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1.- INTRODUCCION

El interés por el tratamiento quirdrgico de la cardiopatia isquémica se remonta a principios
del siglo XX. A lo largo de este siglo se ha producido la evolucion de las diferentes técnicas
quirdrgicas propuestas, desde la revascularizacion miocardica indirecta, hasta el desarrollo en
estos ultimos 35 afos de las técnicas de revascularizacion miocérdica directa, tal y como se

conocen y se practican en la actualidad.

El desarrollo de la circulacion extracorpérea (CEC) y de la cardioplegia permiti¢ intervenir
quirdrgicamente sobre un corazén exangie y parado, lo cual supuso el verdadero comienzo de
la cirugia cardiaca [1]. Répidamente, una vez su empleo comenzd a extenderse y popularizarse,
se observd que la CEC no era un procedimiento inocuo, y que su uso se relacionaba con
toda una serie de efectos adversos o deletéreos, entre los que destacaban la hemodilucion,
la alteracion de la perfusion tisular, las alteraciones de la coagulacién, y la aparicion de una

situacion de respuesta inflamatoria sistémica.

Cualquier tipo de intervencion quirdrgica mayor produce en el organismo una respuesta
inflamatoria que altera, en mayor o menor medida, el funcionamiento de érganos y sistemas.
Esta respuesta inflamatoria es mas exagerada tras la cirugfa cardiaca, siendo la CEC el principal
determinante de esta situacion[2]. Hay determinados 6rganos y tejidos que presentan una
mayor susceptibilidad ante este proceso inflamatorio, y que suelen verse alterados con mayor
frecuencia e importancia que otros, destacando entre ellos los elementos sanguineos, el
parénquima pulmonar, el rindén, el miocardio y el cerebro. Esta afectacién puede dar lugar
a la aparicion de complicaciones quirtrgicas tales como: mayor hemorragia, sindrome de
distress respiratorio, sindrome de bajo gasto cardfaco, insuficiencia renal, perturbaciones
neurocognitivas, etc. Todas estas alteraciones contribuyen a la morbilidad y mortalidad

postoperatoria observada en cirugia cardiaca.

La incidenciay prevalencia de la cardiopatia isquémica es cada dia mayor. A su vez, el desarrollo
de nuevos farmacos y nuevas técnicas para su tratamiento, conlleva que los pacientes derivados
para cirugfa de revascularizacion presenten mayor edad, mayor nimero de comorbilidades y
peores anatomias coronarias. El riesgo quirdrgico de esta poblacion es, consecuentemente,
cada vez mayor. La cirugfa de revascularizacion miocardica supone la intervenciéon mas
frecuente realizada en todos los Servicios de Cirugia Cardiaca. La técnica mas empleada en todo
el mundo y que debe ser considerada como el estandar de tratamiento es la revascularizacion
con circulacion extracorpérea convencional. La posibilidad de encontrar una nueva técnica

que aune las ventajas de la CEC convencional, con una reduccién significativa de sus efectos
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negativos, implicaria una importante reduccion en la morbi-mortalidad, asi como un menor

coste sanitario.

Considerando los diferentes efectos adversos asociados al empleo de la CEC, y para llevar a
cabo la cirugia de revascularizacién coronaria, a partir de la década de los 80 se comenzo a
desarrollar una nueva técnica, la cirugfa coronaria sin circulaciéon extracorpérea (OPCABG, off-
pump coronary artery bypass grafting), en la que la intervencion se lleva a cabo sobre el corazén
latiente, sin necesidad de inducir la parada cardiaca para poder trabajar sobre las arterias
coronarias. Esta técnica tuvo como factor determinante para su desarrollo la aparicion de los
estabilizadores miocdrdicos mecdnicos por succién, ya que estos permiten una excelente
visualizacion de los diferentes territorios coronarios, con una alteracion minima de la estabilidad
hemodindmica. Los inconvenientes de la OPCABG, tales como su mayor dificultad técnica,
la posibilidad de inestabilizacion hemodindmica y la isquemia miocérdica que se produce
durante la realizacion de las anastomosis distales, al tener que ocluir la arteria coronaria, han
conllevado la busqueda de nuevas soluciones. Entre estas destacan los nuevos sistemas de
mini-circulaciéon extracorpérea (MECC, mini extracorporeal circulation), con los que se intentan
minimizar los efectos deletéreos de la CEC, manteniendo las ventajas de un campo quirlrgico

exangle y parado[3].

Los sistemas MECC han sido desarrollados recientemente. La experiencia clinica inicial con este
tipo de circuitos demuestra su seguridad en la practica diaria, asi como una menor morbilidad
perioperatoria, al ser comparados con la circulaciéon extracorpdrea convencional[3-5]. La
diferente configuracién estructural de estos circuitos persigue disminuir fundamentalmente
efectos negativos tales como la inflamacion y la hemodilucion, consiguiendo de esta forma

unos resultados superiores a los obtenidos con la CEC convencional.

Aungue se han llevado a cabo multiples estudios comparando los resultados obtenidos
en la revascularizacion miocardica con CEC y con MECC, son pocos los estudios realizados
comparando la cirugfa coronaria OPCABG con la cirugfa coronaria con MECC. En la OPCABG
desaparecen los efectos deletéreos relacionados con el empleo de circuitos de circulacion
extracorporea, y en la MECC, manteniendo estos circuitos, se busca, a través de un nuevo
disefio, reducir al minimo los efectos negativos relacionados con ellos. Dada esta situacion,
la realizacion de estudios comparativos entre estas dos técnicas resulta de gran interés, ya
que mediante estos se podran determinar las ventajas e inconvenientes de cada una de ellas,
cuales son sus elementos comunes vy sus diferencias, y como elemento fundamental, cuanto
mejoran los resultados (menor morbi-mortalidad) con estas técnicas al evitar el empleo de la

CEC convencional.
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Dada la importancia de las circunstancias anteriormente expuestas, el Servicio de Cirugia
Cardiaca del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau decidio realizar un estudio aleatorizado y
prospectivo, en el que se compararan ambas técnicas quirlrgicas. La técnica de eleccion para
la revascularizacion miocérdica en dicho Servicio es la cirugia sin circulacion extracorpérea,
intervencién en la que todos los cirujanos que han participado en el presente estudio tienen
amplia y profunda experiencia. La posibilidad de desarrollar una técnica novedosa y con
posibles ventajas frente a la cirugfa convencional con CEC, e incluso a la cirugia sin circulacion

extracorpdrea, fue uno de los motivos que impulsaron a su realizacion.,

En el siguiente trabajo se comparan ambas técnicas, prestando especial atencion a la
hemodilucién a la que se ve sometido el paciente. Se estudiara la evolucion postoperatoria con
cada unade las técnicas, y se observara si existe alguna diferencia en el sangrado postoperatorio,
la necesidad de empleo de hemoderivados, en la aparicién de complicaciones postoperatorias,

en la estancia hospitalaria, etc.

La hemodilucion es un pardmetro que se ha demostrado de fundamental importancia en
la evolucion de los pacientes intervenidos de cirugia coronaria. La hemodilucién podria
ser definida, de manera simple, como la situacion en la que desciende la concentracién de
hematies o de los demas elementos sanguineos. El hematocrito es la medida del volumen del
conjunto de hematies, expresado como un porcentaje sobre el volumen de sangre total. En
el presente estudio se emplea el hematocrito como el indicador basico de la hemodilucion
del paciente. La anemia hemodilucional produce peor aporte de oxigeno a los tejidos, con
el consiguiente riesgo de dafo isquémico a los mismos. Se ha observado que la mayor
hemodilucién durante la intervencion supone un factor de riesgo directo de mayor mortalidad,
insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria, sepsis y fracaso multiorganico[6]. En la actualidad,
eluso de la CECimplica, en la mayoria de los casos, el empleo de al menos 1,5 litros de volumen
no heméatico (fluidos coloides y cristaloides) en el cebado del sistema. Esto da lugar a la
aparicion de una importante hemodilucién del paciente, con descenso del hematocrito hasta
cifras incluso inferiores al 20%. Mdultiples y recientes estudios han encontrado una relacion
directa entre la severidad de la hemodilucion durante la CEC y la morbilidad y mortalidad
observada. La insuficiencia renal postoperatoria es quiza la complicacién que aparece mas
directamente relacionada con el grado de hemodilucién al que se ha sometido el paciente
durante la intervencion. La insuficiencia renal postoperatoria es una grave complicacion,
fundamentalmente cuando requiere de tratamiento sustitutivo con hemodialisis, siendo un

factor determinante en la aparicion de serios efectos adversos, incluida la muerte.
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La hemodilucion a la que se someten los pacientes intervenidos sin circulacion extracorpoérea
es baja, con lo que se supone que esta técnica quirdrgica previene la aparicion de las
complicaciones derivadas de la misma. Los sistemas de minicirculacion extracorpérea han
sido disefiados buscando disminuir los efectos deletéreos de la CEC, caracterizandose por un

volumen de cebado muy bajo, con lo que la hemodilucién es muy reducida.

La respuesta inflamatoria que se produce como consecuencia del empleo de la CEC es el
resultado de una compleja red de interacciones entre componentes celulares y humorales del
organismol7]. Los sistemas de activacion inflamatoria por contacto, el sistema de complemento,
las citoquinas, leucocitos, células endoteliales, y otros multiples elementos, conforman esta
compleja estructura, disefada por el organismo como un mecanismo de proteccion destinado
a aislar y destruir patdgenos. Todo este sistema, como consecuencia de la accion litica y toxica
de diversas sustancias que son liberadas, fundamentalmente por los neutréfilos, producen una
serie de dafios en tejidos y parénquimas, de lo que resulta toda una serie de alteraciones en
el funcionamiento de diversos érganos. Alteraciones de la funcién pulmonar, renal y cerebral,
alteraciones de la coagulacion, fiebre de origen no infeccioso, y otras circunstancias, conforman
el denominado “sindrome postperfusion” o “respuesta inflamatoria sistémica” [8]. Todos
estos efectos negativos asociados con el empleo de la CEC y la activacion inflamatoria, son
responsables de una alta morbilidad e incluso de la mortalidad. Dada la existencia de multiples
elementos que desencadenan esta reaccion inflamatoria, existen diversas vias sobre las que
actuar para atenuar todos estos efectos negativos. Estas estrategias comprenden medidas no
solo farmacoldgicas, sino también deben tenerse en cuenta las variaciones estructurales que se
pueden llevar a cabo en los sistemas de CEC que permiten atenuar la inflamacion. Entre estos
ultimos cabe destacar el empleo de circuitos biocompatibles, oxigenadores de membrana,
bombas centrifugas, disminucion de la superficie de contacto de la sangre con elementos
extrafos, etc. Muchas de estas medidas estructurales son las que se han tenido en cuenta a
la hora de disefar los nuevos circuitos MECC, en un intento de disminuir todos estos efectos

negativos.
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2.- REVISION Y ACTUALIZACION

2.1. CIRUGIA CORONARIA

Los primeros intentos de aumentar el flujo sanguineo coronario se deben a Carrel, que en
1910 realizo la primera derivacién aortocoronaria experimental[9] y a Jonnesco, que en 1916
realizd una simpatectomia toracica, sobre la base tedrica de que la interrupcién de la inervacion
sensitiva del corazén ayudaria al control de la angina. En 1933, Blumgart, Levine y Berlin
realizaron una tiroidectomia, baséndose en la idea de reducir el requerimiento metabdlico del
corazén. En 1934, Claude Beck intentd aumentar la circulacion coronaria mediante la creacion
de redes de circulacién colaterales a través de adherencias pericardicas, realizadas mediante
la irritacion mecénica o quimica (con asbesto o talco) del pericardio[10]. En la década de los
40, Arthur Vineberg demostrd que una arteria sistémica pediculizada podia ser implantada
en el miocardio sin desarrollar hematoma, ya que la sangre se distribuirfa por los capilares
miocdrdicos[11]. En 1957, Bailey y Longmire realizaron los primeros casos de endarterectomia
coronaria, presentando una técnica con diferentes variaciones, ya que el cierre de la arteriotomia
podia realizarse con parches de vena safena o pericardio autélogo. En 1962 Sabiston y Garret
desarrollaron los fundamentos de la moderna cirugfa de revascularizacion coronaria directa,
al realizar las primeras derivaciones aorto-coronarias con autoinjerto venoso[12]. Pero fue en
1967, gracias a los trabajos de Effler y Favaloro, que realizaron derivaciones aortocoronarias
con vena safena invertida, los que sentaron las bases de la cirugfa tal y como se conoce hoy en
dia[13]. La anastomosis directa entre la arteria mamaria y las arterias coronarias fue propuesta

por Murray y Green en 1968[14].

La derivacién aortocoronaria clasica se lleva a cabo mediante la conexion de la aorta con las
arterias coronarias, en los segmentos distales a donde estas presentan las lesiones estendticas,
empleando para la misma un conducto vascular (venoso, arterial o protésico). El injerto
venoso mas empleado es la vena safena interna (dispuesta de manera invertida debido a la
presencia de vélvulas en su interior), aunque también se ha empleado la vena cefélica y la
vena mamaria, Cuyo uso practicamente ha desaparecido. El principal problema de los injertos
venosos es la disminucion progresiva de su permeabilidad a lo largo del tiempo (Figs. 1y 2).
La permeabilidad de los injertos realizados con vena safena es de aproximadamente el 60%
a los 10 anos. Actualmente se puede considerar que esta cifra es mayor, gracias al empleo
habitual de farmacos inhibidores de la agregacion plaquetaria y la reduccion agresiva de los

niveles de LDL sanguineo[15].
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Los injertos arteriales pueden emplearse pediculizados (conservando uno de sus extremos
en su lugar anatémico) vy libres (seccionando ambos extremos de su lugar anatémico
y realizando posteriormente una anastomosis proximal y una distal). El injerto arterial
pediculizado mds empleado es la arteria mamaria interna izquierda, que mantiene su
origen en la arteria subclavia. Dada su excelente permeabilidad a largo plazo (las cifras de
permeabilidad de la arteria mamaria como injerto a la arteria descendente anterior son de
aproximadamente el 98% a los 10 afios y del 87% a los 18 afos) [15] es el conducto de
eleccion para la revascularizacion de la arteria coronaria descendente anterior (Figs. 1y 2).
Otros injertos arteriales pediculizados empleados son la arteria mamaria interna derecha
y la arteria gastroepipldica. El injerto arterial libre mas empleado es la arteria radial, que
puede presentar su anastomosis proximal directamente sobre la aorta, o sobre algun otro
injerto como la arteria mamaria[16-18]. La arteria mamaria interna derecha también puede
ser empleada como injerto arterial libre, realizando su anastomosis proximal, al igual que la

arteria radial, sobre otro injerto o directamente sobre la aorta[19].

FIGURA 1. Permeabilidad de los injertos coronarios
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Mamaria izquierda (7 n=1345), mamaria derecha (M n=605), arteria radial (M n=607), vena safena
(W n=3714). Hay diferencias estadisticamente significativas entre todos los grupos, tanto a 10 como 15 arios
(p<0,001). Tatoulis. Ann Thorac Surg 2004;77:93-101
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FIGURA 2. Permeabilidad de los injertos arteriales

Cirugia coronaria sin CEC versus cirugia con MECC

. Time Failed Patency
Conduit Number .
(monts) Conduits Number Percent
LITA 1,345 79.3 49 1296/1345 96.4%
RITA 605 819 71 534/605 88.3%
Ao RA 177 26.6 19 158/177 89.3%
All conduits 2,127 76.2 139 1988/2127 93.5%

LITA: mamaria interna izquierda, RITA: mamaria interna derecha, AoRA: injerto aorto-coronario con arteria
radial, Time: media de tiempo, en meses, desde la cirugia hasta la coronariografia de control.
Tatoulis. Ann Thorac Surg 2004;77:93-101

El injerto de arteria mamaria interna a la descendente anterior es el factor independiente mas
importante de supervivencia a largo plazo. Su empleo disminuye la mortalidad operatoria y
la tasa de infarto perioperatorio. Es un predictor de supervivencia en todas las circunstancias
(independientemente de la edad, sexo, funcién ventriculary nimero de vasos enfermos), ofrece
mayor flujo diastélico en comparacion con el injerto venoso, mejora la funcion ventricular

postoperatoria y mejora la tolerancia al ejercicio[20].

Dados los buenos resultados obtenidos con el uso de la arteria mamaria, y la disminucion
progresiva de la permeabilidad de los injertos venosos, en la cirugfa coronaria actual, cada vez se
intenta emplear un mayor nimero de injertos arteriales para la revascularizacion[18, 21]. Todavia
no hay un nimero suficiente de trabajos que demuestren claramente, y con suficiente potencia
estadistica,unamayor permeabilidad de estos conductos arterialesen comparacion conlosinjertos
venosos. Tampoco se dispone actualmente de estudios que demuestren un mayor beneficio a
largo plazo con la revascularizacion arterial total (realizando todas las derivaciones aortocoronarias
con injertos arteriales, ya sean libres o pediculizados). Sin embargo, diversos estudios a medio
plazo han demostrado una excelente tasa de permeabilidad, por lo que el empleo de esta técnica

puede ser de gran utilidad, fundamentalmente en los pacientes jovenes[22].

2.1.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO CARDIOPATIA ISQUEMICA: INDICACIONES.

Cadaano aproximadamente 1 de cada 1000 personas es sometida a cirugia de revascularizacion
miocardica en los EEUU. La poblacién sobre la que hoy en dia se realiza este tipo de intervencion
quirdrgica estd cambiando, de tal manera que suelen ser pacientes de mayor edad, con funcién
ventricular alterada, mayor frecuencia de sexo femenino y con gran comorbilidad asociada

(enfermedad vascular periférica, diabetes mellitus, etc) [15].
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La cirugia de la cardiopatia isquémica tiene como objetivos fundamentales mejorar la
sintomatologia, la calidad de vida y el prondstico en determinados grupos de pacientes. Este

tipo de cirugia puede dividirse en dos grandes grupos:

a) Cirugfa de revascularizacion miocérdica: la destinada a mejorar el flujo coronario en los

territorios irrigados por arterias con estenosis significativas,

b) Cirugia de las complicaciones del infarto de miocardio y la miocardiopatfa isquémica: la
que tiene como objetivo la reparacion de las estructuras cardiacas dafiadas por los episodios

iSqUéMICos.

La cirugia de revascularizacion miocardica es solo una parte del amplio espectro de
posibilidades terapéuticas disponibles para el tratamiento de la cardiopatia isquémica,
que incluye como opciones mas importantes el tratamiento médico (trombolisis,
betabloqueantes, antiagregantes plaquetarios...), el tratamiento intervencionista (dilatacion
percutanea, dispositivos intravasculares) y el tratamiento quirdrgico. En Espafa, la cirugfa de
revascularizacion miocdrdica es el tipo de intervencién cardiaca mas frecuente y la segunda
técnica de revascularizacion miocardica en nimero de procedimientos, Unicamente superada

por la angioplastia coronaria[20].

La cirugia de revascularizacion miocardica presenta como fundamento fisiopatoldgico elaumento
del flujo sanguineo coronario en los territorios en los que se ha demostrado isquemia. En general,
la necesidad de aumento del flujo coronario se ha identificado con todos aquellos territorios en

los que se ha documentado una reducciéon angiografica de la luz coronaria superior al 75%.

En la década de 1970 se llevaron a cabo tres grandes ensayos clinicos que compararon el
tratamiento médico con el tratamiento quirdrgico en los pacientes con cardiopatia isquémica.
Estos estudios permitieron sentar las bases de las indicaciones de la cirugia de revascularizacion
miocérdica. Una de las conclusiones mas importantes de estos estudios fue la observaciéon de
que a mayor gravedad del paciente (basada en la severidad de la isquemia, nimero de vasos
enfermos y alteracion de la funcion ventricular), mayor era el beneficio clinico y la supervivencia

obtenida mediante la cirugia frente al tratamiento médico[15].

Estos tres grandes ensayos clinicos fueron el VA (Veterans Administration Coronary Artery
Bypass Surgery Cooperative Study) [23], CASS (Coronary Artery Surgery Study) [24] y el ECSS
(European Coronary Surgery Study) [25]. Los datos referentes a cada estudio quedan recogidos

en la siguiente tabla:
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TABLA 1: Estudios sobre cirugia coronaria

Cirugia coronaria sin CEC versus cirugia con MECC

VACS ECSS CASS
Eggﬁﬁgfﬁto 1972-1974 1974-1976 1975-1979
Pacientes (n) 686 768 780
Edad (afos) Sin limite <65 </=65
Hombres (%) 100 100 90
Vasos enfermos (n) >/=1 >/=2 >/=1
FEVI (%) >/=25 >/=50 >/=35
Angina clase Il o IV (%) 58 42 0

CASS: Coronary Artery Surgery Study; ECSS: European Coronary Surgery Study; VACS: Veterans Administration
Cooperative Study.

