciones
respiratorias de 6,9%. En el trabajo de Zeriouh et al. (523), los
autores llevaron a cabo un estudio comparativo de cardioplejia
hematica caliente y fria en pacientes intervenidos de CRC de
forma electiva y urgente, y tampoco observaron diferencias entre

ambos grupos.

Conocidos los resultados con la cardioplejia hematica, se han

realizado estudios comparando la cardioplejia hematica con
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soluciones de cardioplejia cristaloide. Asi, encontramos estudios
mas recientes, como Nardi et al. (510) que realiza una
comparacion retrospectiva de los resultados postoperatorios
obtenidos en pacientes intervenidos de CRC mediante la
cardioplejia hematica y cristaloide ST. Tampoco observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos tipos de
cardioplejia en relacion a las complicaciones respiratorias, con
una incidencia de 2,7-3% con unos resultados similares a los
observados en nuestro estudio con la cardioplejia del Nido. Se
trata de un estudio util, por la comparacion con cardioplejia
cristaloide, pero no se utiliza la cardioplejia del Nido, que se
englobaria dentro de las soluciones cardiopléjicas de nueva

generacion.

Estudios mas recientes en los que si se evalta la solucién de
cardioplejia del Nido, encontramos resultados similares al
nuestro en el que no se observan diferencias en relacién con las
complicaciones respiratorias entre la cardioplejia hematica y la
del Nido. En el estudio retrospectivo Yerebakan et al. (387)
compara los resultados clinicos de la cardioplejia del Nido como
proteccion miocéardica alternativa a cardioplejia hematica en

pacientes intervenidos de CRC, valorando el tiempo de
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ventilacion mecénica por insuficiencia respiratoria. En su estudio
reflejan que el tiempo de ventilacion mecénica es ligeramente
mayor en el grupo de la cardioplejia hematica que en la del Nido
(44 horas vs. 30 horas), sin llegar a ser estadisticamente

significativo.

En el meta-andlisis de Li et al. (396) en el que se incluye toda
patologia cardiovascular, sin distincion de CRC o valvular, el
tiempo de ventilacién mecanica resulté ser inferior en el grupo
del Nido. Sin embargo, en el estudio Timek et al. (388) realizado
con 200 pacientes (100 hematica vs. 100 del Nido), en el que se
evalud la seguridad y eficacia en la proteccion miocéardica y los
resultados clinicos en pacientes intervenidos de CRC
comparando la cardioplejia hematica y del Nido, asi como en el
Guajardo et al. (391) y O’Donnell et al. (493) la incidencia de
complicaciones postoperatorias mayores fue similar, con una tasa
de intubacidn prolongada, necesidad de reintubacion o incidencia
neumonia similar a la de nuestro estudio. También estudios mas
recientes, como en Cayir et al. (538) realizado con un nimero

importante de pacientes en los que se compara la cardioplejia del
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Nido con solucién cristaloide ST la incidencia de complicaciones

respiratorias resultaron ser similares en ambos grupos.

Complicaciones renales

La lesion renal aguda (LRA) y la insuficiencia renal aguda (IRA)
siguen siendo complicaciones graves de la cirugia cardiaca y son
importantes contribuyentes de la mortalidad a corto y largo plazo,
ocurriendo en el 5 a 42% de los pacientes, segun la literatura
actual (556). La causa subyacente suele ser multifactorial,
incluyendo la isquemia, la toxicidad de los antibidticos, los
agentes anestésicos, los medios de contraste, los diuréticos, la

mioglobina y los accidentes embdlicos (557, 558).

La insuficiencia renal aguda ocurre hasta en el 30% de los
pacientes gue se intervienen de cirugia cardiaca, cuando se define
como un incremento del 50% de la concentracion de la creatinina
sérica por encima del nivel basal (559). Es lo suficientemente
grave como para requerir dialisis en el 1% a 5% de los pacientes
y parece estar asociada con un aumento de la mortalidad. En un
estudio de cohorte prospectivo de 43.642 pacientes que habian
sido intervenidos de CRC o cirugia valvular, la insuficiencia renal

aguda estuvo asociada a una mortalidad a los 30 dias del 64%, en
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comparacion al 4% en ausencia de insuficiencia renal (560). Los
datos mas recientes sugieren que la incidencia de insuficiencia
renal tras cirugia cardiaca ha aumentado, mientras que la
mortalidad asociada ha disminuido (561). Este hecho
probablemente refleja un incremento en la comorbilidad de los
pacientes, pero también avances en el cuidado postoperatorio.