Estos tres estudios, junto con otros de menor entidad, revisaron la informacion correspondiente
a 2649 pacientes con enfermedad coronaria. Se observé que el beneficio de la cirugia era
proporcional al nimero de vasos enfermos, presencia de enfermedad de tronco comun o
descendente anterior proximal, deterioro de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y

presencia de isquemia miocardica inducible.

2.1.1.1. Cardiopatia Isquémica Estable

Gracias a los datos obtenidos a través de estos estudios, se puede establecer que la indicacion
de la cirugfa de revascularizacion en aquellos pacientes con cardiopatia isquémica estable
queda principalmente reservada para los grupos que presenten lesion del tronco comun
superior al 50%, enfermedad de tres vasos con funcién ventricular deprimida, enfermedad de
tres vasos con isquemia severa y funcién ventricular normal, enfermedad de 1 o 2 vasos con
estenosis severa de la descendente anterior proximal e isquemia moderada o grave o funciéon

ventricular deprimida (Tabla 2)[26].

2.1.1.2. Cardiopatia Isquémica Inestable

Tomando como base los datos obtenidos de los ensayos anteriores y las evidencias actuales, la
cirugia coronaria no debe considerarse como un tratamiento primario de eleccion en la angina
inestable. La estrategia de tratamiento mas extendida es la basada en el tratamiento médico
inicial, hasta conseguir la estabilizacion clinica, y posteriormente, una vez conocida la anatomia
coronaria, decidir el tratamiento iddneo del paciente, basandose en los mismos datos que

para los pacientes estables. De esta manera, la indicacion de la cirugfa de revascularizacion
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en el contexto de la angina inestable esté justificada en todos los casos en los que no se logra

estabilizar la angina mediante un tratamiento médico intensivo. La indicacion de la cirugia de

revascularizacién en aquellos pacientes con angina inestable queda reservada a aquellos casos

en los que hay inestabilidad clinica en presencia de tratamiento endovenoso con el paciente

en reposo. Por tanto, la indicacion quirdrgica seria el angor refractario al tratamiento médico

adecuado y el angor recurrente tras una estabilizacion inicial (Tabla3).

TABLA 2

2.1. Indicaciones de cirugia coronaria en pacientes con cardiopatia isquémica

estable asintomaticos o levemente sintomaticos (clase funcional I)

Indicacion en las siguientes situaciones

Tipo |

Enfermedad del tronco comun de la arteria coronaria izquierda o
equivalente

Enfermedad de tres vasos con funcién ventricular deprimida

Enfermedad de tres vasos con isquemia severa y funciéon ventricular normal

Enfermedad de 1 o0 2 vasos con estenosis severa de la arteria descendente
anterior proximal e isquemia moderada o grave o funcién ventricular
deprimida

Tipo Il

Enfermedad de tres vasos con funcion ventricular normal e isquemia leve o
moderada

Enfermedad de 1 0 2 vasos con estenosis severa de la arteria descendente
anterior proximal e isquemia leve

Enfermedad de 1 o 2 vasos sin afectacion de la arteria descendente anterior
proximal e isquemia extensa sin ser subsidiaria de angioplastia

Tipo Il

Enfermedad de 1 0 2 vasos sin isquemia o isquemia leve que no afecta a la
arteria descendente anterior proximal

2.2. Indicaciones de cirugia coronaria en pacientes con cardiopatia isquémica
estable moderada-severamente sintomaticos (clase funcional II-1il)

Indicacion en las siguientes situaciones

Tipo |

Enfermedad del tronco comun de la arteria coronaria izquierda o
equivalente

Enfermedad de tres vasos

Enfermedad de 1 0 2 vasos con estenosis severa de la arteria descendente
anterior proximal

Enfermedad de 1 o 2 vasos sin afectacion de la arteria descendente anterior
proximal no subsidiaria de angioplastia

Tipo lll

Enfermedad de 1 0 2 vasos sin afectacion de la arteria descendente anterior
proximal con isquemia extensa subsidiaria de angioplastia coronaria
transluminal percutanea

Enfermedad de 1 o 2 vasos sin afectacion de la arteria descendente anterior
proximal en pacientes sin: 1) tratamiento médico adecuado o con sintomas
no relacionados probablemente con isquemia, y 2) area isquémica pequefa
o sin isquemia demostrable

C. Mufioz Guijosa



Cirugia coronaria sin CEC versus cirugia con MECC

TABLA 3

Indicaciones de evaluar cirugia coronaria en pacientes con angina inestable

Angina inestable refractaria a tratamiento médico adecuado

Angina inestable recurrente tras una inicial estabilizacion

Clase | Angina inestable controlada con tratamiento médico y riesgo alto o
intermedio de eventos adversos graves en la evaluacion inicial o en la

estratificacion posterior

Angina inestable controlada con tratamiento médico y criterios de bajo

Clasellb
riesgo inicial y sin criterios de alto riesgo en la estratificacion posterior
Angina inestable con datos de alto riesgo en pacientes con anatomia
coronaria en los que no se considera técnicamente posible la

Clase lll | revascularizacion coronaria

Angina inestable en pacientes no candidatos a revascularizaciéon por

expectancia de vida limitada

2.1.1.3. Isquemia Silente

La isquemia puede ser considerada silente en un paciente con historia de angina, cuando se
obtiene un resultado negativo clinicamente pero positivo eléctricamente durante la realizacion
de unaergometria. Puede también considerarse silente la observacién de alteraciones eléctricas
en el Holter o en la ergometria en un paciente sin historia de angina. Las indicaciones para la
cirugfa en los pacientes con este tipo de angina no estan claramente definidas, asi como el
impacto que la cirugia de revascularizacion pueda llevar a cabo en el pronéstico. Ante esto, se
considera que lo méas indicado es la realizacion de coronariografia en aquellos pacientes con
evidenciadeisquemia severa detectada porla depresion del segmento ST durante laergometria,
la disminucion de la tension arterial durante el ejercicio o la observacion por ecocardiograffa de
stress 0 gammagrafia isotépica de un drea de isquemia reversible. Si la coronariografia muestra
lesiones consideradas revascularizables, la cirugia se convierte en una técnica apropiada para la

revascularizacion, fundamentalmente en pacientes con disfuncién ventricular izquierda.

2.1.1.4. Muerte Subita

La muerte subita cardiaca es la causa de muerte mas frecuente en pacientes con cardiopatia
isquémica. En la mayoria de los casos, la muerte es consecuencia de taquiarritmias ventriculares,
asociandose la muerte subita a un infarto de miocardio en una minorfa de casos (solo el 17%
de los pacientes del estudio de Baum et al). Los factores de riesgo mas importantes para la

muerte sUbita son la historia previa de infarto de miocardio, disfuncién ventricular izquierda
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y enfermedad de tres vasos. Existen multiples evidencias de que la isquemia es el substrato
sobre el que se desencadenan arritmias ventriculares con maés frecuencia, por reentrada o por
hiperexcitabilidad, y que se relacionan con la muerte subita cardiaca.

La revascularizacién quirlrgica supone un factor de prevencién de la muerte subita cardiaca.
En el estudio CASS se observd una tasa de 5,2% de muertes subitas dentro del grupo tratado
médicamente, frente a un 1,8% obtenido en el grupo tratado quirdrgicamente.

La muerte subita cardiaca es generalmente el resultado de combinar un sustrato anatdémico
fijo y una serie de factores precipitantes dindmicos. Parece que la isquemia miocdrdica puede
ser en determinadas ocasiones un factor precipitante, pero aun no se dispone de pruebas
definitivas. La cirugfa de revascularizacion supone un tratamiento de gran importancia y debe

emplearse en aquellos pacientes con evidencia de isquemia.
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2.2. CIRCULACION EXTRACORPOREA

La obtencion de un corazdn exangle y parado, sobre el cual poder trabajar quirdrgicamente, ha
sido objeto de investigacion desde principios del siglo XIX. LeGallois sugirid en 1812 el concepto
de perfusion[27]. En 1907 Rudolf Haecker y Ferdinand Sauerbruch describieron el pinzamiento
de las venas cavas y de la 4cigos para aislar las camaras cardiacas[28]. En las primeras fases del
desarrollo de la CEC se comprobd que era posible afladir oxigeno a la sangre, al mismo tiempo
que podia extraerse el didxido de carbono de la misma. El desafio fundamental observado
durante esta primera época fue el disefo de dispositivos que permitiesen llevar a cabo dichas
acciones sin destruir la ultraestructura de los elementos formes de la sangre. Durante la década
de 1930, De Bakey y Gibbon desarrollaron las bombas de rodillo y el oxigenador rotatorio[29].
Desde 1953, afio en el que Gibbon utilizéd con éxito por primera vez la CEC para reparar un
defecto del tabique interauricular[30, 31], se produjo un segundo periodo del desarrollo de
la CEC gracias a que su empleo clinico permitié conocer de manera mucho més profunda
la fisiopatologia de la extraccion de la sangre del organismo, su oxigenaciéon extracorpérea
y la patologfa derivada del contacto de la misma con superficies extrafias[1]. A partir de ese
momento se empezaron a desarrollar nuevos disefos y productos encaminados a mejorar
la CEC, a disminuir sus efectos deletéreos y a convertirla en un sistema lo mas fisiolégico
posible, resultando en la actualidad un procedimiento rutinario, e indispensable, en la cirugia
cardfacal32].

La derivacion cardiopulmonar o circulacién extracorpdrea es un sistema capaz de mantener
las constantes de los pacientes sometidos a diversas intervenciones quirdrgicas que precisan
mantener parado el corazon, los pulmones, 0 ambos, durante un determinado tiempo, y que
a su vez permite llevar a cabo la transferencia de oxigeno a la sangre fuera del paciente, para
posteriormente impulsarla mediante un sistema de bombeo mecanico, ademas de otra serie
de funciones tales como la modificaciéon de su temperatura, filtrado, etc[33].

Desde el inicio del empleo de la CEC en la practica clinica, se comenzaron a correlacionar
los datos experimentales con los clinicos, observando que no siempre coincidian las
determinaciones realizadas en animales de experimentacion, fundamentalmente perros, con
lo que se observaba en el humano. Progresivamente se ha ido conociendo el mecanismo de
las alteraciones fisiopatoldgicas derivadas del uso de la circulacién extracorpérea, su control y
tratamiento, hasta lograr que su utilizacion no se siga de grandes perturbaciones en el organismo
perfundido. Aunque su aplicacion en la clinica sea rutinaria, esto no implica la ausencia de
alteraciones fisiopatolégicas de mayor o menor repercusion sobre el paciente[34].

La CEC siempre ha estado acompafnada de una nada despreciable tasa de morbilidad, e incluso
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mortalidad, asociada a la CEC en si misma y no exclusivamente con el proceso quirdrgico[1]. La
instauracion de la circulacion extracorpdrea en un organismo implica mucho mas que el mero
hecho de poner en contacto la sangre con una superficie externa y extrafia. Durante la misma
se producen otras multiples situaciones no fisiolégicas: hemodilucion, hipotermia, retransfusion
de sangre, etc. El conjunto de efectos adversos producidos por la CEC en el organismo pueden

clasificarse en cuatro grandes apartados:

a) Inflamacioén: E| contacto de la sangre con superficies extrafias al organismo (canulas,
membrana de oxigenacion...), el proceso de isquemia-reperfusion y la presencia de endotoxemia,
son los determinantes fundamentales de la activacion inflamatoria durante la CEC. A su vez, la
respuesta inflamatoria sistémica, que esta considerada como el efecto deletéreo mas grave de la

CEC, puede dar lugar a alteraciones de la funcidn renal, pulmonar, cerebral, neuroendocrina, etc.

b) Hemodilucion: La instauracion de la CEC en el adulto conlleva un grado de hemodilucién
mas 0 menos importante como consecuencia de la mezcla de la sangre del paciente con
el volumen de cebado del sistema de circulacion. La hemodiluciéon se ha relacionado con
multiples alteraciones sistémicas, fundamentalmente con alteraciéon de la funcién renal, pero
también con alteraciones del equilibrio acido-base, alteraciones neurocognitivas, mayor riesgo
de infarto de miocardio, etc. Todas estas consecuencias se han relacionado directamente con

un aumento de la morbi-mortalidad.

c) Alteraciones de la coagulacion: |a CEC produce alteraciones de la coagulacion
fundamentalmente a través de tres mecanismos: i) trauma sobre las plaguetas, con disminucion
de su recuento, ii) hemodilucion y disminucion de proteinas plasmaticas, entre las que se
encuentran los factores de la coagulacion, yiii) activacion de la cascada de la coagulaciéon como
consecuencia de la respuesta inflamatoria. Junto a estos mecanismos, se asocia el obligado
empleo de heparina sédica a altas dosis, con las alteraciones propias de la coagulacién que

esto produce.

d) Alteraciones de la perfusion tisular: Durante el empleo de la circulacidon extracorpoérea
se produce pérdida o modificacion de la onda pulsétil de flujo, perfusién tisular a presion no
fisiologica y alteraciones en la regulacion interna de la perfusion de diferentes érganos. Todas
estas circunstancias dan lugar a alteraciones de la funcion renal, pulmonar, del sistema nervioso

central, de las visceras abdominales, etc.

La circulacion extracorpdrea es una forma no fisioldgica de oxigenar y producir perfusion

sistémica. La exposicion de la sangre a superficies extrafas no endotelizadas, desencadena toda
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una cadena de eventos que dan lugar a una serie de cambios en la propia sangre y en el sistema
inmunoldgico del paciente. Se produce una disminucion del nimero de plaquetas, inhibiendo
su adhesividad y agregacion. Se produce pérdida y alteracion de las proteinas plasmaticas
transportadoras tales como la albdming, las lipoproteinas y gammaglobulinas, produciendo
una disminucién de la viscosidad sanguinea. Se produce la estimulacién de la cascada de la
coagulacion, lo cual conlleva consumo de factores de coagulacion. Se produce hemolisis como
consecuencia de la impulsién de la sangre por métodos mecanicos. Se activa el sistema de
complemento, produciendo liberacion de sustancias vasoactivas, produciendo la aparicién de
una respuesta inflamatoria generalizada. Los leucocitos también sufren dafo, produciéndose
la degranulacion y la alteracion del proceso de fagocitosis. La activacién del complemento y la
degranulacion leucocitaria producen dafio pulmonar. El sistema neuroendocrino se altera, con
aparicion de respuestas que influyen en el tono vasomotor y en la distribucion del flujo sistémico,
asi como alteracion de la liberacion de insulina, con tendencia a la aparicion de hiperglucemia.
Los niveles de renina y aldosterona aumentan, dando lugar a retencién de sodio y excrecion de
potasio.

La funcién de los érganos principales también se ve afectada. Para una perfusion cerebral
adecuada la presion arterial se debe mantener superior a 50-60 mmHg. En el rifdn se produce
disminucion del flujo cortical renal, de la filtracion glomerular y de la excrecion tubular. La
hemoglobinuria, secundaria a la hemdlisis, puede producir dafo tubular, por precipitacion de
fragmentos de hemoglobina en el interior del tibulo renal. La mucosa intestinal puede verse
alterada por alteraciones en su perfusion, pero raramente produce clinica si no hay evidencia
de bajo gasto perioperatorio.

En conjunto, se produce una activacion sistémica de los mecanismos de defensa del organismo,
con repercusion en todos los érganos y sistemas. Signos de respuesta inflamatoria sistémica
pueden observarse en practicamente todos los pacientes intervenidos. En un determinado
numero de pacientes, especialmente neonatos, ancianos y en aquellos con una peor situacion
clinica en el momento de la intervencion, este fendmeno inflamatorio puede derivar en el
denominado sindrome postperfusion[8], caracterizado por gasto cardiaco elevado, bajas
resistencias periféricas, alteracion de la permeabilidad capilar y de la funcién renal, todo un
conjunto de factores que se asocian indefectiblemente con un importante aumento de la

morbilidad (Fig. 3).
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FIGURA 3. Representacion esquematica de los efectos desencadenados por el empleo de la CEC.
Tomado de Gravlee G. et al. Cardiopulmonary bypass. Lippincott Williams & Wilkins, 2007.
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2.2.1. RESPUESTA INFLAMATORIA

La respuesta inflamatoria ha de considerarse como un sistema de defensa del organismo, cuya
principal mision es asilar y destruir todo aquello que el organismo reconoce como extrafo.
La inflamacion puede ser desencadenada inmunoldgicamente a través de sustancias extraias
que se introducen en el organismo, asi como puede también desencadenarse de manera no

inmunolégica como consecuencia de la exposicion de la sangre a superficies extrafas[7, 35].

FIGURA 4. Representacion esquematica del desarrollo de la respuesta inflamatoria sistémica
como consecuencia de la cirugia cardiaca.
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La respuesta inflamatoria desencadenada por la CEC es el producto de la compleja interrelacion
entre componentes humorales y celulares del organismo (Fig. 4). El sistema de contacto, el
complementoy las citoquinas, conforman los elementos humorales de la respuesta inflamatoria,
interactuando entre si, a la vez que desempefnando un papel fundamental en la activacién
de los elementos celulares de la inflamacion. Los neutréfilos y las células endoteliales son los
elementos celulares de lainflamacion. La adhesion entre neutréfilos y endotelio es el primer paso
de la respuesta inflamatoria celular. La migracion de los neutréfilos al espacio extravasculary la
liberaciéon de toxinas conforman el segundo paso. Como consecuencia de todo este proceso se
observa la alteracion del funcionamiento de diversos érganos, dando lugar a lo que se conoce
como respuesta inflamatoria sistémica o“sindrome postperfusion”[8]. Alteraciones de la funcion
pulmonar y renal, de la coagulacion, neuroldgicas, fiebre y alteraciones cardiovasculares, son
el resultado de sindrome postperfusion. La activacion inflamatoria es el determinante no solo

de la morbilidad, sino de la mortalidad asociada al empleo de la CEC. La morbilidad es baja

C. Mufioz Guijosa 17




Cirugia coronaria sin CEC versus cirugia con MECC

(aproximadamente 1-2% de los casos), pero cuando se produce afectacion pulmonar severa,
la mortalidad puede llegar a ser de hasta el 70%[34]. Practicamente la mayoria de los pacientes
que son sometidos a CEC experimentan cierto grado de disfuncion en algun érgano como

consecuencia de la activacion de la respuesta inflamatoria[36].

La respuesta inflamatoria sistémica se origina durante la cirugfa cardiaca como consecuencia de
una serie de circunstancias: Contacto de la sangre con superficies extrafas, desarrollo de dafo
tisular por el proceso de isquemia-reperfusion, hipotermia, trauma quirdrgico, administracion
de sangre y de productos sanguineos exdgenos y presencia de endotoxemia[2]. La gravedad
y duracion de la respuesta inflamatoria viene influida por multiples factores, tales como el
empleo de farmacos con efecto antiinflamatorio, la composicién de la solucion de cebado del
circuito, el empleo de medios mecénicos de filtracién, el tipo de oxigenador, el tipo de circuitos

de CEC empleados, la temperatura corporal durante la intervencion, etc.

La activacion y desarrollo de la respuesta inflamatoria es un proceso complicado, en el que
se conjuga el efecto de una serie de elementos desencadenantes: complemento, factor XII,
kalicreina y bradicinina, elementos mediadores: citoquinas y moléculas de adhesion, y de
elementos efectores: enzimas proteoliticas, radicales libres de oxigeno y metabolitos del 4cido
araquiddnico. Todos estos elementos presentan redes de interaccion entre si, que les permiten
potenciar y aumentar todos sus efectos de manera reciproca. Se ha observado en diferentes
estudios que el estrés oxidativo producido por la activacién rapida de los polimorfonucleares,
con la consiguiente expulsion de radicales libres de oxigeno y elevacion en plasma de elastasa
y diversas citoquinas proinflamatorias, es la principal causa de la inflamacién inducida por el

empleo de la circulacion extracorpérea (Fig. 5)[36].

FIGURA 5. Representacion esquematica de la respuesta inflamatoria inducida por la CEC
(Paparella et al. Eur J of Cardiothorac Surg 2002;21:232-244)
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2.2.1.1. Sistemas de contacto y sistema del complemento.

La exposicion de la sangre a las superficies extraias del circuito de CEC es el elemento
fundamental que pone en marcha la respuesta inflamatoria, a través de la activacion de los
denominados sistemas de contacto, que son considerados como medios de defensa primitivos
del organismo, ya que permiten aislary destruir sustancias externas con la que entra en contacto

la sangre.

El sistema de contacto estd compuesto fundamentalmente por cuatro proteinas: factor XI,
factor Xl, precalicreina y el kinindgeo de alto peso molecular (HMWK) [2, 7]. Tras el contacto
de la sangre con una superficie extrafna, el factor XIl pasa a su forma activada factor Xlla, en
presencia de prekalicreina y HMWK. El factor Xlla activa el factor Xly da lugar a la conversion de
prekalicreina en kalicreina. La kalicreina da lugar a un amplio nimero de procesos: activacion de
neutrofilos y generacion de radicales libres de oxigeno y enzimas proteoliticas como la elastasa,
estimulacion del sistema de fibrinolisis, aumento de la permeabilidad capilary consiguiente
desarrollo de edemattisulary alteracion de la microvascularizacién[37, 38]. Asimismo la kalicrefna

produce la conversién de plasmindgeno en plasmina.

El contacto de la sangre con sustancias extrafas, asi como la activacion de los sistemas de
contacto, dan lugar a la activacion del sistema de complemento a través de su via alternativa
(Fig. 6), por medio de la transformacion del componente C3 en C3a[39]. El C3a lugar a la
activacion del componente C5 en C5a, siendo la misién de este Ultimo la de activar la secuencia
terminal del complemento: C5-C9, que es la que presenta acciones citoliticas, vasoactivas e
inmunoreguladoras. Esta serie de acciones dan lugar a liberacion de histamina, aumento de la

permeabilidad vascular y estimular la produccion de citoquinas tales como TNF, IL1 e IL6[40].

La activacion del complemento a través de su via clasica (componentes C4 y C2) también
puede tener lugar, pero esta activacion suele producirse de forma mas tardia, tras la aparicion

en sangre de complejos heparina-protamina, asi como por la accion de la plasminal41, 42].
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FIGURA 6: Sistema del complemento. Vias clasica y alternativa.
Tomado de Kuby J. Inmunology. W H Freeman and Company, 1994
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2.2.1.2. Citoquinas

Ademés de los sistemas de contacto y complemento, destacan otra serie de estimulos que
dan lugar a la iniciacién y desarrollo de la respuesta inflamatoria. Uno de estos estimulos son
las citoquinas, que se caracterizan por poder inducir directamente dafio sobre los diferentes
organos y tejidos, ademas de ejercer un efecto inmunomodulador[43, 44]. Las citoquinas
pueden potenciar o disminuir la reaccién inflamatoria en funcién a los niveles circulantes, el
tipo de citoquinas encontradas en cada momento, y el equilibrio existente entre citoquinas

pro-inflamatorias y citoquinas reguladoras.

Las citoquinas conforman un gran grupo de polipéptidos o glucopéptidos. Son sintetizadas
y secretadas por diversas lineas celulares, entre las que destacan los macréfagos, monocitos,
plaquetas y células endoteliales[7]. En condiciones fisioldgicas son indetectables o detectables
a muy bajas concentraciones en sangre periférica y su accion se desarrolla generalmente
de manera local. Presentan diferentes acciones fisioldgicas, fundamentalmente como
mensajeros intercelulares para producir la activacion de determinados grupos celulares. En
condiciones patoldgicas tales como trauma, sepsis y shock, sus niveles sanguineos aumentan
considerablemente, transformandose en mediadores potencialmente peligrosos con efectos
sistémicos, pudiendo alterar el funcionamiento del corazén, pulmones, higado, sistema de

coagulacién y sistema nervioso central[2]. Las manifestaciones clinicas de la liberacion de
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citoquinas son: fiebre, disminucién del nivel de conciencia, inestabilidad hemodindmica y
depresiéndelafuncion cardiaca. Todas estas situaciones pueden observarse en el postoperatorio

de la cirugia con CEC.

El efecto de las citoquinas en la fisiopatologia de la CEC ha sido estudiado en profundidad. Las
citoquinas principalmente asociadas a las intervenciones de cirugia cardiaca que emplean la
CECson:TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8. TNFa e IL10. La IL-1y el TNF-a desarrollan fundamentalmente
un papel de regulacion, IL6 e IL8 presentan acciones mas especificas y con mayor repercusion
clinica, siendo las principales citoquinas implicadas en el aumento de la respuesta inflamatoria,
IL.-10 presenta una accién de disminucion de la inflamacion y de las sintesis del resto de

citoquinas.

@ |L-6.Se sintetizaen monocitos, macréfagos, linfocitos, fibroblastos, células endotelialesy células
musculares lisas. Se relaciona con la produccién de proteinas de fase aguda, contribuye a la
diferenciaciony secrecién de inmunoglobulinas por parte de las células B, produce activacion
de células T (por lo que antiguamente fue denominada como Interferén 2), y produce
mayor respuesta celular a los factores de crecimiento hematopoyéticos. Clinicamente la
IL-6 es la coordinadora principal de la reaccion inflamatoria inmediata y de alta potencia
que se produce ante una agresion, lo que se denomina “respuesta de fase aguda”y que se
caracteriza por la aparicion de fiebre, taquicardia, leucocitosis, alteracion de la permeabilidad
vascular, catabolismo, etc. Otra de sus acciones principales es la disminucion de la sintesis
de albumina y el aumento de la sintesis de las denominadas “proteinas de fase aguda”en el
hepatocito, entre las que destacan la proteina C reactiva (PCR), al-antitripsing, fibrinégeno y

haptoglobinal45].

Los estimulos para la liberacion de esta interleucina son las endotoxinas, la IL-1 y el TNF-
a[45]. Durante la cirugia cardiaca, los niveles de IL-6 aumentan inmediatamente tras iniciarse
la CEC. Se han realizado estudios en los que se relacionan los niveles de IL-6 con el grado
de disfuncién miocardica postoperatoria estudiada por ecocardiografia transesofagica, asi
como se ha podido comprobar la correlacion existente entre los niveles circulantes de IL6 y

la severidad de la lesién tisular.

@ TNF-a. Es una de las citoquinas méas precozmente liberadas al iniciarse la reaccion inflamatoria,
asf como una de las mas importantes. Sus efectos fisiolégicos incluyen hipotension, fiebre,

aumento de la produccién de proteinas de fase aguda y reduccién de los niveles de albumina
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plasmatica. Bajas concentraciones de TNF son capaces de disminuir la contractilidad cardiaca
e inducir un efecto inotropico negativo, a través de un mecanismo mediado por espingosing,
que impide la salida de calcio del reticulo sarcoplasmatico[36, 46]. El TNF parece inducir el
depdsitodefibrinaenelglomérulo,asicomovasoconstriccionrenal,dandolugaradisminucion
de la filtracién y el aclaramiento de creatininal47]. Su sintesis y liberacién no parece tener una
relacion directa con la CEC. Se han desarrollado estudios que relacionan el aumento de TNF

con la liberacién del pinzamiento adrtico. El empleo de circuitos biocompatibles recubiertos

con heparina parece disminuir la liberacion de TNF[48]. Estudios llevados a cabo en ratas
parecen demostrar que el TNF aumenta de forma considerable la permeabilidad vascular,
induciendo alteraciones en la barrera pulmonar y dando lugar a edema y alteraciones del

proceso de oxigenacion.

@ IL-1. Es una sustancia que previamente ha sido denominada de multiples formas (factor
activador de linfocitos, pirdgeno enddégeno, mediador endégeno de leucocitos...). Presenta
muchas propiedades biolégicas semejantes alas del TNF-q, tales como la produccion de fiebre
(debido a la produccién en el hipotdlamo de prostaglandina E2), somnolencia e hipotension,
asi como una serie de acciones propias entre las que destacan la capacidad de producir
la expresion de la forma inducible de la oxido-nitrico-sintetasa, induccion de la sintesis de
prostaglandinas, inhibicion de la lipoproteinlipasa, actividad procoagulante y aumento de
la sintesis de proteinas de fase aguda. EI TNF-a es capaz de estimular la sintesis y liberacién
de IL-1, y esta a su vez es capaz de estimular la sintesis y liberacion de otras citoquinas tales

como la IL-6[44].

La IL-1 presenta dos isoformas: a) IL-1a, que no se detecta en la circulacion de pacientes
enfermos, y b)IL-1(3, que se localiza intracelularmente y es la que aumenta en los estados de

inflamacion, siendo un reflejo de destruccién tisular.

La IL-T puede ser considerada como la interleucina principal dado el elevado numero de
acciones que presenta, ademas de su capacidad de inducir la sintesis de otras interleucinas

en células activadas[7].

@ |1-2.Serelaciona con lainmunidad celular. Es la responsable de |a proliferacion y diferenciacion
de las célulasT, entre otros efectos. Durante la cirugfa cardfaca se producen una serie de efectos
que alteran fundamentalmente la respuesta inmune celular. La alteracion en la liberacion y la

funcionalidad de la IL-2 parece ser la responsable de esta alteracidon inmune.
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@ |1-8. Es producida por monocitos, células endoteliales, macréfagos alveolares y fibroblastos
como consecuencia de su estimulacion por ILT, TNFa y endotoxinas. Sus acciones principales
son la regulaciéon de la quimiotaxis y la migraciéon transendotelial de los neutréfilos. La IL8
presenta una potente actividad quimiotactica sobre los neutréfilos, estimulando la sintesis de
moléculas de adhesidn necesarias para el proceso de adherencia a las células endoteliales[49].
Asimismo estimula la degranulacion de los neutréfilos y la liberacién de productos de

oxigeno. Todas estas acciones sugieren que la IL.-8 debe jugar un papel fundamental en el

control y desarrollo de los polimorfonucleares durante la respuesta inflamatoria. El aumento
de los niveles de IL-8 en plasma durante la cirugia cardiaca se asocia con un aumento de los
niveles de elastasa plasmatica, una proteasa contenida en los lisosomas de los leucocitos
que se libera como consecuencia de la activacion celular y que clinicamente se asocia con

disfuncién organica.

@ LEUCOTRIENOS. Son mediadores inflamatorios producidos por neutréfilos, monocitos y
macréfagos tras su activacion por medio de la IL-8 y otras sustancias como el complejo Cha.
Los leucotrienos son sustancias derivadas del &cido araquidonico. El leucotrieno B4 presenta
actividad sobre los neutréfilos, induciendo su agregacion y adherencia sobre las células
endoteliales,ademas de su posterior degranulacion. Otros leucotrienos, C4, D4y E4, presentan
una potente actividad vasoconstrictora, asf como dan lugar a un importante aumento de la

permeabilidad vascular (con una potencia 1000 veces mayor que la histamina) [7].

@ |L-10. Lainterleucina 10 presenta un papel protector dada su accion inhibitoria de la liberacion
de citoquinas proinflamatorias. Ejerce una accion cardioprotectora debido a la inhibicion de
la interaccion neutréfilo-endotelial, que puede ser comprobada al observar menor liberacion
de troponina T durante el postoperatorio de aquellos pacientes con mayores niveles de
esta citoquina. La IL-10 disminuye la proliferaciéon de células musculares lisas vasculares,
lo cual puede considerarse una accién protectora en pacientes intervenidos de cirugia
de revascularizacion miocardica. Se ha comprobado que la IL-10 disminuye la mortalidad,
tanto experimental como clinicamente[44]. El papel ejercido por esta interleucina debe
estudiarse relacionando los niveles alcanzados por si misma con el resto de citoquinas

proinflamatorias.
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2.2.1.3. Endotoxinas

Se ha observado un aumento significativo de la concentracién de endotoxinas en sangre durante
la CEC y tras la cirugia. Las endotoxinas son lipopolisacaridos asociados a las membranas de
microorganismos gram negativos[36]. El aumento de endotoxinas en sangre se produce como
consecuencia la translocacién bacteriana desde el interior de la luz intestinal hacia la sangre, a
través de la pared intestinal, que durante la circulacion extracorpdrea se encuentra isquémica y no
ejerce correctamente la funcién de barrera para estas sustancias, y por la ruptura de la membrana
de estos organismos tras el tratamiento con antibidticos[34]. También se ha relacionado el
aumento de endotoxinas en sangre durante el empleo de la CEC como consecuencia de
la posible contaminacion de los circuitos de CEC, las vias venosas centrales y el empleo de

hemoderivados[34].

El mecanismo por el que las endotoxinas estimulan la liberacion de citoquinas esta relacionado
con la denominada proteina de unién a lipopolisacaridos (LBP, lipopolysaccharide-binding
protein) (Figs. 7 y 8). Esta proteina se encuentra en el suero sanguineo. Durante la fase aguda de
una infeccién o en un periodo que produzca aumento de los niveles de endotoxinas circulantes, la
produccion de la LBP aumenta y sus niveles plasmaticos se elevan. La union de LBP con la porcién
de lipido A de la endotoxina conforma el complejo LBP-endotoxina. Este complejo interacciona
con el receptor CD-14 de la membrana del macréfago, produciendo la activacion de la protein-
quinasa del mismo. La activacién de esta enzima da lugar a la liberacion de TNF-a por parte de los

macréfagos con una potencia 1000 veces superior a la presentada por la endotoxina sola[34].

Las endotoxinas son a su vez capaces de estimular la produccion de IL-6 por parte de las células

endoteliales.

Los niveles de endotoxinas se relacionan con el grado de compromiso hemodinamico y con el
tiempo de pinzamiento adrtico. En los pacientes ancianos se ha encontrado relacién entre los
niveles de endotoxinas y la disfuncién miocérdica observada tras la intervencion. La presencia
de endotoxinas circulantes se ha asociado con el desarrollo de acidosis lactica, sindrome de

bajas resistencias vasculares periféricas y disminucion de la funcion contractil ventricular.
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FIGURA 7. Generacién complejo endotoxina -receptor de lipopolisacéaridos.
Tomado de Hall et al. Anesth Analg 1997
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Tras el tratamiento antibidtico, la destruccidn bacteriana produce liberacién de endotoxinas (LPS). Estas se unen
ala proteina de unién a lipopolisacdridos (LBP), conformando un complejo protéico que interacciona con el
receptor CD14 de los macréfagos, activando la proteinquinasa de estos, iniciando de esta forma la sintesis de
citoquinas.

FIGURA 8. Sintesis del TNF en los macréfagos. Tomado de Hall et al. Anesth Analg 1997
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Tras la activacién de la proteinquinasa del macréfago por el complejo endotoxina-LBR, se inicia el proceso de
transcripcion del gen del TNF.

La transcripcion del gen da lugar a la generacién de mondmeros protéicos. La forma activa del TNF se
produce tras la union de estos monémeros. Esta forma activa es la que finalmente es secretada por el
macrdfago.
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2.2.1.4. Oxido nitrico

La sintesis y liberacion de &xido nitrico por parte de las células endoteliales y las fibras
musculares lisas se produce, en condiciones fisioldgicas, a través de la oxido-nitrico-sintetasa
calcio-dependiente. Este Oxido nitrico tiene como accién principal regular el tono vasomotor y

ejercer un efecto protector del miocito.

Las citoquinas (fundamentalmente TNF-q, IL8 e IL-1) y las endotoxinas producen la activacion
de unaformainducible de la oxido-nitrico-sintetasa, que da lugar a una produccién aumentada
de oxido nitrico[36]. En estas circunstancias, el Oxido nitrico se ve implicado en la fisiopatologia
de la inflamacion, dando lugar a relajacion de la fibra muscular lisa, vasodilatacion, hipotension
y aumento de la permeabilidad vascular (Fig. 9). Estos efectos producen fundamentalmente
alteracion en la funcién pulmonar y depresion de la contractilidad miocérdica. A su vez, el

oxido nitrico se relaciona con el dafo por isquemia-reperfusion[34].

FIGURA 9:. Induccion de la oxido-nitrico sintetasa.
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El aumento en la produccidn de dxido nitrico, llevado a cabo por la forma inducible de la éxido-nitrico
sintetasa, da lugar a aumento del GMP ciclico en musculatura produciendo vasodilatacion, hipotension y
aumento de la permabilidad vascular.
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2.2.1.5. Moléculas de adhesion

Lasmoléculasdeadhesiénseclasificanentresgrandesfamilias:a) integrinas, b) las pertenecientes
a lafamilia de las inmunoglobulinas, y ¢) selectinas. Su principal accion es permitir la interaccion
entre leucocitos y células endoteliales. El empleo de la CEC esta directamente relacionado con
un aumento de las moléculas de adhesion circulantes, asi como con la activacion plaquetaria,
que a su vez conlleva un aumento en la expresiéon de receptores para neutréfilos en su

membrana[50].

@ Integrinas: Son glicoproteinas localizadas exclusivamente en la membrana de los leucocitos.
La activacién de los neutréfilos, como consecuencia de la accion de determinadas citoquinas
tales como la IL-8, da lugar a un aumento de la expresién en su superficie de la integrina

CD11/CD18 (también denominada MAC-1) [7].

@ Inmunoglobulinas: Los ligandos propios de las integrinas son glicoproteinas pertenecientes
a la superfamilia de las inmunoglobulinas. Estas se expresan exclusivamente en la superficie
de las células endoteliales. Pertenecientes a este grupo son las moléculas de adhesion
intercelular (ICAMs: intercellular adhesion molecules), moléculas de adhesion vascular (VCAM:
vascular cell adhesion molecules), y las moléculas de adhesion plaquetaria (PECAM: platelet-

endothelial cell adhesion molecules[36]).

@ Selectinas: Son moléculas expresadas en la superficie de las células endoteliales asi como
en la membrana de los leucocitos. Su prefijo hace referencia a la célula en la que se localizan:
E-selectina (endotelio), P-selectina (endotelio y plaquetas) y L-selectina (leucocitos). La
activacion de las células endoteliales por medio de citoquinas y endotoxinas induce la
expresion de E-selectina y posteriormente de las ICAMs. Las selectinas permiten iniciar
el proceso de atraccion de los neutrdfilos a las células endoteliales, para su consiguiente
activacion y migracion a través del endotelio (diapedesis). La expresion de E-selectina se ve

potenciada por la hipoxia.

2.2.1.6. Lesion tisular mediada por células

Dentro del proceso inflamatorio se ven implicadas diversas lineas celulares que presentan
toda una serie de acciones nuevas al ser “activadas”[7]. La "activacion” celular se define como la
adquisicion por parte de esas células de nuevas funciones, al ser estimuladas para aumentar la
sintesis de determinadas proteinas. Como ejemplo, en respuesta a su activacion, los neutréfilos
y las células endoteliales adquieren la capacidad de adherirse entre ellas, debido a la sintesis de

las moléculas de adhesion.
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1. Leucocitos:
Pueden dar lugar a lesion tisular, asi como lesion en la microvascularizacion, a través de tres

mecanismos fundamentales[2]:

a) La activacion leucocitaria y la expresion de moléculas de adhesion en su superficie provoca
que la célula pierda su deformabilidad, sea mas rigida y tenga mas propension a fijarse a
las paredes del vaso sanguineo. En condiciones fisioldgicas este proceso permite aislar
patégenos dentro del leucocito, pero en condiciones patoldgicas, el leucocito rigido puede
llegar a producir oclusion de la microvascularizacion. Ademas, la interaccion entre integrinas
y P-selectina de las plaquetas da lugar a microagregados conformados por plaquetas y

leucocitos, que también son responsables de la oclusién de la microvascularizacion.

b) Los leucocitos pueden sintetizar y secretar diferentes sustancias citotdxicas, tales como

enzimas proteoliticas y radicales libres de oxigeno,

¢) Tras la desactivacion de los leucocitos y la recuperacion del flujo sanguineo normal a zonas

previamente isquémicas se produce lesion por isquemia-reperfusion.

1.1. Neutréfilos: activacion y lesion tisular

Los neutréfilos son considerados las células principales en el proceso de la inflamacién. Su
papel en la lesion tisular y en el proceso inflamatorio ha sido objeto de multiples estudios y
publicaciones. Los neutréfilos sufren un proceso de activacion que puede ser comprobado al
detectarse elevacion de los niveles plasmaticos de sustancias contenidas en el interior de los
lisosomas. La activacion de los neutréfilos y la consecuente liberacion de estos mediadores son
los responsables de determinadas situaciones clinicas, tales como las alteraciones en la funcion
pulmonary del proceso de intercambio gaseoso. La adhesion de los neutrdfilos al endotelio es

un requisito esencial para que se produzca su proceso de activacion[34].