En nuestro estudio el 29,2% de los pacientes intervenidos
mediante cardioplejia hematica y el 31,3% de los intervenidos
mediante cardioplejia del Nido presentaron insuficiencia renal
(x2=,020, p=,888). De estos pacientes, la diuresis se vio
conservada en 4 pacientes intervenidos mediante cardioplejia
hematica y 3 de los pacientes intervenidos mediante cardioplejia
del Nido, se observd oliguria en 2 pacientes en ambos grupos y
Unicamente uno de los pacientes intervenido mediante
cardioplejia hematica presentd anuria (y2=,833, p=,659). La
aplicacion de hemodialisis fue necesaria en dos pacientes
intervenidos mediante cardioplejia hematica durante su estancia
en la Unidad de Reanimacion (y2=1,404, p=,236).

En el estudio Tan et al. (522) que compara los resultados clinicos

al utilizar cardioplejia hematica templada y fria en pacientes
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intervenidos de revascularizacion coronaria, observaron que no
habia diferencias entre ambos grupos, con una necesidad de
diélisis del 1,4%. En el trabajo de Zeriouh et al. (523), los autores
[levaron a cabo un estudio comparativo de cardioplejia hematica
caliente y fria en pacientes intervenidos de CRC de forma electiva

y urgente, y tampoco observaron diferencias entre ambos grupos.

Conocidos los resultados con la cardioplejia hematica, se han
realizado estudios comparando la cardioplejia hemaética con
soluciones de cardioplejia cristaloide. Asi, encontramos estudios
mas recientes, como Nardi et al. (510) que realiza una
comparacion retrospectiva de los resultados postoperatorios
obtenidos en pacientes intervenidos de CRC mediante la
cardioplejia hematica y cristaloide ST. Tampoco observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos tipos de
cardioplejia en relacion a las complicaciones renales, con una
incidencia global de 13,5-9,1% presentando unos resultados
inferiores a los de nuestro estudio en ambas cardioplejias.
Posiblemente la diferencia de incidencia respecto a nuestro
estudio se deba a distintos criterios para englobar el dafio renal
agudo. En cualquier caso, la diferencia entre ambas cardioplejias

no es significativa en ninguno de los dos estudios. El estudio de
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Nardi et al. (510) es un estudio Gtil por la comparacién con
cardioplejia cristaloide, aunque no se trate de la cardioplejia del
Nido, que se englobaria dentro de las soluciones cardiopléjicas de

nueva generacion.

Estudios méas recientes en los que si se evalta la solucién de
cardioplejia del Nido, encontramos resultados similares al
nuestro en el que no se observan diferencias con relacién a las
complicaciones renales entre la cardioplejia hematica y la del
Nido. En el estudio retrospectivo de Yerebakan et al. (387) se
comparan los resultados clinicos de la cardioplejia del Nido como
proteccién miocardica alternativa a la cardioplejia hemaética en
pacientes intervenidos de CRC, valorando la tasa de insuficiencia
renal, que en ambos grupos presenta una incidencia similar

(5/40), precisando Unicamente dialisis un paciente por grupo.

En el estudio Timek et al. (388) realizado con 200 pacientes (100
hematica vs 100 del Nido), en el que se evaluo la seguridad y
eficacia en la proteccion miocéardica y los resultados clinicos en
pacientes intervenidos de CRC comparando la cardioplejia
hematica y del Nido, asi como en el Guajardo et al. (391) y

O’Donnell et al. (493) la incidencia de complicaciones
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postoperatorias mayores fue similar, con una incidencia de
fracaso renal y/o necesidad de hemodialisis sin diferencias entre
ambas cardioplejias. También estudios méas recientes, como en
Cayir et al. (538) realizado con un ndmero importante de
pacientes en los que se compara la cardioplejia del Nido con
solucion cristaloide ST la incidencia de disfuncion renal aguda

resultd ser similar.

Complicaciones neurologicas

Numerosos estudios publicados muestran una gran variabilidad
en la incidencia de complicaciones neuroldgicas detectadas
durante el postoperatorio de cirugia cardiaca. Entre los factores
implicados se encuentra la variabilidad existente entre los
estudios del distinto concepto y definicion que en cada uno de
ellos se establece de disfuncién neuroldgica. A pesar de los
diferentes criterios para definir y establecer la disfuncién
neuroldgica, se estima que el deterioro neuropsicolégico tras
CRC oscila entre el 53 'y 24% (562).

El Accidente Cerebro Vascular (ACV) es ampliamente
reconocido como una de las complicaciones potencialmente méas

devastadoras de la CRC. Muchos investigadores han estudiado la
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incidencia del accidente cerebrovascular en esta poblacion en
particular, con unas estimaciones que oscilan entre el 0,4 a 5,4%
de los pacientes en los estudios mas recientes y cuya incidencia
aumenta con la edad (563). Es de destacar que el 65% de estos
pacientes experimentan “ACV tardios”, definidos como ACV
que se produce después de una recuperacion neuroldgica inicial
sin complicaciones de la cirugia (564). Un estudio de cohorte
prospectivo hizo un seguimiento de complicaciones neuroldgicas
postoperatorias de 2108 pacientes intervenidos de CRC (563).
Las complicaciones fueron clasificadas en dos categorias: las
complicaciones de tipo | fueron definidas como lesion focal,
estupor, o coma al alta, mientras que las complicaciones tipo 1l
fueron definidas como deterioro de la funcion intelectual, déficit
de memoria o convulsiones. La incidencia de todos los eventos
adversos fue del 6%. Los pacientes con complicaciones
cerebrales tuvieron una mayor mortalidad intrahospitalaria, con
hospitalizacién mas prolongada y una tasa més alta de necesidad
de alta hospitalaria a centros de cuidados cronicos que aquellos
sin secuelas neuroldgicas. Las complicaciones tipo | ocurrieron

en el 3%, siendo la mayoria ACV no fatales. Las complicaciones
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tipo Il ocurrieron en un 3% y consistieron principalmente en

deterioros de la funcién intelectual.

El profundo impacto del accidente cerebrovascular tras la cirugia
cardiaca se demuestra por un incremento de cerca de cinco veces
la mortalidad hospitalaria (19% frente 4%) y una estancia en las
unidades de cuidados criticos que alcanza a prolongarse mas del

doble que la de una intervencion no complicada (563).

La mortalidad postoperatoria tras cirugia electiva de
revascularizacién coronaria es inferior al 2%, pero las
complicaciones cerebrales pueden incrementar
significativamente la mortalidad operatoria y limitar gravemente

la recuperacion postoperatoria y la calidad de vida (565).

Mientras el diagndstico de los ACV en los pacientes post-CRC es
similar a los de pacientes no intervenidos de cirugia cardiaca, es
importante reconocer que los cambios cognitivos a corto y largo
plazo se manifiestan como pérdidas de memoria de corto plazo,
disfuncion  ejecutiva, encefalopatia, y enlentecimiento
psicomotor, y estan siendo cada vez mas frecuentes en el periodo
postoperatorio, ocurriendo hasta en el 32% de los pacientes y

pueden simular un ACV agudo (566).
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En nuestro estudio, cuatro pacientes (16,7%) intervenidos
mediante cardioplejia hematica y dos pacientes (12,5%)
intervenidos mediante cardioplejia del Nido presentaron
complicaciones de origen neurologico (¥2=,131, p=,718). Un
paciente en cada grupo presento accidente isquémico transitorio,
un paciente intervenido mediante cardioplejia hematica presento
hemorragia subaracnoidea mientras que sufrieron delirios 2
pacientes intervenidos mediante cardioplejia hematica y uno

intervenido mediante cardioplejia del Nido (32=,750, p=,687).

En el estudio Tan et al. (522) que compara los resultados clinicos
al utilizar cardioplejia hematica templada y fria en pacientes
intervenidos de CRC, observaron gque no habia diferencias entre
ambos grupos, con una incidencia de complicaciones
neurolégicas del 2,3%, similar al estudio de De Feo et al. (567),
también de cardioplejia hematica, con una incidencia de 3,82%.
En el trabajo de Zeriouh et al. (523), los autores llevaron a cabo
un estudio comparativo de cardioplejia hematica caliente y fria
en pacientes intervenidos de CRC de forma electiva y urgente, y

tampoco observaron diferencias entre ambos grupos.
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Conocidos los resultados con la cardioplejia hematica, se han
realizado estudios comparando la cardioplejia hematica con
soluciones de cardioplejia cristaloide. Asi, encontramos estudios
méas recientes, como Nardi et al. (510) que realiza una
comparacion  retrospectivamente  de  los  resultados
postoperatorios obtenidos en pacientes intervenidos de CRC
mediante la cardioplejia hematica y cristaloide ST. Tampoco
observaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos tipos de cardioplejia en relacion a las complicaciones
neuroldgicas, con una incidencia en torno al 1%, presentando
unos resultados similares a nuestro estudio con la cardioplejia del
Nido, atendiendo Unicamente a las complicaciones neurolégicas
de carécter isquémico. Se trata de un estudio util, por la
comparacion con cardioplejia cristaloide, pero no se utiliza la
cardioplejia del Nido, que se englobaria dentro de las soluciones

cardiopléjicas de nueva generacion.