El primer proceso que debe tener lugar para que se produzca la activacion y migracion
leucocitaria es la ralentizaciéon del flujo sanguineo en el interior de la microvascularizacion[51].
Estaralentizaciondelflujosanguineotiene lugarfundamentalmenteen lasvénulas postcapilares,
y se produce como consecuencia de diversas circunstancias: a)la obstruccion capilar llevada a
cabo por leucocitos activados y menos deformables, b)el aumento de la permeabilidad capilar
da lugar a edema en el intersticio, que comprime los capilares sanguineos y da lugar a estasis

sangufneo. Al disminuir la velocidad de transito del neutréfilo, este se distribuye en la periferia

del vaso sanguineo, permitiendo que se produzca la conexion entre las moléculas de adhesion

del leucocito y la célula endotelial.
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En un primer momento, la adhesion del neutréfilo al endotelio se establece a través de una
unién de baja afinidad entre la E-selectina y la L-selectina, que disminuye aun mas la velocidad
de transito del leucocito en el torrente sanguineo. Una vez que se produce esta union, el
neutréfilo comienza un movimiento de “rodadura”sobre la superficie endotelial, y tiene lugar la
unién de alta afinidad entre las integrinas (CD11/CD18) y las moléculas de adhesion de la célula
endotelial ICAM/VCAM) (Fig. 10). Finalmente los neutrofilos, una vez anclados firmemente a la
superficie endotelial, migran a través del endotelio hacia el intersticio celular. Este proceso de
migracion se produce a través de las zonas mas débiles del endotelio, aquellas a través de las
cuales se produjo el aumento de permeabilidad vasculary la extravasacion de plasma. Una vez
atravesado el endotelio, los neutréfilos comienzan a liberar enzimas proteoliticas, que producen
la lisis de la membrana basal, y permiten que el neutrdfilo llegue hasta el espacio extravascular.
Una vez en el espacio extravascular, los neutréfilos liberan el contenido de los lisosomas, que
se componen de tres grupos de sustancias: enzimas proteoliticas, radicales libres de oxigeno y

leucotrienos. Estos agentes producen disfuncién, edema y muerte celular[52].

Entre las enzimas proteoliticas destacan la elastasay la lactoferrina. La elastasa es la responsable
de la destruccion de las membranas basales del endotelio, asi como del parénguima de varios

organos[47, 52]. La lactoferrina aumenta la produccion de radicales libres de oxigeno.

Los radicales libres de oxigeno principales son el anién superdxido (02-), perdxido de
hidrégeno (H202) y el ion hidroxilo (OH-). Estas sustancias son extremadamente toxicas para
diversas lineas celulares, fundamentalmente para los fibroblastos y las células endoteliales. Su
accién se produce a través de diversos mecanismos: oxidacion de las membranas lipidicas,

desnaturalizacion de proteinas intracelulares y activacion del componente C5.
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FIGURA 10. Activacion de los neutrofilos. Relacion con el endotelio.
Tomado de Hall et al. Anesth Analg 1997
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Los neutrdfilos se desplazan a la periferia del vaso, disminuyendo su velocidad de flujo. Se produce el contacto
entre las selectinas de la superficie endotelial (ICAM 1y 2), con las integrinas de la membrana del neutrofilo
(CD11a-CD18). Posteriormente el neutréfilo lleva a cabo la degranulacién y migracion a través del endotelio.

2. Plaquetas:

Las plaquetas se activan durante la cirugfa cardiaca fundamentalmente por la accion traumética
de la CEC, la heparinay la hipotermia. Su activacion da lugar a la expresion de P-selectina en su
superficie, asicomo a la liberacidn delas sustancias contenidas en su interior, tales como el factor
plaquetario4, tromboxano-By 3-tromboglobulina. Las plaquetas activadas pierden su capacidad
de agregacion, siendo esta la principal causa de la coagulopatia observada tras el empleo de la
CEC. La interaccion entre plagquetas y leucocitos puede alterar la microvascularizacion tisular y

dar lugar a dafio por isquemia-reperfusion.
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2.2.1.7. Finalizacién de la respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria desencadenada por la intervencién quirtrgica y el empleo de la CEC
es generalmente autolimitada en la mayorfa de los pacientes. Una vez finalizado el estimulo
que produjo su aparicion, fundamentalmente la finalizacién del empleo de la CEC, la respuesta
desaparece durante el primer periodo del postoperatorio[34]. Son multiples los factores

enddgenos identificados y relacionados con la finalizacion de la cascada inflamatoria:

@ La IL-TRA es un antagonista especifico de la IL-13, y se ha observado aumento de sus niveles

plasmaticos una vez finalizado el empleo de la circulacién extracorpérea.

@ La IL-10 presenta multiples efectos antiinflamatorios, tales como la inhibicion de la sintesis
de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL.-8, TNFa). Su sintesis parece estar directamente
relacionada con los niveles de TNFa, por lo que se postula que la IL-10 ejerce un efecto de

autorregulacion enddgena en la cascada inflamatoria.

2.2.1.8. Estrategias para disminuir la respuesta inflamatoria

Basadndose en el conocimiento de los mecanismos moleculares, celulares y humorales que son
responsables de la iniciacién, mantenimiento y finalizacion de la respuesta inflamatoria, se han
desarrollado diversas estrategias terapéuticas para disminuirla, reduciendo de esta forma los
dafios causados al organismo por el empleo de la CEC[53]. Debido a la estructura multifactorial
de la inflamacion, las estrategias combinadas son mas efectivas que las individuales para
mejorar la evolucion de los pacientes. Este conjunto de estrategias puede clasificarse en tres

grandes grupos[44]:

@ Terapéuticas farmacoldgicas: corticoides, agentes antifibrinoliticos, inhibidores de la AMPc
fosfodiesterasa, antioxidantes, etc. Estas terapéuticas suelen centrarse en los factores no
relacionados con los materiales empleados en la CEC: cambios en la temperatura, dafio por

isquemia-reperfusion, trauma quirdrgico, etc.

@ Modificacién de los elementos empleados: circuitos biocompatibles, menor longitud de las

lineas del circuito, evolucion de los oxigenadores, etc.

e Modificacion de la estrategia quirlrgica: empleo de la cirugia sin CEC[54], hemofiltracion,

etc
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1.- TRATAMIENTO CORTICOIDEO: Es el tratamiento mas estudiado y empleado, previo a la
instauracion de la CEC, para disminuir la respuesta inflamatoria. Los fArmacos mas cominmente
empleados son la dexametasona y la metilprednisolona (Fig. 11)[55]. Ninguno de ellos se ha
visto Util para disminuir la activacion del sistema de complemento, pero si para disminuir la
produccion de TNFq, IL-1 e IL-8, ademas de disminuir la activacion de los neutréfilos [56]. En
aquellos pacientes en los que se han administrado corticoides previamente a la instauracion

de la CEC, se ha observado una mejoria en su estado hemodindmico, mejor preservacién de la

funcion pulmonar, menor liberacion de citoquinas proinflamatorias y menores requerimientos
de farmacos vasoactivos [7]. Los corticoides disminuyen el aumento de la permeabilidad capilar,
la formacion de edemas y la migracion leucocitaria. Ademas se ha observado un aumento en
la produccion de la IL-10 y una menor liberacion de endotoxinas en los pacientes tratados

previamente con corticoides [36].

FIGURA 11: Tratamiento corticoideo ydisminucion de la respuesta inflamatoria.
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La liberacidn de las citoquinas proinflamatorias TNF-q, IL8 e IL6 tras la cirugia, aparece atenuada en el grupo
tratado con metilprednisolona (circulo blanco) frente al grupo que recibié placebo (circulo negro). Por el
contrario, el nivel de la citoquina antiinflamatoria IL10 fue significativamente mayor en el grupo que recibid
tratamiento corticoideo. (Liakopoulos et al, Ann Thorac Surg 2007,84:110-119)
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2.- ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTICITOQUINAS: Son los agentes farmacolégicos mas
modernos de los que se disponen. Se han desarrollado anticuerpos monoclonales dirigidos
frente a los polipéptidos que conforman los receptores de TNFq, IL-8 e IL-1. El empleo de estos
agentes parece producir una menor respuesta frente a las endotoxinas, a la vez que disminuye

la permeabilidad vascular [7].

También se han desarrollado anticuerpos frente al factor C5 del complemento. La administracion
de esta sustancia ha demostrado disminuir los niveles de C5a en los pacientes que se someten
a CEC, observandose una disminucion significativa de los niveles de CK-MB y una mejora de la
funcion neurocognitiva. Estos resultados ponen de manifiesto la importancia del sistema del

complemento en la inflamacion producida por la CEC [36].

3.- INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA: Son farmacos que inhiben la funcion de la cAMP
(adenosin-monofosfato fosfodiesterasa). Esta accion produce un aumento de los niveles de
AMPc (adenosin-monofosfato ciclico) en el interior celular, lo que conlleva un aumento del calcio
intracelular, mejor inotropismo y menor necesidad de empleo de farmacos inotrépicos [57]. El
aumento del AMPc intracelular también tiene un efecto antiinflamatorio, ya que reduce la sintesis

de IL-1, IL-6, TNFa y disminuye la sintesis de NO por la forma inducible de la NO-sintetasa.

4.- CIRCUITOS BIOCOMPATIBLES: | os circuitos recubiertos en su interior con diferentes sustancias
biocompatibles fueron disefados para disminuir la inflamacion producida por el contacto entre
la sangre y superficies extrafas. La mayoria de los recubrimientos desarrollados tienen la heparina
como sustancia fundamental de su composicion, aunque existen otras moléculas empleadas
tales como la fosforilcolina. La forma en la que se produce la unién de la heparina a la superficie
interna de los circuitos es la que diferencia unos de otros. Los recubrimientos mas comunes
estan conformados por (i) fragmentos de heparina degradada en &cido nitroso unidos mediante
enlaces covalentes a un recubrimiento de polimero, o (ii) heparina no fraccionada que se modifica

quimicamente para aumentar su afinidad por las superficies sintéticas[58].

La mayoria de los estudios realizados con este tipo de circuitos demuestran una menor activacion del
complemento, menor liberacién de citoquinas proinflamatorias y menor activacion leucocitaria, junto
con menor liberacién de proteasas. Estos efectos parecen tener una clara accion sobre la evolucion
clinica de los pacientes, habiéndose demostrado en un estudio multicéntrico realizado sobre
pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia de revascularizacion miocérdica, una menor estancia en

la unidad de cuidados intensivos y menor alteracién de la funcion renal y respiratoria [59].
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Se han postulado varias teorfas para explicar la disminucion de la inflamacion observada con
el uso de estos circuitos. La mas aceptada parece ser la capacidad de estas sustancias para fijar
diversos componentes del sistema de complemento, previniendo de esta forma su activacion

y amplificacion[7].

5.-FILTRACION:En la cirugia cardiaca pediatrica se ha demostrado que el uso de la ultrafiltracion
durante la CEC mejora los pardametros hemodindmicos, asi como reduce la activacion del
complemento v la liberacién de citoquinas. Ademads de estos efectos antiinflamatorios, la
eliminacién de volumen de agua permite aumentar el hematocrito. Todo esto conlleva, en
la practica clinica, una mejor funciéon cardiaca, mejor oxigenacién pulmonar, disminucion de
los indices de resistencia vascular pulmonar y menor duracion de la ventilaciéon mecanica

postoperatoria. Estos beneficios parecen ser mas claros en los pacientes pediatricos.

El empleo de filtros para leucocitos en la linea arterial, asi como modificaciones de la técnica
de filtracion, todavia no han demostrado claras ventajas en los pacientes adultos[34, 36], no
habiéndose detectado diferencias en los niveles de proteasas circulantes, asi como en la evolucion

clinica. Por estos motivos, el empleo de estos filtros no se lleva a cabo de manera rutinaria.

6.- REDUCCION DE LA SUPERFICIE DE CONTACTO: El empleo de lineas de menor longitud se
relaciona, ademés de menor hemodilucién, con menor liberacidn de IL-6, TNFa, proteina S100

y menor liberaciéon de elastasa por parte de los polimorfonucleares.

7.- OXIGENADORES: Tanto los oxigenadores de membrana como los de burbujas producen
activacion del complemento. Lo que se ha observado en multiples estudios es que los
oxigenadores de burbujas producen mayor expresion de moléculas de adhesion, mayor
liberacion de radicales libres de oxigeno, y mayor liberacion de proteasas por parte de los
polimorfonucleares. Todos estos factores contribuyen a que tras el empleo de los oxigenadores
de burbujas se observe una peor funcién ventilatoria, con mayor resistencia vascular pulmonar

y mayor edema pulmonar, lo cual produce peor oxigenacion tras la CEC[7].

A lo largo de todos estos afos de empleo de la CEC, son muchos los avances que han tenido
lugar en los sistemas y circuitos empleados, siempre buscando la posibilidad de reducir al
maximo la aparicion de respuesta inflamatoria e intentando de esta manera minimizar sus

efectos perjudiciales. A pesar de las importantes mejoras establecidas en los sistemas de
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CEC, los efectos deletéreos de la misma contindan siendo un problema. La persistencia de
estos efectos adversos llevo, en parte, al desarrollo de las técnicas de cirugfa sin circulacion
extracorporea para la revascularizacion miocardica. Las limitaciones de este tipo de cirugia
derivan fundamentalmente de su mayor complejidad técnica, y de la necesidad de movilizar
el corazdén, con la posible inestabilizacién hemodinamica que esto puede conllevar. Estos
problemas han estimulado el desarrollo de nuevos dispositivos que consiguen un soporte
circulatorio temporal, con menor nimero de efectos adversos en comparaciéon con los
circuitos de CEC convencionales. Los sistemas de mini-circulaciéon extracorpérea son uno de

estos nuevos dispositivos.

2.2.2. HEMODILUCION

Cuando comenzd a emplearse la CEC en la practica clinica, el procedimiento habitual era
ajustar el volumen de cebado y el tipo de fluido de cebado del circuito (que en un principio
era sangre), para mantener constante la cifra de hemoglobina circulante, evitando de esta
forma la hemodilucion. A medida que se observd que la hipotermia constituia un método
adicional de proteccion del organismo y comenzé a emplearse de manera rutinaria, para
evitar la hiperviscosidad sanguinea que se produce al disminuir la temperatura del paciente, la
hemodilucién se convirtié en una practica habitual, disminuyendo el hematocrito de la sangre
circulante, para de esta manera evitar una viscosidad muy alta y el peligro que esta supone para

la microvascularizacion.

2.2.2.1. Fisiopatologia de la hemodilucién

En modelos experimentales animales, tras la oclusion del tronco comun en normotermia, el

tamano del infarto resultante es mayor en aquellos grupos con un menor hematocrito.

En la especie humana, a temperatura fisiolégica (36,5°C), una cifra de 40% de hematocrito es la
Optima para conseguir el maximo transporte de oxigeno junto con el mejor comportamiento
hemorreoldgico. Con este hematocrito se consigue un aporte de oxigeno suficiente como para
mantener un nivel de presion parcial de oxigeno en la mitocondria de TmmHg y una media de

presion intracelular de oxigeno de 5mmHg[60].

La hipotermia aumenta la viscosidad sanguinea dentro de los niveles de hematocrito normales.

La mayor viscosidad de la sangre produce menor transporte de oxigeno. Como consecuencia
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de estos dos efectos, cuando el hematocrito es excesivamente alto, o la temperatura sanguinea
es excesivamente baja, la viscosidad de la sangre aumenta, disminuyendo el flujo sanguineo en
la microvascularizacion y empeorando la capacidad de transporte y de aporte de oxigeno a los
tejidos. Por este motivo, cuando se emplea la CEC y se disminuye la temperatura corporal de
manera moderada (30°C), para evitar el aumento relativo de la viscosidad y mejorar el aporte de

oxfgeno a los tejidos, se debe disminuir el hematocrito hasta cifras aproximadas de 23-27%.

En un modelo canino se ha comprobado que el hematocrito minimo durante el empleo de
CEC en normotermia, con el que se mantenia una oxigenacion cerebral adecuada, era de
14%. Este valor de hematocrito se compensaba por medio de un sistema de autorregulacion
vascular que producia un aumento del flujo sanguineo cerebral. Por debajo de ese valor critico,
la oxigenacién y la utilizacion de oxigeno por el cerebro disminufan, con el consiguiente riesgo
de aparicién de lesion cerebral. En el mismo modelo, con el empleo de hipotermia a 28°C, el
valor critico de hematocrito disminuia hasta 11%. En los humanos, el nivel de hemodilucién en
el que el beneficio hemorreoldgico es menor que el riesgo de sufrir alteraciones neurolégicas

o renales, se desconoce.

2.2.2.2. Hemodilucién y CEC

Desde el desarrollo y empleo habitual de la CEC, la anemia dilucional se emplea para reducir la
viscosidad sanguinea, permitiendo mantener un aporte de oxigeno correcto a los tejidos, sin
necesidad de elevar excesivamente el flujo y la presién en el circuito de la bomba, con lo que
se reduce el riesgo de lesién a la pared adrtica, se disminuye la lesion a los elementos formes

de la sangre, asi como se disminuye el flujo por colaterales pulmonares.

Desde que esta técnica fue desarrollada, se han planteado multiples dudas acerca de cual es el
nivel dptimo de hematocrito a emplear, asi como se han observado diversos riesgos asociados
al empleo de niveles excesivamente bajos de hemoglobina y hematocrito. El hematocrito
optimo durante la CEC es un pardmetro todavia no bien establecido. Se han desarrollado
multiples estudios acerca de cual debe ser el nivel de hematocrito a emplear. Todavia no
se conoce claramente cual es el nivel minimo de hematocrito que mantenga un aporte de

oxigeno correcto.

Existe una relacién directa entre niveles de hematocrito bajos durante la CEC y peores
resultados postoperatorios. En un estudio llevado a cabo sobre 2.738 pacientes intervenidos
de revascularizacion miocardical61], se observé que niveles de hematocrito inferiores al

14% en pacientes de bajo riesgo, e inferior al 17% en pacientes de alto riesgo, suponia un
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factor de riesgo independiente de mortalidad, llegando a una tasa de mortalidad 2,7 veces
superior a la observada en grupos con hematocritos superiores. Asimismo se ha observado
una tendencia hacia una mayor mortalidad en aquellos pacientes con un hematocrito en CEC
inferior al 23%[62]. Junto con el aumento de mortalidad, los niveles bajos de hematocrito se
han relacionado de manera directa con un aumento de la morbilidad, de tal forma que se ha
observado un aumento del riesgo de ictus, alteraciones neurocognitivas, infarto de miocardio,
sindrome de bajo gasto cardiaco postoperatorio, mayor necesidad de empleo de balén de
contrapulsacion intraadrtico, fracaso renal postoperatorio, edema pulmonar, intubaciéon

prolongada, reoperacién por sangrado, sepsis y fallo multiorgénico.

En el estudios de Habib et al. [6], se relaciona el bajo nivel de hematocrito durante la CEC
con mayor mortalidad a medio-largo plazo, con una supervivencia del 80% a los 6 anos de la
intervencion en el grupo de pacientes con un hematocrito en CEC del 16%, y una supervivencia

del 92,3% a los 6 anos para el grupo de pacientes con un hematocrito en CEC del 27%.

De los multiples estudios publicados sobre los niveles apropiados de hemodiluciéon y
hematocrito durante la CEC, el conjunto parece recomendar, como niveles seguros para evitar

la aparicion de efectos negativos, cifras en torno al 23-25%l6)].

2.2.2.3. Hemodilucién y fracaso renal

El fracaso renal agudo es una posible complicacién del postoperatorio de la cirugia cardiaca.
La frecuencia de aparicién es aproximadamente de 1-5% de los pacientes intervenidos[59].
Cuando la insuficiencia renal es lo suficientemente severa como para requerir tratamiento
sustitutivo (hemodiafiltracion continua o didlisis convencional), la mortalidad puede llegar a ser
de hasta el 50%. Se han descrito multiples factores de riesgo para el desarrollo de fracaso renal
postoperatorio: edad, diabetes, insuficiencia renal previa, sindrome de bajo gasto cardiaco o
empleo de farmacos vasoconstrictores. Los factores intraoperatorios asociados con el desarrollo

de insuficiencia renal todavia no estan bien establecidos.

En los ultimos afios, a raiz de los estudios publicados por Ranucci y Hardy, se ha relacionado el
nivel bajo de hematocrito durante la CEC y el desarrollo de disfuncién renal postoperatoria[59,
63](Fig. 12). A pesar de que esta relacion ha quedado claramente establecida en otros multiples
estudios aparecidos durante los Ultimos afos, el mecanismo por el que se produce esta
insuficiencia renal no esta explicado. Elempleo de la CEC conlleva toda una serie de alteraciones
que afectan directamente al rifnén: hemodilucién, hipotermia, flujo no pulsatil, etc. La teorfa

mas aceptada es que la baja transferencia de oxigeno (DO2) a la médula renal durante la CEC
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deteriora su funcion a través de un mecanismo isquémico e inflamatorio. El rindn es un érgano
muy sensible a la isquemia, fundamentalmente la médula renal, ya que su vascularizacién,
dependiente de un sistema capilar de tipo portal, provoca que pequefios cambios en la
concentracion de oxigeno sanguineo se conviertan en grandes diferencias en la transferencia
de oxigeno al rindn. A medida que se produce mayor hemodiluciéon la sangre es menos
viscosa, con lo que aumenta el flujo sanguineo en la macro y microcirculacién. El aumento
del flujo sanguineo en el rifdn produce un aumento de los requerimientos energéticos y en la
necesidad de oxigeno. Otro factor agravante de la hemodilucion es la disminucién de la presion
oncotica del plasma, que puede dar lugar al desarrollo de edema intersticial, oclusion capilar
extrinseca por el aumento de presién en el intersticio y disminucion de la vascularizacion renal

durante la CEC.