En el estudio Ad et al. (395) en el que se incluye toda patologia
cardiovascular, sin distincion de CRC o valvular, la incidencia de
ACV resulté ser similar en ambos grupos de soluciones de

cardioplejia hematica y del Nido.
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Estudios més recientes en los que Unicamente estaban incluidos
los pacientes intervenidos de CRC, se comparo la solucion de
cardioplejia del Nido con la hematica y encontramos resultados
similares al nuestro en el que no se observan diferencias con
relacion a las complicaciones neuroldgicas entre la cardioplejia
hematica y la del Nido. En el estudio retrospectivo de Yerebakan
et al. (387) compararon los resultados clinicos de la cardioplejia
del Nido como proteccién miocéardica alternativa a cardioplejia
hematica en pacientes intervenidos de CRC, presentando una
tendencia a menor complicaciones postoperatorias en el grupo del
Nido (Ictus: Hematica (2/40); del Nido (1/40)), pero sin llegar a

ser estadisticamente significativo.

Timek et al. (388) evaluaron la seguridad y eficacia en la
proteccion miocardica y los resultados clinicos en pacientes
intervenidos de CRC comparando la cardioplejia hematica y del
Nido en 200 pacientes (100 hematica vs 100 del Nido), al igual
que Guajardo et al. (391) y O’Donnell et al. (493), la incidencia
de ACV en estos estudio fue similar a la observada en nuestro

estudio. Cayir et al. (538) compararon la incidencia de ACV en
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pacientes en los que se emple6 cardioplejia del Nido frente a

solucioén cristaloide ST, resultando ser similares.

Complicaciones infecciosas

El término de “infeccidon postoperatoria” es un término general
que engloba la infeccidn superficial, la neumonia, infecciones del
tracto urinario y las infecciones profundas de la herida esternal,
que incluye la mediastinitis, pericarditis y miocarditis. La
infeccion profunda del esternon es relativamente infrecuente, que
ocurre entre el 1%-2% de todos los pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca (568). Sin embargo, la infeccién profunda de la
herida esternal supone un riesgo grave en los pacientes
intervenidos de CRC, con una tasa de mortalidad entre el 6% y
30%, muy superior a la tasa de mortalidad estimada del 2% para

todos los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca (569-573).

En nuestro estudio, tres pacientes (12,5%) intervenidos mediante
cardioplejia hematica presentaron infeccion durante su estancia
en la Unidad de Reanimacion, con infeccion de la herida
quirdrgica esternal, en la extremidad y un cuadro de sepsis.

Ninguno de los pacientes intervenidos mediante cardioplejia del
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Nido presentd infeccion postoperatoria (¥2=2,162, p=,141). En
ningun caso se presento infeccion profunda de la herida esternal.

En el estudio retrospectivo de Yerebakan et al.(387) comparan
los resultados clinicos de la cardioplejia del Nido como
proteccion miocéardica alternativa a cardioplejia hematica en
pacientes intervenidos de CRC, presentando unas complicaciones
postoperatorias similares en cuanto a la infeccion de la herida

(2/40 en ambos grupos).

Estudios mas recientes como Nardi et al. (510) de forma
retrospectiva realizaron una comparacion de los resultados
postoperatorios obtenidos en pacientes intervenidos de CRC
mediante la cardioplejia hematica y cristaloide. Observaron que
no habia diferencias estadisticamente significativas entre ambos
tipos de cardioplejia; presentando unos resultados similares a los
observados en nuestro estudio con la cardioplejia del Nido,
presentando 2 casos de shock séptico con fallo multiorganico y
muerte. En el estudio de Cayir et al. (538) realizado con un
numero importante de pacientes en los que se compara la
cardioplejia del Nido con solucidn cristaloide ST la incidencia de

complicaciones de origen infeccioso (Mediastinitis: 1 vs. 2;
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Infeccion herida: 7 vs. 5) resulto ser similar sin diferencias entre

ambos tipos de cardioplejia.

El andlisis de las complicaciones MACCE de la CRC nos permite
afirmar que no existe diferencia estadisticamente significativa
entre la cardioplejia hematica y del Nido, como ocurre en la
literatura actual. Es posible que la ausencia de diferencias se deba
a que la solucion de cardioplejia Unicamente tenga repercusion en
el postoperatorio inmediato, por lo que su relevancia en la Unidad
de Reanimacion sea menor. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que son varios los aspectos que influyen en los resultados
postoperatorios y no unicamente los debidos a la proteccion
miocardica aportada por la cardioplejia (motivo de este estudio).
Como se ha comentado anteriormente, es importante tener en
cuenta los importantes avances que se han desarrollado en el
cuidado postquirurgico de estos pacientes, que han permitido

conseguir mejoras en los resultados y objetivos de estos.

Por otro lado, hay que destacar que la ausencia de una diferencia
en la tasa de complicaciones entre ambos grupos de pacientes no
esta refiida con la presencia de una mas pronta recuperacion tras
la intervencion de revascularizacion cardiaca. Pues como se ha

observado en el objetivo 3, el tiempo de estancia en la Unidad de
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Reanimacion y de estancia hospitalaria, aunque no de manera
estadisticamente significativa, ha presentado una tendencia a ser
menor en la cardioplejia del Nido que en el caso de la cardioplejia

hematica.
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OBJETIVO 5

Comparar el impacto econdmico que produce la cirugia de
revascularizacion coronaria en pacientes intervenidos mediante
la cardioplejia del Nido frente a la cardioplejia hematica a través
del analisis de los costes de preparacion, enfermeria y unidades

utilizadas.

La solucion de cardioplejia hematica ha sido la solucion estandar
utilizada para la CRC en muchos centros, pero la aparicion de la
solucidn de cardioplejia del Nido para cirugia cardiovascular en
pacientes adultos ha ido implantandose progresivamente (387,
388, 574). En muchos aspectos, la cardioplejia del Nido
constituye una solucién de uso clinico mas sencillo que la
solucién hemaética, pues una Unica dosis administrada
proporciona periodos largos de proteccién miocardica (250, 261,
263, 319, 388). ElI método de conservacion de las soluciones de
cardioplejia seria el Unico aspecto que podria considerarse un
inconveniente, pues la cardioplejia del Nido necesita ser
preparada previamente por el Servicio de Farmacologia, mientras
que la solucién hemaética esta preparada vy lista para su uso (310,
311).
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Desde un punto de vista econdmico, la solucion cardiopléjica del
Nido parece ser superior a la solucion de cardioplejia hematica.
Cuando se comparan los precios de la cardioplejia del Nido junto
con los aditivos, se observa que es mas econdmica que la solucion
de cardioplejia hematica. Ademas, la cardioplejia hemaética
también precisa la adicién de 40 mmol de K" en la dosis de
induccion, aunque el sobrecoste pueda considerarse

practicamente despreciable.

Calculamos el impacto sobre el gasto sanitario derivado de la
aplicacion de las cardioplejias en cada intervencion, en funcion
del nimero de dosis y los costes de compra y manipulacién de

cada tipo de cardioplejia.

Todos los pacientes a los que se le aplico la cardioplejia del Nido
necesitaron una Unica dosis con un coste de 38,95€, mientras que
los pacientes con cardioplejia hematica necesitaron de 2 a 6 dosis
(media 3,75 dosis), con un coste de 30,35€/dosis. Esto resulta en
un coste promedio de la cardioplejia hematica de 113,75€ por

intervencion.
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En el estudio de Yerebakan et al. (387) se realiza un analisis
retrospectivo que compara los resultados clinicos de la
cardioplejia del Nido como proteccion miocérdica alternativa a
cardioplejia hemaética en pacientes intervenidos de CRC,
evaluando el sindrome de bajo gasto cardiaco y la mortalidad. En
el estudio también comparan el volumen de cardioplejia
empleada, asi como el numero de dosis. Ambas cardioplejias
presentan una dosis inicial en torno los 1000 ml. Sin embargo, la
cardioplejia hematica precisa mayor nimero de repeticiones, con
una media de tres en el caso de la hematica frente a ninguna dosis

de repeticion para el grupo del Nido.

En un estudio posterior, Timek et al. (388) evaluaba la seguridad
y eficacia en la proteccion miocéardica y los resultados clinicos en
200 pacientes intervenidos de CRC comparando la cardioplejia
hematica (n = 100) y del Nido (n = 100), observaron que los
pacientes intervenidos con cardioplejia hematica necesitaron
mayor volumen y ndmero de dosis que los que recibieron
cardioplejia del Nido. El volumen de cardioplejia en el grupo
hematica fue 3.300 ml y en el grupo del Nido 1.090 ml. La media
de dosis en ambas cardioplejias fue en grupo hematica 4,8 y en
grupo del Nido 1,1, obteniendo unos resultados similares al
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estudio de Yerebakan et al. (387) y al nuestro. En este estudio
sefialan que el ahorro econdmico con el uso de la cardioplejia del
Nido fue de 9.300 dodlares, aunque esta suma economica no
incluye los costes de la cardioplejia retrégrada (72 ddlares por
catéter) que fue usada en la mayor parte de los pacientes con
cardioplejia hematica.