FIGURA 12.
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Relacién existente entre el bajo hematocrito durante la CEC y la aparicién de insuficiencia renal
postoperatoria. El nivel minimo de sequridad de hematocrito durante la CEC todavia no estd claramente
determinado.

(Ranucci et al. AnnThoracSurg 2005,80,2213-20)

La capacidad de transporte de oxigeno (DO2) es un parametro que depende del hematocrito y
del flujo de la bomba durante la intervencion, de tal forma que a bajo hematocrito, para lograr
una correcta DO2, se debe aumentar el flujo de perfusion. Ranucci et al estudiaron la relacion
entre DO2, flujo de bomba y desarrollo de insuficiencia renal postoperatoria, marcando como
cifra limite de seguridad una DO2 de 272ml/min/m2. Desde un punto de vista clinico practico,

durante la CEC se debe mantener el flujo de bomba en relacién al hematocrito obtenido
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en cada momento. Si por alguna circunstancia el paciente presenta un hematocrito bajo y
el flujo de bomba no puede subirse por alguna razén (poco volumen de retorno, paciente
excesivamente vasodilatado, etc), se debe enfriar al paciente (con lo que las necesidades de
oxigeno disminuyen) o como Ultima opcién puede procederse a la transfusion, teniendo en
cuenta los riesgos propios inherentes a la transfusion y que la sangre de banco puede tener
una baja capacidad de transferencia de oxigeno, fundamentalmente si han pasado mas de 14

dfas desde el momento de su almacenaje.

Karkouti et al recogieron prospectivamente los datos de 9.080 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca con CEC. En este estudio se observé una tasa de insuficiencia renal que requirié
dialisis del 1,5%. En este mismo estudio se comprobd como existia una relacion entre el
minimo hematocrito observado durante la CEC y el riesgo de desarrollar insuficiencia renal
con necesidad de didlisis. De esta forma, un hematocrito entre 21y 25% se relacionaba con un
riesgo moderado de desarrollo de insuficiencia renal con necesidad de didlisis, observandose

un claro aumento del riesgo a medida que la cifra de hematocrito descendfa[64].

2.2.2.4. Hemodilucion y transfusion sanguinea

Habitualmente, el hematocrito y la hemoglobina son los factores determinantes a tener en
cuenta para decidir la necesidad de transfusion a un paciente. En la practica clinica habitual,
la transfusion busca el aumento de los niveles de hematocrito y hemoglobina, con lo que se
persigue un mayor transporte de oxigeno, una mayor DO2 y un menor riesgo de desarrollo de

insuficiencia renal.

Se ha podido comprobar, en diversos estudios publicados en los ultimos afios, una relacién
directa entre la transfusion sanguinea perioperatoria con un aumento de la morbilidad y
mortalidad a corto y largo plazo, en pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion
miocardical65, 66]. La transfusion parece ser la causante de la aparicion con mayor frecuencia
de fibrilacién auricular postoperatoria[67], incidencia de insuficiencia renal [68], sindrome de
bajo gasto cardiaco postoperatorio, infeccion y fracaso multiorganico[69]. En estos estudios
se comprueba que la transfusion es un factor de riesgo independiente para la apariciéon de
estas complicaciones, no estando relacionada su aparicion con la indicaciéon que motivé la

transfusion.

En el estudio de Engoren et al se observd una mayor mortalidad dentro del primer afio en el
grupo de pacientes transfundidos, que disminuia tras ese primer afio, pero que llegaba a ser del

doble del grupo no transfundido cuando se estudiaba a los cinco afios de la intervencién[70].
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Resultados semejantes han sido observados por otros autores tales como Kuduvalli y Koch
(Fig. 13), estudios en los que se observa un aumento de la mortalidad dentro del primer afo

postintervenciéon en aquellos pacientes que han sido transfundidos [65, 71].

La observacién de multiples efectos nocivos asociados con la transfusion, hace que cada vez
exista una mayor evidencia de que la transfusion perioperatoria debe ser una terapéutica basada
mas en indicaciones clinicas y no solo en cifras de hematocrito y hemoglobina. El mecanismo
por el que la transfusién empeora los resultados postoperatorios todavia continua sin estar
claramente establecido. El aumento de la respuesta inflamatoria asociada a la transfusion de
células exdbgenas, que producen la liberacion de multiples mediadores de la inflamacion, parece
ser la principal responsable[71]. La inmunosupresion asociada a la transfusion, y la inflamacion
por ella desarrollada, parece ser también causante de la peor evolucion observada por otros

autores[66).

FIGURA 13. Transfusién sanguinea y supervivencia
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Supervivencia a lo largo de todo el periodo de sequimiento en funcién al estado transfusional. El aumento del
namero de unidades transfundidas se asocia con una menor supervivencia. Linea superior: no transfusion,
segunda linea: 1 unidad, tercera linea: 2 unidades, cuarta linea: 3-5 unidades, quinta linea: mds de 6
unidades.

(Koch et al. Ann Thorac Surg 2006,81:1650-57)

Otro de los factores que parece tener gran relacion con la aparicion de efectos deletéreos
asociados a la transfusion es el tiempo de almacenaje de la sangre desde su donacién hasta
la transfusion. La transfusion de sangre que ha sido almacenada durante méas de 14 dias se ha

relacionado con mayor aumento de la morbi-mortalidad que aquella de menor “edad”. En el

C. Mufioz Guijosa 40




Cirugia coronaria sin CEC versus cirugia con MECC

estudio de Koch et al, el riesgo relativo de muerte de los pacientes que reciben sangre de largo
tiempo de almacenamiento puede verse elevada en un 30%. El motivo por el que esta sangre
produce aun mayor aparicién de complicaciones no esta claro, existiendo una explicacion
multifactorial. El almacenamiento sanguineo induce toda una serie de cambios progresivos,

mas acentuados a partir de la segunda semana, entre los que se encuentran [72]:
- la pérdida de la deformabilidad, lo cual impide la circulacién en la microvascularizacion,

- aumento de la adhesividad y de la agregabilidad, lo cual conlleva un  empeoramiento de la

circulacion en la microvascularizacion,

— disminucién del 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), con desplazamiento de la curva de disociacion de

la hemoglobina hacia la izquierda, disminuyendo la transferencia de oxigeno de esta sangre,

- reducciéon de las concentraciones de oxido nitrico y adenosin-trifosfato (ATP), asi como

acumulacién de sustancias proinflamatorias.

La capacidad reducida de transferencia de oxigeno hacia el tejido parece poder mejorarse,
solo parcialmente, por medio de la administraciéon exdgena de 2,3-DPG. El aumento del 2,3-
DPG que tiene lugar en los hematies transfundidos, no empieza a ser efectivo para mejorar la
transferencia de oxigeno hasta al menos 48 horas tras la transfusion. Cuando se transfunde
sangre con estas caracteristicas se comprueba la ausencia de aumento de la tensién de oxigeno
en el musculo esquelético, resultando mas Util la ventilacion con una proporcién de oxigeno

del 100% para conseguir dicho aumento.

Todos estos hallazgos relacionados con la transfusion han llevado a que en los uUltimos anos
se hayan desarrollado multiples estrategias para reducir el nimero de transfusiones, a la vez
que mejorar el proceso de almacenamiento de la sangre. El empleo de la observacion clinica,
y no de los niveles de hemoglobina y hematocrito como Unicos indicadores de la necesidad
de transfusion, puede permitir reducir estas hasta en un 50%. Se ha comprobado la necesidad

de que los diferentes servicios quirdrgicos dispongan de un enfoque multidisciplinar asociado

a la transfusién, en el que intervengan no solo los cirujanos, sino también los anestesidlogos
y otros médicos relacionados con el proceso postoperatorio del paciente. De esta forma,
adquiere especial importancia la preparacion prequirdrgica del paciente, prestando especial
atencion a que el paciente llegue a la intervencién con un nivel correcto de hemoglobina, que
puede conseguirse gracias al empleo de hierro endovenoso o de andlogos de la eritropoyetina.
Asimismo debe asegurarse una correcta funcién del sistema de coagulacion del paciente.
Es importante el papel de los métodos de reinfusion de la sangre que se pierde durante la

cirugia, que permite disminuir la necesidad de transfusiones. Para mejorar el proceso de
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almacenamiento de sangre se esta investigando en diferentes productos de conservacion que
retarden la aparicion de los cambios asociados con el almacenaje, se investiga en el empleo de
sustitutos sanguineos (perflubron, fluorocarbono con propiedades de transporte de oxigeno),
asi como en el desarrollo de mejores métodos logisticos de optimizacién de los bancos de
sangre, que permitan el empleo preferente de la sangre de menor tiempo, sin aumentar

excesivamente el nimero de unidades de mayor edad.

Gracias al empleo de estos métodos, en una encuesta realizada entre un gran ndmero de
cirujanos y anestesidlogos en Canada, se comprobd como los umbrales de transfusion habian
descendido hasta aproximadamente 70g/l de hemoglobina en la practica mayoria de los
pacientes, comprobandose como la isquemia miocardica era la situacion clinica mas tenida en

cuenta para decidir la necesidad de transfusion.

El empleo reciente en la cirugia coronaria de sistemas de bomba cerrados, circuitos
biocompatibles, recuperadores de sangre del campo quirlrgico, asicomo de la cirugia coronaria
sin circulaciéon extracorpérea, han permitido también la disminucién de los requerimientos de

transfusion.
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2.3. SISTEMAS MECC O DE MINI-CIRCULACION EXTRACORPOREA.

A medida que se investigaron y se fueron conociendo los efectos deletéreos asociados al
empleo de la CEC, se fueron desarrollando diferentes productos y sistemas cuyo objetivo
fundamental era disminuir dichos efectos negativos. De esta manera se desarrollaron los
oxigenadores de membrana, que sustituyeron a los clasicos oxigenadores de burbuja, los
cabezales centrifugos que hoy en dia son una alternativa al cabezal de rodillo, etc. El ejemplo
mas claro de sistema disefiado para disminuir los efectos deletéreos de la CEC, manteniendo
una correcta estabilidad hemodindmica y la comodidad de trabajo propia de la CEC (campo
quirdrgico exangue y corazon parado), son los sistemas de mini-circulacion extracorpoérea (Fig.
14). Estos sistemas pueden definirse como un circuito cerrado (sin contacto entre la sangre y el
aire), con bajo volumen de cebado (lineas del circuito cortas y de menor calibre, lo que supone
menor hemaodilucion) y recubrimiento interno con sustancias biocompatibles (que buscan
asemejarse a la superficie endotelial y disminuir de esta forma la inflamacién y la activacion por

contacto) [73, 74].

FIGURA 14. Representacion esquematica comparativa de un circuito de CEC convencional
y de un circuito MECC.
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2.3.1. COMPONENTES DE LOS SISTEMAS MECC
2.3.1.1. Oxigenador de membrana

El oxigenador es uno de los componentes fundamentales de todos los sistemas de circulacion
extracorporea, ya que es el que permite el proceso de intercambio de gases de la sangre en el
exteriordel cuerpo. Desdelosinicios dela CECyalolargo del desarrollo tecnoldgico de la misma,
el oxigenador es uno de los elementos que ha sufrido mayores variaciones. El oxigenador, al
ser el elemento en el que la sangre entra en contacto con una superficie extrafa de mayor
extension, es la parte mas relacionada con la activacion inflamatoria de todo el sistema de
circulacion extracorpérea. Por este motivo son multiples los avances que se han desarrollado,
desde los cldsicos oxigenadores de disco o de burbuja, hasta los mas modernos oxigenadores

de membrana.

En estos ultimos oxigenadores, y como ocurre en el intercambio gaseoso natural, no existe
contacto directo entre la sangre y el gas, lo que se consigue interponiendo una delgada
membrana semipermeable entre ambas fases. Esta membrana puede ser fundamentalmente
de dos tipos: membrana liquida, actualmente en desuso, y membrana sélida. Las membranas
solidas son las utilizadas en la practica totalidad de los oxigenadores. En un inicio se emplearon
membranas soélidas no porosas o difusoras, en los que la oxigenacion se produce por un
proceso de difusién molecular que obedece a las leyes de Fick. Actualmente, y como evolucion
en las membranas de oxigenacion, se emplean las denominadas membranas microporosas. En
éstas, los gases no sufren un proceso de disolucion-difusion, sino que atraviesan libremente
su estructura a través de los poros, cuyo tamano impide el paso de otras moléculas mayores,
evitando de esta forma la pérdida hidrica o plasmatica. Las fibras de la membrana estan hechas
con polipropileno microporoso, integrandose estos Ultimos durante el proceso de fabricacion.
El tamafio del poro es de aproximadamente 0,01-0,07p. En funcion a la disposicion de las fibras
de la membrana existen diferentes tipos de oxigenador. Los empleados en los sistemas MECC
son los denominados oxigenadores capilares o de fibra hueca, en los que la membrana se
fabrica formando capilares de 200-300u de didmetro. La eficiencia de este disefo los convierte
en los mejores oxigenadores y los mas empleados en la actualidad. La configuracion estandar
dipone que la sangre circule alrededor de las fibras capilares, y los gases circulen por el interior
de las mismas. La transferencia del gas ocurre en el microporo e inicialmente hay una pequefa
interfase gas/sangre en el incio de la CEC. Las proteinas sanguineas inmediatamente tras entrar
en contacto con el poro, y debido a un fenémeno de tensién superficial, forman una cubierta
que hace que el gas difunda a través de la membrana, eliminando el contacto vy la interfase.

Gracias fundamentalmente a esta caracteristica, la activacién inflamatoria, la destruccion de
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elementos formes y la desnaturalizacion protéica producida, es menor respecto a la de los otros
tipos de oxigenadores, asi como se consigue un mayor tiempo de empleo del mismo con una

igual capacidad de oxigenacion.

FIGURA 15. Imagenes de microscopia electrénica que muestran la configuracion capilar
(izquierda) y la membrana microporosa (derecha) que conforman los actuales oxigenadores
(ampliacién x6220).

2.3.1.2. Bomba centrifuga

Es el elemento empleado como sistema mecdanico de impulsion de la sangre. Para generar
la impulsion sanguinea hay dos tipos fundamentales de cabezales de bomba: las bombas
de rodillo, en las que el circuito en el que se encuentra la sangre es comprimido de manera
circular por un rodillo que consta de dos o0 mas cabezas, generando de esta forma diferencia
de presién y el movimiento de la sangre (este tipo de cabezales presenta el inconveniente de
producir mas lesion a los elementos formes sanguineos) Y los cabezales de bomba centrifugos,
en los que el flujo se genera gracias a la energia cinética transmitida al fluido desde una pieza
circular y con aristas en su interior (cabezal), que rota a alta velocidad. En ellos la sangre entra
de manera axial dentro del cabezal. Debido a la rotacion a altas revoluciones de esta pieza, y
gracias a la presencia en su interior de una serie de aspas o aristas, la sangre genera un vértice,
que es constrenido por la carcasa plastica externa, generando de esta forma una presion que
permite que la sangre sea expulsada fuera del mismo (Fig. 15) A mayor nimero de revoluciones

de las aristas interiores, se consigue mayor flujo.

Las bombas centrifugas permiten alcanzar altos flujos sin grandes aumentos de presion.
Las aspas o cdmaras de las bombas centrifugas estdn disefadas para evitar dafios a los

componentes de la sangre. Como consecuencia de generar una presién menor, asi Como no
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producir compresion sobre el circuito que lleva en su interior la sangre, este tipo de bombas
centrifugas producen menor traumatismo a los elementos formes de la sangre. La ausencia
de rodillos y la menor presién generada en la linea arterial son los principales factores que
disminuyen la hemolisis[75], disminuyendo de esta forma parte de los efectos negativos de la

CEC convencional y disminuyendo la activacion inflamatoria.

FIGURA 16. Diagrama de presion en el interior del cabezal de una bomba centrifuga.

La entrada de la sangre se produce por el centro del cabezal de bomba (baja presion: color azul), las aspas del
interior provocan un aumento, progresivo de la presién hacia el exterior del cabezal (alta presion: color rojo),
impulsando de esta forma la sangre hacia su exterior.

2.3.1.3. Circuito biocompatible

De manera semejante a lo que sucede con el oxigenador, que es el elemento del circuito en el
que la sangre se pone en contacto con la superficie extrafia de mayor extension, las lineas del
circuito son también elementos en los que se produce contacto con una gran superficie ajena.
Uno de los principales métodos empleados para atenuar la respuesta inflamatoria producida
por el contacto de la sangre con materiales extrafios ha sido el desarrollo de circuitos recubiertos
por materiales biocompatibles. La base tedrica en la que se basa el recubrimiento con sustancias
biocompatibles es intentar imitar al sistema vascular, en cuya superficie endotelial se encuentra

heparén sulfato[76, 77].

El primer sistema, a la vez que el mas estudiado y desarrollado, consistio en recubrir con heparina
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todas las canulas, tubos y circuitos del sistema. Hoy en dia se dispone de un mayor ndmero
de moléculas para el recubrimiento interior de los circuitos, tales como el poli-2-metoxietil-

acrilato, proteinas sintéticas y fosforilcolina.

Hay dos tipos de recubrimiento con heparina disponibles en el mercado. Uno de ellos
presenta la heparina unida iénicamente al polimero que compone los circuitos. El otro tipo
de recubrimiento, el méas empleado hoy en dia en la practica clinica habitual, utiliza un enlace
covalente para unir la heparina a la superficie del circuito. Este tipo de enlace, de mucha mayor
fuerza que el enlace iénico, confiere mas estabilidad al recubrimiento de heparina, con lo
que se permite un tiempo de circulacién extracorpérea mayor sin perder las ventajas de la
biocompatiblidad. Quimicamente este enlace fue desarrollado en 1983, pero no fue hasta el

principio de la década de los 90 cuando empezd a emplearse clinicamente [78].

De forma mas reciente se desarrolld el recubrimiento con fosforilcolina. La fosforilcolina es
el principal extremo fosfolipidico de la capa externa de la membrana celular normal, y su
carga eléctrica es neutra, lo que le confiere un comportamiento de baja trombogenicidad.
La fosforilcolina se incorpora dentro de un copolimero que presenta propiedades hidrofilicas
(metacrolofosforilcolina-lauril-metacrilato), dando lugar a un hidrogel. Con esta sustancia es
sencillo recubrir una superficie formada con polimeros, de manera estable y segura durante
largos periodos de tiempo. Este recubrimiento ha demostrado resistencia a la adhesion protéica,
asi como inhibicion de la adhesion y activacion plaquetaria gracias a una menor activacion del

factor XII[79].

Son multiples los efectos beneficiosos observados y estudiados que se asocian al empleo de
este tipo de circuitos con recubrimiento biocompatible. El efecto fundamental observado
gracias a estos recubrimientos es la disminucién de la respuesta inflamatoria, gracias a
la disminucién de la activacion del complemento, que se ha llegado a estimar de hasta el
45%. Esta reduccion se produce fundamentalmente a expensas de la menor activacion del
factor C5[80]. Como consecuencia de la menor activacién del complemento, la respuesta
inflamatoria mediada por leucocitos, plaquetas y endotelio, se ve atenuada, lo cual puede ser
constatado mediante la determinacién de los niveles de lactoferrina, mieloperoxidasa, IL-6, IL-8
y radicales libres, que son mucho menores al usar estos circuitos, en lugar de los clasicos no
recubiertos[81]. Ademas de observarse una disminucién de la activacion del complemento
por la via alternativa, el empleo de circuitos recubiertos también parece disminuir la activacion
por la via clasica. Los niveles del complejo inhibidor kalicreina-C1 esterasa, un marcador de
activacion por contacto, son menores tras el uso de sistemas recubiertos con heparina, y se

cree que la union del factor Xl a la heparina del recubrimiento puede ser la responsable de
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esta observacion[82]. Otro efecto beneficioso asociado a estos sistemas es la mejor funcion
plagquetaria observada tras las intervenciones en los que se han empleado estos circuitos. La
menor activacion de las plaquetas por el contacto con superficies ajenas produciria menor
alteracion de la hemostasis postoperatoria, al encontrar un recuento plaquetario mayor a la vez

que una funciéon plaguetaria mas preservada.

No se conoce con absoluta claridad la verdadera relevancia clinica de estos hallazgos, ya
que diversos autores creen que a pesar de observarse una menor activacion inflamatoria,
clinicamente las variaciones respecto a los circuitos convencionales no son de gran
importancia[81, 83]. Aun asi, el empleo de este tipo de circuitos se ha asociado con reduccion
en el sangrado postoperatorio, menor necesidad transfusional[84], menor empleo de soporte
inotrépico, menor disfuncion pulmonar, menor nimero de complicaciones tromboembdlicas

y menor numero de alteraciones neurocognitivas[85].

2.3.1.4. Elementos suprimidos respecto a la CEC convencional

Una de las bases tedricas basicas de los sistemas MECC es que, para disminuir la activacion
inflamatoria, se configura lo que se denomina un “sistema cerrado’, es decir, un sistema en el
que la sangre no entra en contacto en ningln momento con el aire. Este es el mayor elemento
diferencial respecto a la CEC convencional, de tal forma que toda una serie de elementos que
forman parte del circuito de CEC convencional no estadn presentes en la MECC, buscando
mantener dicha premisa. Los elementos suprimidos respecto a la CEC convencional son (ver

Fig. 14, pagina 43):

1.- RESERVORIO DE CARDIOTOMIA: es el elemento diferencial mds importante entre los
dos sistemas. En la CEC convencional gran parte del volumen sanguineo del paciente es
acumulado en un reservorio externo, en el que la sangre entra en contacto con aire y superficies
extrafas, y desde el cual la sangre es impulsada nuevamente, previo paso por el oxigenador e
intercambiador de calor, hacia el paciente. El reservorio confiere gran seguridad a la perfusion,
ya que siempre se cuenta con un volumen minimo de reserva que permite mantener un flujo

continuo con la bomba.

En la MECC este elemento desaparece, de tal forma que la sangre queda dentro del espacio
vascular del paciente. Con esto se elimina el contacto sangre-aire, convirtiendo a la MECC en

un sistema cerrado([86]. La pérdida del reservorio, y el que la sangre permanezca en el interior
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del paciente, supone que para un correcto funcionamiento del sistema, la interrelacién entre
el anestesiélogo y el perfusionista debe ser muy estrecha, para manejar, fundamentalmente de
manera farmacoldgica y postural, el volumen sanguineo del paciente, asegurando un correcto
drenaje hacia el sistema MECC y conseguir de esta forma un indice de flujo apropiado. El no
tener reservorio presenta la ventaja del sistema cerrado, pero supone una cierta pérdida de
seguridad, ya que si en algin momento el retorno hacia la MECC falla (p.e.: vasodilatacién
excesiva, oclusion de la linea venosa, posicion de anti-trendelemburg exagerada...) el flujo de la

bomba disminuira, hasta incluso llegar a desaparecer, con el riesgo que esto conlleva.

2.- ASPIRADOR DE CAMPO: |a configuracion de un sistema de CEC convencional, presenta un
aspirador que recoge la sangre del campo quirlrgico, que ha estado en contacto con el aire, y
la dirige hacia el reservorio de cardiotomia, siendo posteriormente reinfundida al paciente. Este
aspirador es un elemento fundamental de seguridad en este sistema, ya que cualquier pérdida

sanguinea puede ser recuperada.

En la MECC este aspirador desaparece, para no reinfundir al paciente sangre que ha estado
en contacto con el aire. De esta forma se debe ser extremadamente cuidadoso a lo largo de
la intervencion con las pérdidas sanguineas, ya que es sangre que se pierde (o que deberd
ser recogida con un aparato de recuperacion celular). La supresion de este aspirador, aunque
constituye una pérdida de seguridad del sistema, evita la reinfusién al paciente de sangre que
ha estado en contacto con el aire, a la vez que disminuye la hemolisis asociada al proceso de

aspiracion sanguinea, con lo que se disminuye la inflamacién atribuida a estos dos factores.
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2.3.2. VENTAJAS DE LOS SISTEMAS MECC
2.3.2.1. Disminucién de la respuesta inflamatoria

La CEC desencadena la respuesta inflamatoria fundamentalmente por el contacto de la sangre
con superficies extranas y la consiguiente activacion del complemento. La severidad de la
respuesta inflamatoria varia en funcion de los pacientes, pero su aparicién siempre presenta
una potencial lesividad. En los sistemas MECC la disminucién de la respuesta inflamatoria se
pretende conseguir fundamentalmente mediante dos estrategias: circuitos biocompatibles y

sistema cerrado.

Son multiples los estudios que han comparado la inflamacion observada en la MECC y la CEC,
presentando la mayoria de ellos en sus resultados una menor respuesta inflamatoria asociada al
grupo MECC. En el estudio de Fromes et al [73] se observé una menor liberacion de IL-6, TNF-q,
elastasa y proteina S100 en el grupo MECC (Fig. 17). Dado que el TNF-a es una citoquina con
propiedades inotropicas negativas, una conclusion de este estudio es que la MECC podria ser
una buena alternativa para aquellos pacientes con una peor funcién ventricular preoperatoria.
En el estudio de Wippermann et al [87] se observé una reduccion de la lesion celular del hematie
y una menor activacion de la coagulacion y la fibrinolisis. En el estudio de Gerritsen et al [88]
se comparo el estrés oxidativo asociado a la MECC, CEC y la OPCABG a través de la deteccién
de malondialdehido en plasma, observando que las mayores cifras se obtenfan en la CEC, las

menores en la OPCABG y la MECC mantenia un puesto intermedio entre ambas.

La mayoria de los estudios comparativos publicados concluyen que la MECC es un buen
sistema para disminuir la respuesta inflamatoria al compararse con la CEC. De todas formas, el
numero reducido de pacientes incluidos en estos estudios hace necesaria una investigacion
en mayor profundidad y con grupos mayores de pacientes, para poder obtener resultados mas
consistentes, y conocer con suficiente evidencia si esta menor activacion inflamatoria confiere

una verdadera mejorfa en la morbilidad y la evolucion clinica.
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FIGURA 17. Comparativa respuesta inflamatoria MECC vs CEC
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Los niveles alcanzados de TNF-a (izquierda) y de -6 (derecha), son menores en los pacientes intervenidos con
MECC (linea sélida) que en los pacientes intervenidos con CEC (linea de puntos).
(Frommes et al. Eur J Cardio-Thorac Surg 2002,22:527-33)

2.3.2.2. Disminucion de la hemodilucion

La disminucion de la hemodilucién en la MECC se consigue a través del empleo de circuitos mas
cortos (menor volumen de cebado) y el empleo de una cardioplegia con mayor concentracion
de potasio y magnesio, con lo que el volumen administrado para conseguir la parada cardiaca
se reduce considerablemente. La administracion de cardioplegia en la MECC se realiza segun el
protocolo de Calafiore[89], que propugna el empleo de cardioplegia hemética, exclusivamente

por via anterégrada, normotérmica y con administracion repetida cada 15-20 minutos.

Otro método empleado en la MECC para disminuir la hemodilucion es el denominado “cebado
retrégrado” del circuito. Con esta técnica, previamente a la instauracion de la circulacion
extracorporea, se reemplaza parte del volumen de cebado cristaloide por sangre extraida del

paciente a través de la canula arterial (de ahi su denominacién de retrégrado).

El volumen de cebado total de un sistema MECC es de aproximadamente 500-700cc, mientras
que el de un circuito de CEC convencional es de aproximadamente 1200-1500cc. El empleo
del cebado retrégrado permite disminuir ain mas el volumen cristaloide que se le infunde al

paciente con estos mini-circuitos[90].

2.3.2.3. Disminucion de la transfusion

A pesar de los numerosos avances que se han desarrollado en la cirugfa cardfaca, la tasa de

transfusiones asociada a la misma se sitUa entre el 30% y 80% de los pacientes, con todos
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los efectos negativos que esto conlleva[66]. Dos de los factores de riesgo mas importantes
asociados a la necesidad de transfusién postoperatoria son la pequefa superficie corporal y el

bajo hematocrito preoperatorio.

Los elementos que caracterizan la MECC (menor longitud de circuitos, recubrimiento biocompatible,
disefo cerrado, cabezal centrifugo y ausencia de aspirador de campo) se relacionan con una menor

necesidad de transfusion al compararse con la CEC convencional[90-93].

La menor hemodilucién producida por un sistema de pequefa longitud, y bajo volumen de
cebado, permite disminuir la necesidad de transfusion asociada a la misma. El recubrimiento
biocompatible ha demostrado en multiples estudios una menor alteracion de la coagulacion
en los pacientes intervenidos con este sistema[84]. El menor contacto con superficies extrafas
se traduce en menor activacion plaquetaria, menor activacién de los factores de coagulacién
y menor alteracion de los sistemas de fibrinolisis. Todos estos efectos permiten comprobar la
presencia de un mayor recuento plaquetario y una mejor preservacion de la funcion de las
mismas. Estas observaciones se traducen clinicamente en una menor necesidad de transfusion
sanguineal92, 94, 95]. El circuito cerrado, en comparacion con los sistemas que emplean
reservorio abierto, se ha relacionado con menor elevacion del tromboxano (32 (indicativa de
una menor activacion plaquetaria) y de los productos de degradacion de la fibrina (menor
activacion del sistema de fibrinolisis)[96]. La desaparicion del aspirador de campo se ha
relacionado con la menor necesidad de transfusion y la mejor preservacion de la funcién
plaquetaria[81]. En este estudio se observd que la sangre aspirada desde el campo quirdrgico,
al haber estado en contacto con aire y con superficies no endotelizadas, era una sangre con
altos niveles de factores inflamatorios y procoagulantes. Al eliminar el aspirador de campo
se evitaba la reinfusion de esta sangre, con lo que disminuia la expresion de marcadores de
activacion plaquetaria y de activacion de fibrinolisis, mejorando la coagulacién y permitiendo

una menor tasa de transfusion postoperatoria.
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2.4. CIRUGIA CORONARIA SIN CIRCULACION EXTRACORPOREA

La primera descripcion de la cirugia coronaria sin circulacion extracorpérea (OPCABG, por sus
siglas en inglés off-pump coronary artery by pass surgery) fue realizada por Kolessov en la década
delos 70, tras realizar una anastomosis entre la arteria mamaria interna a la arteria descendente

anterior, a través de una minitoracotomia anterior izquierda, sin emplear la CEC[97, 98].

El desarrollo de la cirugfa de revascularizacion miocérdica sin circulacion extracorpérea se
realizé fundamentalmente en la década de los 80, siendo Buffolo y Benetti, en Brasil y Argentina
respectivamente, dos de sus mayores valedores[99, 100]. Los resultados presentados por
Buffolo, con 1274 pacientes intervenidos desde 1981 a 1994, en los que la tasa de mortalidad
hospitalaria fue del 2,5%, demostraron que esta era una técnica segura y con resultados
superponibles a los obtenidos con la CEC convencional. La concepcion y el desarrollo de
esta técnica quirdrgica buscaban el evitar la morbilidad derivada de la CEC, principalmente el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y la hemodilucién. Ademés, dado que el corazén
permanece latiendo durante la intervencion, permite mantener el flujo pulsatil sanguineo, lo
cual se ha relacionado con menor tasa de complicaciones neuropsiquidtricas, menor tasa de
fracaso renal, menor alteracién de la funcion pulmonar, e incluso con una menor morbilidad y

mortalidad[101, 102].

Se puede definir la OPCABG como la técnica de revascularizacién coronaria llevada a cabo
sobre el corazén latiendo, sin la ayuda de la CEC y mediante acceso via esternotomia media.
El desarrollo de nuevos sistemas de estabilizacion y exposicion, que emplean la succion como
base fundamental de su funcionamiento, han permitido el desarrollo y expansion progresiva
de esta técnica, al permitir una mayor facilidad y una mayor sensacion de seguridad y confort
para el cirujano. Una de las principales desventajas de la OPCABG es su mayor dificultad técnica,
lo cual puede comprometer la calidad de la revascularizacion, asi como la consecucion de una
revascularizacion completa[103]. Aun asi, un importante nimero de estudios llevados a cabo
en diferentes centros con amplia experiencia en esta técnica, demuestran excelentes datos
de permeabilidad a corto y medio plazo, totalmente equiparables a los conseguidos con las
técnicas con CEC[104]. Hoy en dia existe cierta controversia en este punto, ya que diversos
autores, tras realizar seguimientos a largo plazo en pacientes intervenidos OPCABG, observan
unamenor permeabilidad delos injertos, fundamentalmente los injertos venosos, al compararse
con la cirugia con CEC convencional. Aunque todavia no se dispone de resultados definitivos,
no hay motivo para esperar una peor evolucion de estos pacientes al ser comparados con la

técnica convencional[105-107].
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2.4.1.VENTAJAS DE LA CIRUGIA SIN CEC
2.4.1.1. Disminucién de la respuesta inflamatoria

La ausencia de la CEC en este tipo de cirugfa harfa pensar en un principio que la respuesta
inflamatoria deberia desaparecer, pero esto no es asi, ya que la cirugia coronaria, al igual
que cualquier otra cirugia mayor, produce por si misma, independientemente de la técnica
quirtrgica empleada, un trauma quirtrgico que desencadena una respuesta inflamatoria[108].
Se considera que en todas las cirugias mayores, la combinacion de trauma quirdrgico, anestesia
y lesién endotelial, son los elementos fundamentales que producen el desarrollo de la respuesta
inflamatoria, independientemente de la participacién de la CEC. Lo que si cabe esperar es que
la respuesta inflamatoria desarrollada sea de menor intensidad que la observada en aquellos
pacientes en los que se ha empleado la CEC. Para comprobar esto y, fundamentalmente, si la
menor respuesta inflamatoria se traduce clinicamente en una mejor evolucién postoperatoria
y una reduccién de la morbi-mortalidad, son multiples los estudios que se han llevado a cabo

(Tabla 4).

Las mayores diferencias encontradas entre la OPCABG vy la cirugia con CEC se centran en las

primeras horas de la intervencién quirdrgica (Fig. 18)[109].

FIGURA 18. Comparacion en la evolucion de mediadores de la inflamacion en cirugia con CEC
y sin CEC.
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Variacion de las concentraciones de elastasa de neutréfilos (A), IL-8 (B), y factor de complemento 3
activado (C3a) (C), en la cirugia coronaria con circulacién extracorpérea (circulos negros) y sin circulacion
extracorpérea (circulos blancos), durante las primeras 24 horas postoperatorias.

Se puede observar como los niveles pico se alcanzan con mayor rapidez en la cirugia con CEC, con un
descenso posterior semejante en los factores estudiados.

(Ascione et al. AnnThoracSurg 2000,69;1198)
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TABLA 4: Estudios comparativos de inflamacién.
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Diversos marcadores de la inflamacion: TNF-q, IL-8, IL-10, elastasa y factores del complemento,
aumentan sus niveles basales en ambos tipos de cirugia, pero se ha observado que los niveles
pico alcanzados son mayores y de mayor rapidez de aparicion en la cirugia con CEC[109].
Una vez acabada la cirugia, los niveles vuelven a su origen inicial, con una curva de descenso
semejante en ambos grupos, con lo que cabe pensar que en la fase postoperatoria, el factor
mas determinante es el trauma quirdrgico por si mismo.

Gu et al investigaron la activacion de la respuesta inflamatoria en la cirugia OPCABG, y
observaron que, como consecuencia del trauma quirdrgico, se producia la activacion del
sistema del complemento, y respuesta inflamatoria sistémica, pero de menor envergadura
que la observada con el uso de la CEC[106, 110]. Striber et al. observaron un mayor aumento
de marcadores bioldgicos de inflamacion en aquellos pacientes intervenidos con CEC. Los
marcadores de inflamacién estudiados en ambos casos fueron el factor de complemento
activado 3a (C3a), IL8, TNF-q, IL-6 y la elastasa plasmatica. Todos ellos mostraron un aumento
significativamente mayor en los pacientes sometidos a CEC[115]. Asimismo, en el estudio de
Matata se observd un aumento muy superior de los indicadores de lesion endotelial y estrés
oxidativo en aquellos pacientes intervenidos con CEC en comparaciéon con los intervenidos
OPCABG[110].

Aungue todavia existe gran controversia sobre si estas diferencias observadas se traducen
clinicamente en una mejor evolucién, cada dfa es mayor el nimero de estudios que parecen
demostrar que la cirugia OPCABG presenta, al menos durante el periodo postoperatorio, una
menor morbilidad. Ascione et al, en un estudio comparativo llevado a cabo sobre 60 pacientes,
observaron mayor incidencia de infeccion esternal, intubacién prolongada, pérdida sanguinea
y necesidad de transfusion en el grupo intervenido con CEC[109].

Diversos estudios han relacionado la aparicidon de fibrilacion auricular (FA) postoperatoria
con el desarrollo de la respuesta inflamatoria[116]. Todavia no esta claro el mecanismo por el
que los mediadores inflamatorios influyen en el desarrollo de esta arritmia. No hay estudios
comparativos sobre la aparicion de FA en pacientes intervenidos con y sin CEC. En el estudio
de Ishida et al se relaciond de manera directa un mayor nivel de |l-6 con una mayor prevalencia
de FA postoperatoria. Aunque esta linea de investigacion necesitaria mayor desarrollo,
también podrfa relacionarse la cirugia OPCABG con un cierto papel protector frente a esta

arritmial117].
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2.4.1.2. Optimizacion de la preservacion miocardica

Una adecuada preservacién miocardica es fundamental en la cirugia de revascularizacion
coronaria. El objetivo de la preservacion miocardica es conseguir optimizar el empleo
energético del miocardio durante la intervencion quirdrgica, mediante la reduccion al maximo
de la demanda metabdlica del corazén, y el aporte de oxigeno y nutrientes para evitar la
necrosis celular[118, 119].

Enlacirugia con CECla cardioplegia es la estrategia convencional de preservacion miocardica. La
cardioplegia afecta favorablemente al metabolismo energético miocardico, pero altera el medio
intra y extracelular del miocardiocito, lo cual puede dar lugar a alteraciones de la funcionalidad
miocardica en el postoperatorio. El empleo de cardioplegia como método de preservacion
miocardico lleva implicito un periodo de isquemia global cardiaca, durante la intervencion
quirdrgica en si, que se sigue de la administracion de sangre caliente y rica en oxigeno, lo cual
puede conllevar lesiones por el denominado proceso de isquemia-reperfusion, que pueden
manifestarse durante el postoperatorio como arritmias o aturdimiento miocardico.

Dado que en la cirugia sin CEC no se administra cardioplegia, ya que no se necesita parar
el corazén, y por tanto no se induce isquemia miocardica, se presupone que no se produce
la aparicién de lesiones por isquemia-reperfusion. En multiples estudios randomizados se
ha podido comprobar como la liberacion de marcadores de lesién miocardica (troponina
Ty creatin-quinasa MB) era menor en el grupo OPCABG, a la vez que la funcién miocardica
también permanecia mejor preservada en este Ultimo grupo. La OPCABG se asocia con
una mejor preservacion de la energfa, menor estrés oxidativo y menor daflo miocérdico. El
evitar el empleo de la CEC, también se ha comprobado que la liberaciéon de IL-8 es menor.
Esta interleucina se ha relacionado directamente con disminucion de la funciéon cardiaca[34],
por lo que sus menores niveles circulantes se relacionan con una mejor funcion cardiaca. En
diversos estudios comparativos entre cirugia con y sin CEC, se ha comprobado que el tiempo
de pinzamiento adrtico requerido para hacer una derivacion aortocoronaria doble es siempre
superior al tiempo total de oclusion de esas dos arterias en cirugia sin bomba, lo cual se traduce
en menor tiempo de isquemia miocardica total en la cirugia OPCABG (Fig. 19)[120]. En estos
mismos estudios se determinaron los niveles de troponina T y lactato en la sangre del seno
coronario, observando que la rapidez de liberacion y el pico de troponina T era muy superior
en el grupo CEC, asi como los niveles de lactato eran indetectables en el grupo OPCABG y en

cambio estaban presentes desde el inicio del pinzamiento adrtico en el grupo CEC[121].
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FIGURA 19: Diferencias en la preservaciéon miocérdica en cirugia con CECy sin CEC.

[ m preop
€ 1 hour
20 A 6 hours = : prl:?Op
=" @ 20hours > [ 1 hour
5 g 1.2 A 6hours
S ‘s @® 20 hours
E3or T _ =
g E 08}
v 8
S0k |::| g
-
(s 04} —
] Tlhl
& - @%] 1, . aTIT
0 0,0
ONCAB OFFCAB ONCAB OFFCAB

Niveles en suero de CK-MBy Troponina T durante las primeras 20 horas postoperatorias, en dos grupos de
pacientes aleatorizados: cirugia con CEC (ONCAB) y cirugia sin CEC (OFFCAB).

Los niveles de ambos marcadores fueron menores en el grupo sin CEC al ser medidos 1 hora y 6 horas tras la
cirugia. En la determinacion realizada a las 20 horas, las diferencias habian desaparecido.