Mas recientemente, Guajardo-Salinas et al. (391), compararon
retrospectivamente la cardioplejia hemaética y del Nido en
pacientes intervenidos de CRC. En el estudio evaluaron el
volumen de cardioplejia empleado para las intervenciones, asi
como el nimero de dosis. Observaron que existia una diferencia
estadisticamente significativa entre ambas cardioplejias, tanto en
volumen como en nimero de dosis empleadas, siendo inferior en
la cardioplejia del Nido. En la evaluacién econémica posterior,
comparan el coste medio cardioplejia/paciente, volviendo a ser
significativa la diferencia de costes entre ambas (160 dolares la
cardioplejia hematica y 6 dolares la cardioplejia del Nido). En su
estudio, la diferencia econdmica es clara y supone un ahorro
econdmico anual de 29.000 dolares o 15.000 ddlares por cada 100

pacientes.
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La ventaja econdmica de la cardioplejia del Nido es también
notoria, y junto a las escasas diferencias en los resultados
clinicos, se convierte en una alternativa eficaz para ser utilizada
en los pacientes susceptibles de ser intervenidos de CRC

mediante circulacidn extracorporea.

En estudios recientes realizados en pacientes intervenidos de
cirugia cardiovascular, independientemente de la patologia
(CRC, valvular o mixta), la cardioplejia del Nido también
muestra una clara disminucién en el volumen y nimero de dosis
de solucion empleada para las intervenciones (319, 394). Mick et
al. (319) compararon los costes relacionados con el tipo de
solucion cardiopléjica empleada en pacientes intervenidos de
cirugia valvular. En su estudio los costes de la solucion del Nido
son de 29 dolares/dosis aproximadamente, mientras que la
solucion Buckberg (hemaética) son de 79 ddlares/dosis
aproximadamente. Se obtiene un ahorro de aproximadamente 196
dolares si la intervencion es realizada con solucién cardiopléjica
del Nido. Ad et al. (395) compararon la cardioplejia del Nido y
hematica en pacientes intervenidos de CRC, valvular o mixta
(CRCl/valvular). El volumen de cardioplejia en el grupo de
cardioplejia del Nido fue de 1.700 ml y en el grupo de cardioplejia

- 356 -



CARDIOPLEJIA DEL NIDO FRENTE A CARDIOPLEJIA HEMATICA: EFECTOS
SOBRE EL MIOCARDIO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA
CRONICA SOMETIDOS A CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA
MEDIANTE CIRCULACION EXTRACORPOREA

hematica de 5.000 ml, el nimero de dosis de cardioplejia también
fue inferior en el grupo del Nido (1) frente al grupo hemética (5),
con una diferencia estadisticamente significativa. Ademas, sélo
el 28% de los pacientes con cardioplejia del Nido necesitaron mas
de una dosis, mientras que en el grupo hematica lo necesitaron el

100% de los pacientes.

En nuestro estudio hicimos registro de los tiempos de CEC e
isquemia empleados durante las intervenciones de CRC, asi como
de la duracion total de la intervencion quirdrgica. No se trataba
de uno de nuestros objetivos principales del estudio, pero si
observamos que existia una ligera diferencia en los tiempos
empleados para la cirugia. En los pacientes intervenidos mediante
la cardioplejia del Nido el tiempo de CEC, isquemia y quirdrgico
fue ligeramente mas corto que en los pacientes intervenidos
mediante la cardioplejia hematica, aunque la diferencia no es
estadisticamente significativa. Esto mismo ha sido observado en
otros estudios. En el estudio O’Donnell (493) realizado en
pacientes de CRC, los tiempos de CEC e isquemia fueron
significativamente inferiores en el grupo del Nido comparado con

el grupo multidosis de cardioplejia hematica. Del mismo modo
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ocurre cuando se compara la cardioplejia del Nido frente a
cardioplejia cristaloide intermitente ST (538). En el estudio de
Mick et al (319) los tiempos de CEC e isquemia son de media
inferiores en el grupo del Nido, aunque engloban distintas
intervenciones cardiovasculares. En el estudio de Timek et al.
(388), los autores sefialan que la posibilidad de realizar la
intervencion quirdrgica con una sola dosis, permite un mejor
“flujo” o mayor dinamismo en el desarrollo del procedimiento.
En el meta-analisis de Li et al. (396), realizado en pacientes
adultos intervenidos de cirugia cardiovascular (sin distinguir
entre CRC o valvular), la cardioplejia del Nido presenta unos
tiempos de isquemia y CEC significativamente inferiores que en

los pacientes intervenidos mediante cardioplejia convencional.

Un menor tiempo de CEC e isquemia permiten un tiempo menor
de ocupacion de quiréfano, que también podria traducirse un
aumento del ahorro econémico, aunque las diferencias son poco
significativas y posiblemente el ahorro econdmico no llegase a

ser evidente.
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1. La proteccion miocéardica alcanzada con la solucion
cardiopléjica del Nido no es inferior a la solucion
cardiopléjica hematica, en los pacientes intervenidos de
revascularizacion coronaria con parada isquémica mediante

circulacién extracorpdrea.