(Vedin et al.Interact Cardiovasc Thorac Surg 2003,2:489)

A pesar de una tedrica mejor preservacion miocardica, durante la cirugia OPCABG,
fundamentalmente durante la realizacion de las anastomosis distales, también pueden
producirse momentos de isquemia y lesién por el proceso de isquemia-reperfusion. Los dos
momentos de mayor riesgo de sufrimiento cardiaco son: i)la necesidad de colocacion y
estabilizacion del lugar de trabajo, y ii)la oclusion de la arteria coronaria para tener un campo
quirtrgico visible. Durante estos dos momentos de la cirugia de revascularizacién se corre
el riesgo de sufrir episodios de hipotensién (fundamentalmente durante la colocaciéon del
corazén) y episodios de isquemia (al ocluir la arteria sobre la que se va a realizar la anastomosis).
Ambas situaciones disminuyen la correcta perfusién miocardica, con el consiguiente dafo
que esto conlleva. Para evitar el dafo miocardico y la lesion isquémica, se debe procurar una
manipulacion cuidadosa del corazén durante el proceso de colocacion, y emplear shunts
intracoronarios que mantienen el flujo coronario distal, permitiendo trabajar sobre la arteria

abiertay exangUe.

De un modo experimental, y destinado para aquellos casos en los que el miocardio presente
mala reserva funcional (situacién de insuficiencia cardiaca preoperatoria, infarto de miocardio
reciente, etc) o unafuncién contractil muy disminuida, se estdn probando sustancias protectoras

de la célula miocérdica tales como la L-arginina y la prostaglandina E2[106].
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2.4.2. ESTABILIDAD HEMODINAMICA EN CIRUGIA SIN CEC

Durante la cirugia con CEC, y gracias a la parada cardiaca conseguida con la cardioplegia, el
corazén esté vacio de sangre y con sus paredes flaccidas, por lo que resulta facil de manejar para
conseguir una buena exposicion de todas las arterias coronarias. Por el contrario, en la cirugia sin
CEC, el corazén permanece latiendo vy lleno de sangre, lo que provoca que su movilizacion sea
dificultosa. Ademads, la zona donde se ha de realizar la anastomosis distal se mantiene en continuo

movimiento, lo cual puede comprometer la precision requerida para la realizacion de la misma.

En los inicios de la cirugfa sin bomba las arterias a tratar eran fundamentalmente las de la
cara anterior del corazén (descendente anterior y ramas diagonales), ya que su exposicion y
estabilizacion noimplicabanmaniobrasdemasiadoagresivas, porloqueeranfacilmentetoleradas
por la estabilidad hemodindmica del paciente. Durante los Ultimos 10 afios se ha producido
un importantisimo desarrollo en los estabilizadores empleados para la cirugia sin circulacion
extracorporea. Estos instrumentos han evolucionado desde los denominados estabilizadores
por fijacidon-presion, en los que se presionaba la arteria sobre la que se iba a trabajar, para asi
conseguir su inmovilizacién, con la consiguiente mala tolerancia hemodinamica que supone el
apretar las paredes cardiacas, hasta los modernos dispositivos de succion, en los que en lugar
de apretar, se emplea vacio y succién para estabilizar la zona de trabajo. El desarrollo de estos
Ultimos sistemas de succion ha permitido a los cirujanos realizar anastomosis en la cara inferior
y lateral del corazén, en un campo quirdrgico practicamente inmaovil y sin provocar severas

alteraciones de la hemodindmica del paciente.

Los dispositivos de succion comprenden dos elementos (Fig. 20): el posicionador, que presenta
generalmente forma de campana, y cuya mision es traccionar el corazén desde su apex y
permitir la exposicion de la cara lateral e inferior (el empleo de dispositivos de succidon para la
elevacion del dpex cardiaco presenta mejor tolerancia hemodinamica que el empleo de puntos
deretraccion en el pericardio) Y el estabilizador, dispositivo que consiste en dos pequefias palas,
dispuestas paralelas entre si, que se colocan a cada lado de la arteria coronaria, consiguiendo la
practica inmovilizacion de la arteria en la que se va a realizar la anastomosis. Para conseguir una
mejor tolerancia hemodinamica, la colocacion del estabilizador debe realizarse sin presionar
la pared ventricular, sino manteniéndola libre o incluso traccionando levemente hacia fuera,
con lo que se evita la disminucion del llenado ventricular[122]. La succion empleada en ambos

dispositivos debe ser aproximadamente de 400mmHg.

La exposicién de lasarterias coronarias enfermas supone la necesidad de levantary rotar el corazén,
lo cual provoca unaalteracion en lageometria cardiaca, fundamentalmente del ventriculo derecho

y de la vélvula mitral[123]. Como consecuencia, no es infrecuente la aparicién de alteraciones, de
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mayor o menor severidad, en la hemodinamica del paciente. Los cambios hemodindmicos que
tienen lugar durante la cirugia sin circulacién extracorpdrea son consecuencia fundamental de: i)
disminucion del retorno venoso, que da lugar a disminucion de la precarga, del volumen sistélico,
del gasto cardiaco y de la presion arterial media, ii) isquemia cardiaca, que da lugar a disminucién
de la contractilidad, aumento de la presion telediastolica ventricular y disminucién de la presion
arterial media, iii) insuficiencia mitral, debido a la torsién del corazén y la isquemia, dando lugar a

aumento de la presion de auricula izquierda y aumento de la presion pulmonar.

Figura 20. Dispositivos para cirugia coronaria sin CEC.
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La exposicion de la cara posterior del ventriculo izquierdo puede producir obstruccién al
llenado del ventriculo derecho (tanto por compresion de su pared libre como por torsion de
ambas venas cavas), asi como alterar la funcion contractil del ventriculo izquierdo[124, 125]. El
flujo coronario puede alterarse asimismo durante la movilizacién cardiaca. Puede producirse la
aparicion de insuficiencia mitral como consecuencia de la rotacion cardiaca y la disfuncion de
los musculos papilares al alterar el flujo coronario de la arteria circunfleja. La mayoria de estos
problemas hemodindmicos son temporales, pudiendo ser controlados y tratados de manera

conservadora con una estrecha monitorizacion y soporte farmacoldgico[106].

Las medidas que se adoptan para corregir las alteraciones hemodindmicas son: optimizacion
de la volemia, posicion en trendelemburg, evitar la compresién del ventriculo derecho contra
la caja toracica (abriendo la pleura derecha), empleo de farmacos vasoconstrictores, o incluso
inotropicos si fuera necesario, o colocacion del balén de contrapulsacion intraadrtico[126,
127]. Estas medidas generalmente son suficientes para restaurar la estabilidad hemodindmica
del paciente, pero en ocasiones puede aparecer un estado de deterioro progresivo que no
responde a ninguna medida postural o farmacoldgica, que hace indispensable la instauracion
de la circulaciéon extracorporea. Este tipo de situaciones se deben generalmente a la aparicion
de isquemia o infarto de miocardio intraoperatorio. La tasa de reconversién a cirugfa con
circulacion extracorpérea varia segun las series, pero se sitla en torno al 1-11%. Cuando tiene
lugar una inestabilizacién hemodinamica severa, que obliga a la instauracion emergente de
circulacion extracorpoérea, el prondstico es muy variable, habiendo series en las que se expone
una buena evolucién en el 90% de los pacientes, mientras que en otras se observa una alta tasa

de morbimortalidad[125].

2.4.3. INDICACIONES EN SUBGRUPOS DE RIESGO

La OPCABG supone una importante ventaja, fundamentalmente en aquellos pacientes que
presenten un elevado riesgo de sufrir complicaciones derivadas del empleo de la CEC. Los
pacientes en los que se espera encontrar un mayor beneficio mediante el empleo de esta
técnica son aquellos que pueden presentar mayores complicaciones como consecuencia de
la circulacién extracorporea, entre los que cabe destacar: patologia vascular periférica y de
troncos supraadrticos, aorta ascendente calcificada, insuficiencia renal crénica, mala funciéon

ventricular[20].
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Los pacientes con infarto agudo de miocardio reciente o con baja fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo suponen dos grupos con un riesgo quirdrgico aumentado. Los efectos
nocivos de la CEC sobre el miocardio, asi como la necesidad de una preservacion miocardica
Optima y el peligro de sufrir daflo por isquemia-reperfusion, suponen un mayor riesgo para
estos pacientes si son intervenidos empleando la circulacién extracorpérea. La OPCABG
presenta mejores resultados en los pacientes con infarto reciente que la cirugia con CEC[128].
Asimismo, la cirugfa sin circulacion extracorpérea disminuye el riesgo quirdrgico en pacientes

con una fraccién de eyeccion bajal129, 130].

Los pacientes ancianos son considerados un grupo de alto riesgo debido a su peor capacidad
funcional y a la presencia de multiples enfermedades concomitantes. El empleo de la CEC
en estos pacientes supone un aumento de la morbimortalidad postoperatoria. La OPCABG
mejora la evolucion clinica de estos pacientes[131]. La incidencia de ictus, infarto de miocardio
perioperatorio, tiempo de intubacién, fibrilacion auricular postoperatoria, transfusién sanguinea,
tiempo de ingreso en la unidad de cuidados intensivos, tiempo de ingreso hospitalario y
mortalidad, estd disminuida en aquellos intervenidos sin el empleo de la CEC[132, 133]. La
edad avanzada se considera como uno de los mayores factores de riesgo de sufrir una lesién
neuroldgica durante el empleo de la circulacion extracorpdrea, habiéndose presentado la
cirugia OPCABG como un método de disminuir la incidencia de eventos cerebrovasculares en

este subgrupo de pacientes[134].

Los pacientes con una aorta ascendente calcificada también resultan beneficiados con el uso
de la OPCABG, ya que puede realizarse revascularizacion completa sin necesidad de canulacién
adrtica ni de pinzamiento adrtico, eliminando de esta forma la principal causa de accidentes
cerebrales durante la revascularizacion miocardica. La OPCABG se relaciona con una menor
tasa de aparicion de microembolias, que son las principales causantes de las alteraciones
neuropsicolégicas que se observan tras la circulacion extracorpérea. La disminuciéon del
ndmero de microembolias cerebrales, determinadas mediante doppler transcraneal, se asocia
directamente con mejor estado cognitivo postoperatorio[135]. Los pacientes con estenosis
carotidea severa o con historia previa de lesiones neuroldgicas pertenecen al grupo de alto
riesgo de sufrir secuelas neurolégicas postoperatorias, por lo que se benefician del uso de la

cirugia sin circulacion extracorpéreal136].

Alnousarla CECelriesgo de isquemia renal es menor, por lo que los pacientes con insuficiencia
renal de diferentes grados también deben ser considerados candidatos idéneos para el empleo
de la OPCABGI137]. La insuficiencia renal preoperatoria es un factor independiente de peor

prondstico en los pacientes intervenidos con circulacion extracorpéreal138].
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En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) también debe
considerarse el empleo preferencial de la cirugia OPCABG[101]. La respuesta inflamatoria
sistémica y la alteraciéon de la permeabilidad capilar producida durante la CEC, dan lugar a
edema pulmonar y marcado empeoramiento de la funciéon pulmonar. Este empeoramiento
puede conllevar la necesidad de intubacion prolongada e incluso la aparicion de sindrome de

distress respiratorio.

En los pacientes con didtesis hemorragicas o alteraciones de la coagulacion, la OPCABG puede
ser la técnica de eleccion. Diversas investigaciones han demostrado que el evitar el empleo de
la CEC se asocia a un mayor recuento plaquetario postoperatorio, asi como a una mejor funcion
plaguetaria, menor fibrinolisis y menores pérdidas sanguineas. El empleo de la cirugfa sin
circulacion extracorpérea se ha asociado con una menor necesidad de transfusién sanguinea

durante el postoperatorio[139, 140].

2.4.4. LIMITACIONES DE LA TECNICA

Aungue los grupos quirdrgicos con mayor experiencia defienden laOPCABG como el método de
eleccion para cualquier paciente, las indicaciones de esta técnica todavia no estan establecidas
de forma definitiva. En principio, cualquier paciente candidato a cirugia convencional es
susceptible de serintervenido sin CEC. El apartado de limitaciones esta en constante debate, ya
que depende mucho de la evolucion técnica de los dispositivos empleados en esta cirugia, asi
como de la propia experiencia y habilidad del cirujano. Los datos de algunos grupos quirdrgicos
apuntan la posibilidad de realizar OPCABG entre el 75% y el 98% del total de enfermos que

requieren revascularizacién miocérdica [141].

En la evaluacién preoperatoria, son la angina inestable y la funcién ventricular deprimida
los datos que mas deben tenerse en cuenta a la hora de decidir la técnica a emplear, para
evitar la inestabilizacién hemodindmica durante la exposicion de la cara inferior o lateral. La
evolucion de la OPCABG muestra que tras la revascularizacion de la cara anterior se consigue
generalmente una buena estabilidad hemodindmica, lo que permite abordar el resto de
los territorios coronarios. De esta forma, la situacidon preoperatoria no es categéricamente
excluyente, teniendo ademas en cuenta que estos pacientes son los que obtendrdn un mayor

beneficio potencial de ser intervenidos sin CEC[142].

AUn asi, se han apuntado una serie de variables anatomicas y hemodindmicas que dificultan la

cirugfa OPCABG y que podrfan ser consideradas como contraindicaciones relativas:
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2.4.4.1. Contraindicaciones anatomicas

- La calcificaciéon coronaria severa y difusa puede hacer practicamente imposible la oclusién
temporal del vaso y la obtencién de un campo quirdrgico exangUe, con lo que la calidad de
la anastomosis podria verse reducida. El empleo de shunts intracoronarios podria ayudar en
este tipo de situaciones en los que no se puede ocluir el vaso, pero también debe tenerse en
cuenta que su empleo en arterias calcificadas o muy ateromatosas no estéd exento de riesgo

de lesionar la superficie endotelial de la arteria coronaria[143].

- La presencia de una arteria descendente anterior intramiocardica también debe ser
considerada una posible contraindicacién, ya que su localizacion y diseccion con el corazéon

latiendo puede resultar de gran dificultad.

— Arterias coronarias de muy pequefio calibre (inferior a 0,7mm) o localizadas muy cerca del

surco auriculoventricular.

- Corazones de gran tamaio (didmetro telediastolico superior a 65-70mm) que dificulten su

manejo y colocacion.

— Presencia de trombos intraauriculares, que podrian liberarse con la manipulacién del

corazon.

2.4.4.2. Contraindicaciones Hemodinamicas

- La inestabilidad hemodinamica preoperatoria severa que no revierte a pesar de medidas

farmacoldgicas o la colocacion del balén de contrapulsacion intraadrtico.

- Existencia de insuficiencia mitral moderada-severa, que podria empeorar durante la

intervencion, desembocando en un cuadro de alteraciéon hemodinamica importante.

- La persistencia de angina en el preoperatorio o situacion de insuficiencia cardiaca franca,
que durante la intervencion puede suponer la aparicion de un cuadro de inestabilizacion

hemodinamica importante.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

La cirugia coronaria sin circulacion extracorpdérea (OPCABG) permite llevar a cabo la
revascularizacion miocardica sin necesidad de emplear ningun circuito ajeno al organismo,
con la potencial ventaja de la desaparicion de la hemodilucién producida por estos circuitos y

la cardioplegia.

El empleo de los sistemas de mini-circulacion extracorpérea (MECC) disminuye la aparicion
de los efectos deletéreos de la circulacion extracorpérea convencional gracias a su diferente
configuracién estructural. EI volumen de cebado reducido, el empleo de menor dosis de
cardioplegia, la ausencia de reservorio y la menor longitud y seccién de las lineas del circuito,
son factores fundamentales de esta técnica, todos ellos destinados a disminuir la hemodilucion

y mejorar la evoluciéon postoperatoria.

Se establece la hipodtesis de que no existen diferencias en el grado de hemodilucion al que se

someten los pacientes entre ambas técnicas quirdrgicas.

La hemodilucién serd la variable principal del estudio. La misma sera estudiada a través de la

comparacion del hematocrito observado en cada grupo.

Se considerard probada la hipdtesis si el resultado obtenido muestra una diferencia inferior al
10% en los hematocritos observados entre ambos grupos, durante el periodo postoperatorio

inicial (primeras 48 horas).
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4. OBJETIVO DEL TRABAJO

Comparar dos técnicas quirdrgicas de revascularizacién miocardica: cirugia sin circulacion

extracorporea (OPCABG) vy cirugia con mini-circulacion extracorpérea (MECC).

1.- Variable principal.
Hemodilucién observada en ambos grupos. Esta se determinara a través de la comparacion del

hematocrito de cada uno de los grupos durante el proceso postoperatorio (primeras 48 horas).

2.- Variables secundarias

2.1. Determinar la necesidad de transfusion de hemoderivados en cada grupo
2.2, Determinarlasvariacionesobservadasen cadagruporespectoalossiguientes parametros
biolégicos:
@ Creatin fosfo-quinasa
e Troponina T
@ Glucemia
® L eucocitos
e Plaquetas

2.3. Morbilidad comparativa: determinar la aparicion de las siguientes complicaciones a lo

largo del proceso postoperatorio (primeras 48 horas).

@ Insuficiencia renal

@ Fibrilacion auricular

@ Infarto perioperatorio

@ Inestabilidad hemodinamica
@ Ictus

@ Reintervencién por sangrado

o Muerte
2.4, Evolucion clinica: comparacion de los siguientes datos

@ Horas de extubacion
@ Dias de ingreso en UCI postoperatoria

@ Dias de ingreso hospitalario
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo y aleatorizado en 230 pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion

miocérdica en el Hospital de la Santa Creu y Sant Pau.

Tras el proceso de aleatorizacion, 117 pacientes fueron asignados al grupo OPCABG
(revascularizacién sin circulacion extracorporea) y 113 al grupo MECC (revascularizacion con

mini-circulacién extracorpérea).

5.2. PACIENTES

Tras aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital de la Santa Creu y Sant
Pau (Anexos 1y 2),y previo consentimiento informado, un total de 230 pacientes que ingresaron
para ser sometidos a cirugfa electiva de revascularizacion miocardica, fueron aleatorizados a
uno de los dos grupos de estudio. El primer paciente incluido en el estudio fue intervenido
el 9 de enero de 2006, y el Ultimo paciente del estudio fue intervenido el 6 de noviembre de
2008. Durante ese periodo de tiempo, un total de 558 pacientes fueron sometidos a cirugia
de revascularizacion miocardica en el Hospital de Sant Pau. El nimero de pacientes incluido
en el estudio supuso un 41,8% del total de pacientes sometidos a cirugia de revascularizaciéon

miocardica.

Para asegurar la equivalencia entre ambos grupos, los pacientes debian ser candidatos
apropiados para cualquiera de las dos técnicas quirdrgicas, por lo que aquellos pacientes que
presentasen alguna contraindicacion para alguna de las dos técnicas fueron excluidos. Los

criterios de exclusiéon empleados fueron (Tabla 5):

a) Coexistencia de otra cardiopatia que requiriera otro procedimiento asociado durante la

intervencién (recambio valvular, cirugia de la fibrilacién auricular, etc).

b) Insuficiencia adrtica de grado ligero o superior, que impidiera una correcta administracion

de la solucion de cardioplegia.
¢) Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior a 40%.

d) Haber estado recibiendo tratamiento con eritropoyetina o ferroterapia endovenosa durante

los 3 meses previos a la intervencion.

e) Hematocrito inferior al 35% el dia previo a la intervencién
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f) Fase aguda o subaguda de un accidente cerebral vascular. Debiendo haber pasado al menos

6 meses de recuperacion desde el momento del diagndstico.
g) Reintervencion quirdrgica

TABLA 5

CRITERIOS DE EXCLUSION DEL ESTUDIO

. Coexistencia de otra cardiopatia

1
2. Insuficiencia adrtica de grado ligero o superior

3. FEVI <40%

4. Haber estado recibiendo tratamiento con eritropoyetina (EPO)
5

6

7

. Hematocrito inferior al 35%

. Fase aguda o subaguda de un accidente cerebral vascular

. Reintervencion

5.2.1. GRUPOS DE ESTUDIO

Todos los pacientes presentaban aterosclerosis coronaria diagnosticada y confirmada mediante
cateterismo y con indicacion de cirugia de revascularizaciéon miocardica segun las gufas de
actuacion clinica vigentes[20, 144]. Tras el ingreso y previa solicitud del consentimiento
informado, los pacientes fueron aleatorizados, siguiendo un algoritmo generado por ordenador,

en uno de los dos grupos de estudio:

1.- GRUPO OPCABG

Cirugfa de revascularizacion sin circulacion extracorporea

2.- GRUPO MECC

Cirugfa de revascularizacion con mini-circulacion extracorpérea

5.2.2. TECNICA QUIRURGICA GENERAL

La cirugia de revascularizacion sin CEC supone la técnica estandar en el Servicio de Cirugia
Cardiaca del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau. Este estudio se inici® una vez que todos
los cirujanos que participaron en el mismo, y todos ellos con amplia experiencia en la
cirugia OPCABG, habian adquirido experiencia en el empleo de sistemas de mini-circulacion

extracorporea para la cirugia de revascularizacion miocardica.