2. Losvalores de isquemia miocardica, analizada a través de los
niveles de troponina cardiaca T ultrasensible, y de disfuncion
miocardica, analizada a través de los niveles de NT-proBNP,
en el grupo de pacientes de cardioplejia del Nido han
demostrado no ser inferiores a los del grupo de cardioplejia

hematica.

3. El ritmo cardiaco a la salida de isquemia es considerado un
marcador de proteccion miocéardico. Los pacientes
intervenidos mediante cardioplejia del Nido presentaron una
menor incidencia de fibrilacion ventricular estadisticamente
significativa respecto a los pacientes intervenidos mediante
cardioplejia hematica. Concluyendo una mayor incidencia de
recuperacion del ritmo sinusal propio tras la isquemia
miocardica en el grupo de cardioplejia del Nido, que se

traduce en una mayor proteccion miocardica.
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4. Eltiempo de estancia en la Unidad de Reanimacion, estancia
hospitalaria y la mortalidad a los 30 dias resultdé ser no
inferior entre ambos grupos de pacientes. Aunque se
demostré una tendencia favorable en el grupo de solucion de
cardioplejia del Nido con tiempos inferiores de estancia sin

llegar a presentar una significacion estadistica.

5. La incidencia de complicaciones mayores postoperatorias
(MACCE) resultaron no ser inferiores entre ambos grupos de
pacientes, con una tendencia favorable no estadisticamente
significativa de menor incidencia de complicaciones

respiratorias en el grupo del Nido.

6. El tiempo de circulacion extracorpérea, el tiempo de
isquemiay la duracion total de la intervencidn quirurgica son
ligeramente inferiores en el grupo del Nido, lo que puede
permitir un menor tiempo de ocupacion del quiréfano y, con

ello, un ligero ahorro econémico.

7. La solucion cardiopléjica del Nido mostr6 un ahorro
econdmico significativo frente a la cardioplejia hematica. La
situacién econdémica global actual y la que, posiblemente, se
avecina durante los préximos afios debido a la COVID-19,

junto a un gasto econémico sanitario cada vez mayor, entre
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otras razones, por el envejecimiento de la poblacion hace de
esta conclusion un punto fundamental a considerar en el
futuro de cirugia cardiaca en la que sean necesarias

soluciones cardiopléjicas.

8. La simplicidad en el empleo de la solucién de cardioplejia
del Nido junto a unos resultados favorables, hace que el uso
de la cardioplejia del Nido resulte en una estrategia
alternativa de protecciébn miocardica util y segura en
pacientes intervenidos de revascularizacion coronaria

mediante circulacion extracorporea.

9. Estudios adicionales en modelos clinicos ayudaran a
determinar si estos resultados persisten en otros modelos
clinicos y justificardn su aplicabilidad en un campo més
amplio de actuacion de pacientes sometidos a intervenciones

de cirugia cardiaca.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene varias limitaciones. Una limitacion importante
es la naturaleza en datos retrospectivos no aleatorizados de una
sola institucion en los que se basa. Aunque aborda cuestiones
importantes por primera vez (como el uso seriado de NT-proBNP
para la valoracion de la disfuncion cardiaca tras la intervencion
quirdrgica), proporciona un nimero limitado de observaciones y
sus resultados pueden no ser aplicables a poblaciones diferentes

a las estudiadas.

En la misma direccion, la validacion externa de los resultados
proporcionados por el estudio, aunque se ha analizado
estadisticamente, pueden no observarse al comparar la solucién
de cardioplejia del Nido, no sélo con la solucién de cardioplejia

hematica, sino con otras estrategias de proteccién miocardica.
Se trata de un estudio con un tamafio muestral pequefio, pero que

permite encontrar diferencias estadisticamente significativas. La

aplicacion de esta estrategia de proteccion cardiaca en
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poblaciones mas grandes y diferentes puede resultar en cambios
en las variables y proporciones de estas. Asimismo, nuevas
variables podrian aparecer y modificar los riesgos, ocasionando
una reclasificacion grupal, por lo que las estrategias de proteccion

miocardica podrian modificarse.

Por todo ello, sigue existiendo la necesidad de realizar mas
investigaciones en forma de ensayos clinicos controlados
aleatorizados multicéntricos para probar la generalizacion de

estos resultados en la CRC.
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ANEXO 2

ESTIMACION BAYESIANA DE EFECTOS: Modelo Beta-
Binomial

PROPORCION DE FIBRILACION VENTRICULAR A LA
SALIDA
a) Cardioplejia Hematica:

Datos:
FV 10
No FV 14
Total 24

Parametro a 0,500 10,500
Pardmetro b 0,500 14,500
Media 0,500 0,420
Desviacion estandar 0,354 0,097
Resultados:

Percentiles Relevantes:

0,23810,264]0,2960,352]0,418 0,486 0,547 0,583 0,614




Intervalo de maxima densidad que acumula el 95% de

probabilidad:
Limite inferior: 0,234
Limite superior: 0,609

Graficos:
Distribuciones heta a priori y a posteriori
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b) Cardioplejia Del Nido:

Datos:
FV 0
No FV 16
Total 16

A

Parametro a 0,500 0,500
Pardmetro b 0,500 16,500
Media 0,500 0,029
Desviacion estandar 0,354 0,040
Resultados:

Percentiles Relevantes:

0,000 | 0,000 0,000 0,003 ]0,014 0,040 ]0,080|0,1110,143

Intervalo de maxima densidad que acumula el 95% de
probabilidad:
Limite inferior: 0,000
Limite superior: 0,111




Graficos:
Distribuciones beta a priori y a posteriori
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DIFERENCIA EN LA PROPORCION DE FIBRILACION
VENTRICULAR A LA SALIDA

Datos: Distribucion Binomial

FV 10 0
No FV 14 16
Total 24 16

Modelo a Priori: Distribucion Beta No informativa

Parametro a 0,500 0,500
Pardmetro b 0,500 0,500
Media 0,500 0,500
Desviacion estandar 0,354 0,354

Resultado: Distribucion empirica de las Diferencia entre las
Distribuciones Beta posteriores

Simulacion: Markov Chain Monte Carlo (MCMC),
Muestreo n = 10.000



Histograma de las diferencias
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Percentiles Relevantes:

0,182]0,218]0,255|0,319]0,391 0,460 | 0,525 0,565 0,593




DURACION DE LA VENTILACION
MECANICA, SEGUN CARDIOPLEJIA

CARDIOPLEJA|

km.summary.table

n median survival 95% CI p.value
CARDIOPLEJ{A=Del Nido 16 50 4-6 0.264
CARDIOPLEJ{A=Hematica 24 5.53.5-6.5
>



ESTANCIA EN REA, SEGUN CARDIOPLEJIA

ot
km.summary.table
n median survival 95% CI p.value
CARDIOPLEJIA=Del Nido 16 2.5 2-3 0.178

CARDIOPLEJIA=Hematica 24 3.0 23



ESTANCIA EN HOSPITAL, SEGUN

CARDIOPLEJIA
1.0 CARDIOPLEJIA
— Del Nido
Hematica
0.8
o
T
©
o
© 06
k=
5
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&
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o
[
o
0.2
0.0 ‘
T T T T T
0 20 40 60 80
Dias de Estancia post-Rea
Number at risk
DelNido 16 0 0 0 0
Hematica 24 2 2 1 0

km.summary.table

n median survival 95% CI p.value

CARDIOPLEJiA=Del Nido 16
CARDIOPLEJIA=Hematica 24

6.5 5-8 0.531
6.5 5-9



DURACION CEC (minutos), SEGUN
CARDIOPLEJIA

1.0 CARDIOPLEJIA
— Del Nido
—— Hematica
0.8
O
& 06
C
@
5
&
204
o
0.2
0.0
T T T T T
0 50 100 150 200
Duracion CEC (mins)
Number at risk
Del Nido 16 16 14 4 0
Hemdtica 24 24 18 6 2

km.summary.table

n median survival 95% CI p.value
CARDIOPLEJiA=Del Nido 16 122 110-134 0.801
CARDIOPLEJiA=Hematica 24 114 102-132



DURACION CIRUGIA (horas), SEGUN
CARDIOPLEJIA

10 — CARDIOPLEJIA
|_ — Del Nido
—— Hematica
0.8
~9 1
S
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a
0.2
0.0
T T T T T
0 2 4 6 8
Duracion Cirugia (hs)
Number at risk
Del Nido 16 16 16 13 2
Hematica 24 24 24 16 2

km.summary.table

n median survival 95% CI p.value
CARDIOPLEJiA=Del Nido 16 6 6-6.5 0.819
CARDIOPLEJiA=Hematica 24 6 5.5-6.5



DURACION ISQUEMIA (mins), SEGUN
CARDIOPLEJIA

km.summary.table
n median survival 95% CI p.value
CARDIOPLEJiA=Del Nido 16 78.0 65-94 0.592

CARDIOPLEJiA=Hematica 24 75.5 60-88
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