Todos los pacientes fueron intervenidos via esternotomia media.
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Los injertos mayoritariamente empleados fueron la arteria mamaria interna izquierda y la
arteria radial del brazo no dominante. Se empled un segmento de vena safena en los casos
en los que fuera necesario un injerto adicional. La disecciéon de los injertos se realizé mediante
el empleo de bisturi eléctrico. La arteria mamaria se empled de manera esqueletonizada o
pediculizada, en funcién a la preferencia del cirujano. La arteria radial siempre fue empleada de

manera pediculizada.

La heparina fue administrada en ambos grupos tras la diseccion de los injertos, generalmente
antes de cortar el extremo distal de la arteria mamaria interna. En el grupo OPCABG se empled
un protocolo de heparinizacion con heparina sddica en dosis de 1,0mg/kg peso del paciente,
siendo necesario alcanzar un tiempo de coagulacion activado (TCA) superior 300 segundos.
En el grupo MECC se empled un protocolo de heparinizacidon con heparina sédica en dosis de
3,0mg/kg de peso, siendo necesario alcanzar un TCA de superior a 450 segundos. Concluida la
intervencion, se procedio a la reversion del efecto de la heparina mediante el uso de protamina,

en relacion 1:1 respecto a la heparina administrada.

Tras la diseccion de los injertos a emplear, una vez administrada la heparina, y si asi lo
requeria la estrategia quirdrgica del caso, se procedio a la confeccién de injertos compuestos,

fundamentalmente anastomosis termino-lateral en“T"entre la arteria radial y la arteria mamaria.

Se realizd control intraoperatorio del flujo de todas las derivaciones aortocoronarias mediante
el empleo de un sistema de medicion por tiempo de transito (Medi-Stim Butterfly Flowmeter,

Medi-Stim AS, Oslo, Norway).

Tras la intervencion, todos los pacientes fueron trasladados a la Unidad de Cuidados Intensivos

Postoperatorios.

5.2.3. TECNICA QUIRURGICA GRUPO OPCABG

En los casos realizados sin circulacion extracorpdrea, la anastomosis distal entre la arteria
mamaria y la arteria descendente anterior fue generalmente la primera en realizarse. La arteria
mamaria se empled para la arteria descendente anterior, y en determinadas ocasiones para
alguna rama diagonal, confeccionando un injerto secuencial. Posteriormente se realizaron las
anastomosis de la cara lateral (territorio de la arteria circunfleja) y la cara inferior (territorio de la
arteria coronaria derecha) del corazén. Se emplearon puntos de traccion pericéardica situados

entre ambas venas pulmonares inferiores para ayudar a la elevaciéon del apex cardiaco.
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En los casos necesarios, tras la realizacion de las anastomosis distales, se procedié al empleo de

pinzamiento parcial adrtico para la realizacion de las anastomosis proximales.
Los estabilizadores mecanicos empleados para este grupo fueron:

@ Axius Stabilize™r y Xpose Apical Positioning Device™, de Guidant OPCABG System (Boston

Scientific, Santa Clara, CA, Estados Unidos)

@ Octopus Starfish™ heart positioner y Octopus V™ system tissue stabilizer, de Medtronic

Cardiac Surgery Technologies (Minneapolis, MN, Estados Unidos).

@ Octopus Urchin™ heart positioner y Octopus Evolution™ tissue stabilizer, de Medtronic

Cardiac Surgery Technologies (Minneapolis, MN, Estados Unidos).

Para el control hemostatico de la arteriotomia se emplearon alguno de los siguientes

sistemas:
@ Axius Coronary Shun™t, de Boston Scientific (Santa Clara, CA, Estados Unidos)

@ Sertilac™, hilo elastico de silicona para compresion extrinseca de la arteria coronaria (Peters

Surgical, Les Vignes, France)

5.2.4. TECNICA QUIRURGICA GRUPO MECC
Los sistemas de minicirculacion extracorpdrea empleados para este grupo fueron:

@ Dideco ECC.O System™ (Dideco, Sorin Group, Mirandola, Italy). Sistema de minicirculacion
extracorpdrea compuesto por un oxigenador de membrana de fibra hueca de 1,1m2, circuito
recubierto de fosforilcoling, flujo méximo de 5 litros/minuto, volumen de cebado de 500cc y

cabezal centrifugo.

e Synergy™ (COBE Cardiovascular, Inc, Arvada, Colorado). Sistema de minicirculacion
extracorpdrea compuesto por un oxigenador de membrana de fibra microporosa de 2mz2,
circuito recubierto de fosforilcolina, flujo maximo de 8 litros/minuto, volumen de cebado de

600cc y cabezal centrifugo.

En los casos realizados con minicirculacion extracorpérea, la conexion del paciente al sistema

se llevd a cabo mediante la colocacion de una canula arterial en aorta ascendente de 24F y una
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canula cavoatrial de 32F a través de la orejuela de la auricula derecha. La solucién cardioplégica
se administro a través de una canula de doble luz colocada en la aorta ascendente. La estrategia
empleada para la proteccion miocardica fue la administracién de dosis repetidas de miniplegia
en normotermia cada 15-20 minutos, con una dosis de reperfusiéon antes de despinzar la aorta
(protocolo de Calafiore). En ambos circuitos la longitud total de las lineas era inferior a 1 metro,
consiguiendo con esto volumenes de cebado reducidos. La confeccion de las anastomosis
distales se llevé a cabo de manera semejante a la cirugia sin circulacion extracorpoérea.
Realizadas las anastomosis distales, se administraba una dosis de cardioplegia de reperfusion
en normotermia, y posteriormente se procedia al despinzamiento adrtico. Si asi era necesario,
las anastomosis proximales se realizaron bajo oclusion parcial de la aorta. Una vez conseguido

un ritmo cardiaco estable, se procedia a la desconexion del paciente del sistema MECC.
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5.3. PROCESO ANESTESICO

5.3.1. PREMEDICACION, INDUCCION Y MONITORIZACION

a) Premedicacion: 150 mg de ranitidina, 1 mg de loracepam y 5 mg de tranxilium la noche
anterior y dos horas antes de la cirugfa. A su llegada al &rea quirtrgica 1.5 a 3 mg de midazolam

endovenoso antes de entrar en el quirdfano.

b) Induccién anestésica: Tras un periodo de preoxigenacion de 5 minutos, sevoforane inhalado
al 8%, seguido de sevoforane al 0.5-2% segun requerimientos. Remifentanilo bolus de Tug/
Kg/min (0.5 pg/Kg/min si edad > 75 afos), seguido de perfusion de 0.2-0.7 ug/Kg/min segun
requerimientos. Administracion blogueante neuromuscular: besilato de atracurio 0.5 mg/kg, y

posteriormente bolus 10 mg seguin requerimientos.

¢) Monitorizacion del paciente: Electrocardiograma de 12 derivaciones, tension arterial cruenta,
pulsioximetrfa, capnograffa, presidon venosa central, potenciales evocados auditivos (PEA),

ecocardiografia transesofagica.

5.3.2. FLUIDOTERAPIA

a) En ambos grupos: Compensacion inicial del ayuno (no se realizd en pacientes diabéticos,
que ya son tratados con fluidoterapia preoperatoria), con 500ml de solucién coloide (Voluven™

6% (Hidroxietilalmidon 130/0.4))

b) Grupo OPCABG: Mantenimiento de la euvolemia (monitorizada por PVC y ecocardiografia)
de forma balanceada, con coloides (Voluven™ 6%) vy cristaloides (Plasmalyte 148 en agua),
compensando pérdidas insensibles (calculadas sobre una pérdida de aproximadamente 5 ml/

kg/h) y pérdidas hematicas no recuperadas.

¢) Grupo MECC: Se asumié un aporte promedio en concepto de cebado del circuitoy soluciones
de cardioplegia de unos 1000cc. Se compensaron (a partir de este aporte) las pérdidas

insensibles y las hemdticas no recuperadas a fin de mantener la euvolemia.

5.3.3. MANEJO HEMODINAMICO

@ Grupo OPCABG:
La principal causa de inestabilizacién hemodinamica durante la realizacién de las anastomosis

distales es la disminucion del llenado del ventriculo derecho por la posicion verticalizada del
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corazén. Ante esto, la caida de las cifras de tension arterial se compensd fundamentalmente
con maniobras posturales (Trendelenburg) y aporte de volumen. Si con estas medidas no se

soluciona la situacién, con dosis bajas de vasoconstrictor (fenilefrina bolus 25-50 mcq).

Otra posible causa de inestabilizacién es la aparicidon de insuficiencia mitral moderada-
importante, debida a la distorsion de la base del corazén, o aparicién de isquemia transitoria
en el territorio lateral y consiguiente disfuncién del musculo papilar. Cada caso se compensé
oportunamente (variando la posicion del corazén hacia una menos distorsionada o intentando

compensar la isquemia con el uso de shunts intracoronarios)

Si a pesar de corregir todas las posibles causas no se consiguieron cifras adecuadas de
tension arterial, se diagnosticaria la situacion como intolerancia a la manipulacion del corazéon
y se consideraria la reconversion de la técnica quirdrgica, es decir, entrada en circulacion

extracorpoérea convencional, y retirada por tanto del estudio.

La aparicion de arritmias ventriculares durante la manipulaciéon del corazdn generalmente esta
producida por una situaciéon de isquemia (previa o aguda) del miocardio. Se intenta prevenir
manteniendo cifras de kaliemia por encima de 4 mmol/l, y con la administracién de 1 g de
sulfato de magnesio al inicio de la intervencién. Si a pesar de estas medidas aparecen arritmias
importantes y persisten tras tratamiento con lidocaina 1-1.5 mg/kg, se considerard también la

reconversion de la técnica y retirada del estudio.

La aparicion de otros signos de isquemia miocdrdica, como alteraciones segmentarias de
la contractilidad (valoradas por ecocardiografia), alteraciones de la repolarizacion en el ECG
o estado de bajo gasto por hipocontractilidad global, se intentardn prevenir mediante la
utilizacion de shunts intracoronarios. Si aparecen, y son refractarios a la terapia farmacoldgica

habitual, se procedera también a la reconversion de la técnica.

@ Grupo MECC:

El manejo hemodindmico, mucho mas sencillo, se encuadra en la obtencién de unos correctos
pardmetros de perfusion tisular mediante la bomba centrifuga del circuito de minicirculacion
extracorpoérea. Se mantendran unos adecuados niveles presién de perfusion, hematocrito y
oxigenacioén, adecuando la volemia y transfundiendo si el hematocrito desciende por debajo

del 18% durante el periodo de MECC o por debajo del 21% fuera de la misma.
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5.4. RECOGIDA DE DATOS

Se obtuvieron 5 muestras de sangre de cada paciente, en los siguientes momentos del proceso

perioperatorio:

a) Al ingreso del paciente en la Sala de Hospitalizacion (dia previo a su intervencion)

b) Durante el proceso quirdrgico (en el momento de la administracion de la heparina)

¢) Una vez finalizada la intervencién (en el momento de la administracién de protamina).
d) A su llegada a la Unidad de Cuidados Intensivos Postoperatorios

e) A las 6:00 horas del dia siguiente a la operacion

Las muestras de sangre se obtuvieron a través de venopuncion el dia del ingreso, y a través de
una linea arterial en el resto de momentos. Los datos recogidos del andlisis practicado fueron:

hemoglobina, hematocrito, plaquetas, leucocitos, creatinina, CPK, y troponina T.

Se determind el nivel de glucemia, a través de muestras de sangre capilar, realizando el valor

promedio horario durante las primeras 48 horas.

Durante la estancia del paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos Postoperatorios se
recogieron los siguientes datos: horas hasta la extubacion, sangrado total a través de los drenajes
mediastinicos (hasta la retirada del sistema de recogida), necesidad de transfusion, nimero de

unidades transfundidas (sangre, plasma o plaquetas) y dias de estancia en la unidad.

La toma de las muestras de sangre se realizd por el Personal de Enfermeria de la sala de
hospitalizacion, quiréfano y UCIPO. La recogida de los datos quirdrgicos fue realizada por los
cirujanos. La recogida de los datos de estancia en la UCIPO fue realizada por los anestesiélogos
implicados en el estudio, asi como por el personal de perfusion. La hoja de recogida de datos

empleada se muestra en el Anexo 3.

Durante todo el perfodo de estancia hospitalaria se recogieron datos de morbi-mortalidad. Los
eventos adversos recogidos fueron: necesidad de reintervencién por sangrado, insuficiencia
renal, infarto de miocardio, ictus, fibrilacion auricular, inestabilidad hemodindmica y muerte. La

definicién de cada uno de estos eventos queda recogida en la Tabla 6.
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DEFINICION DE COMPLICACIONES

Reintervencién por
sangrado

Revisién quirdrgica por débito excesivo por drenajes
toracicos. Se considera la revision cuando el débito es:
>300ml en 30 minutos, >150ml durante las primeras 3
horas, >100ml durante las primeras 6 horas.

Insuficiencia renal [145]

Disminucion superior al 25% en la cifra de aclaramiento
de creatinina, calculada segun la formula de Cockroft-
Gault indexada para una superficie corporal de 1,73m2
(Anexo 4).

Infarto de miocardio

Aparicion de ondas Q en el ECG de superficie; Aumento
de laTnT por encima de 2,5; Evidencia ecocardiografica
de alteraciones segmentarias de la contractilidad de
nueva aparicion.

Ictus

Déficit neuroldgico de nueva aparicion, de mas de

24 horas de duracion, y que aparece tras el despertar
postanestésico o durante la estancia hospitalaria.

Fibrilacion auricular

Fibrilacion auricular de nueva apariciéon, en paciente
sin historia de fibrilacién paroxistica, persistente

0 permanente, y que requiere de cardioversion
farmacologica o eléctrica.

Inestabilidad
hemodinamica

indice cardiaco inferior a 2,5 litros/minuto

Necesidad de apoyo inotrépico durante mas de 24
horas

Necesidad de introduccién de balén de contrapulsacion
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5.5. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron introducidos de manera prospectiva en una base de datos electrénica.
Posteriormente fueron procesados y analizados mediante el paquete estadistico SPSS 15.0
(Statistical PackageforSocial Services) (SPSS, Inc.Chicago, IL). Los resultados aparecen expresados
como media + desviacion estandar en las variables cuantitativas, y como porcentajes en las
variables categdricas. Las variables continuas fueron comparadas empleando la prueba de t
de Student (binomial), y para las variables discretas se empled la prueba de Chi-cuadrado, o el
Test Exacto de Fisher cuando fuera necesario. Los resultados se consideraron estadisticamente

significativos con un poder a de 0,05 (p<0,05).
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6. RESULTADOS

6.1. DATOS DEMOGRAFICOS

Del total de 230 pacientes estudiados, 117 fueron asignados al grupo OPCABG (cirugfa sin
circulacion extracorpoérea) y 113 al grupo MECC (cirugia con mini-circulacién extracorpoérea).
Los datos demogréficos y preoperatorios aparecen reflejados en la Tabla 7. Las caracteristicas
demograficas de ambos grupos de pacientes eran semejantes, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos. La edad media del grupo OPCABG era de 66,6 afos, y la del grupo
MECC era de 64,6 afos. La distribucion por sexos era semejante, con 93 varones en el grupo
OPCABG y 96 en el grupo MECC. Los factores de riesgo tampoco presentaban diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de ellos: diabetes, hipertensién e infarto en el mes

previo a la intervencion.

6.2. CARACTERISTICAS PREOPERATORIAS

Destaca una relativamente alta tasa de insuficiencia renal preoperatoria en ambos grupos (30% vs.
29% en los grupos OPCABG y MECC respectivamente). La funcion renal fue calculada para todos los
pacientes utilizando la cifra de aclaramiento de creatinina segun la férmula de Cockroft y Gault[146,
147],indexada para una superficie corporal de 1,73m2 (Anexo 4). La superficie corporal fue calculada
segun la formula de Mosteller[148] (Anexo 4). De acuerdo con la clasificacién K/DOQI CKD (Kidney
Disease Outcomes Quiality Initiative / Chronic Kidney Disease)[149] se considerd que la funcion renal
era normal cuando el aclaramiento de creatinina corregido segun la superficie corporal era superior
a 59ml/min/1,73m2. Una cifra entre 30ml/min/1,73m2 y 59ml/min/1,73m2 fue considerada como
insuficiencia renal moderada (insuficiencia renal cronica estadio 3). Una cifra entre 29ml/min/1,73m?2
y 15ml/min/m2 fue considerada como insuficiencia renal severa (insuficiencia renal cronica estadio
4). Finalmente, una cifra inferior a 15ml/min/1,73m2 o la necesidad de didlisis convencional
preoperatoria fueron consideradas como fracaso renal terminal (insuficiencia renal crénica
estadio 5) Del conjunto de pacientes estudiados en ambos grupos, la mayoria presentaban
insuficiencia renal moderada (28% en el grupo OPCABG y 29% en el grupo MECC) Solamente
2 pacientes, pertenecientes ambos al grupo OPCABG, presentaban insuficiencia renal severa,
con cifras de aclaramiento de creatinina inferiores a 29ml/min/m2. Ningun paciente estaba en

programa de didlisis preoperatoriamente.
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TABLA 7
CARACTERISTICAS PREOPERATORIAS GRUPOS DE ESTUDIO
CIRUGIA SIN BOMBA CIRUGIA CON MECC

(n=117) (n=113)

EDAD (afos) 66.6 (41-83) 64.6 (35-81)

SEXO (H/M) 93/23 97/17

FACTORES DE RIESGO (n / (%))

Diabetes 48 (41) 46 (41)

HTA 77 (66) 76 (67)

IAM <1mes 19 (16) 27 (24)

INSUFICIENCIA RENAL (n / (%))

TOTAL pacientes 35 (30) 33(29)

Moderada 33 (28) 33 (29)

Severa 2(1,7) 0(0)

FEVI (% / (DS)) 61 (10,6) 61,3 (10,9)

FEVI >50% (n/%) 100 (86) 100 (88)

FEVI 40-49% (n/%) 17(14) 13(11)

EUROSCORE

Estandar (DS) 34 (2) 3,12,2)

Logistico (DS) 29() 2,721

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo no presentaba diferencias entre ambos grupos,
con una mediade 61% para el grupo OPCABGy 61,3% para el grupo MECC. Se comprobd que el
numero de pacientes con fraccion de eyeccion moderadamente reducida (inferior al 50%) era

semejante en ambos grupos (14% vs. 11% en los grupos OPCABG y MECC respectivamente).

El célculo predictivo de mortalidad segun el modelo EuroSCORE[150, 151] era semejante
en ambos grupos (estandar 3,4 vs. 3,1 y logistico 2,9 vs. 2,7, en los grupos OPCABG y MECC

respectivamente)

Durante el estudio se produjo un caso de conversion del grupo OPCABG a cirugia con
circulacion extracorpdrea convencional por mala tolerancia hemodindmica. Este paciente fue
excluido de los estudios comparativos posteriores, por lo que el nimero final de pacientes
estudiados fue de 229. Este paciente presentaba una fraccién de eyeccién preoperatoria
superior al 50%, no habfa presentado infarto ni angina inestable reciente y no se conocia
portador de ninguna valvulopatfa. Se debié concluir su intervencién con apoyo de circulacion
extracorpdrea convencional por imposibilidad de mantener una correcta hemodinamica

durante la realizacion de las anastomosis de la cara lateral del ventriculo izquierdo.
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TABLA 8
DATOS QUIRURGICOS
CIRUGIA SIN CIRUGIA CON P
BOMBA (n=116) | MECC (n=113)

ANASTOMOSIS DISTALES (n) 2,78 2,84 0,5
Empleo de a. mamaria interna- n (%) 112 (97%) 111 (98%) 04
Empleo de a. radial- n (%) 88 (76%) 82 (73%) 04

TIEMPO DE INTUBACION (h/rango) 7,6 (0-144) 7.2 (1-72) 0,7
ESTANCIA EN UCIPO (dias/DS) 34 (3.0 29(1,9 0,18
ESTANCIA EN SALA HOSPITAL (dias) 49 (64) 38(14) 0,09

6.3. RESULTADOS QUIRURGICOS

Los datos quirdrgicos aparecen reflejados en la Tabla 8, no habiéndose encontrando diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los pardmetros estudiados. El nimero de
anastomosis distales por paciente fue de 2,8 en ambos grupos. El empleo de injertos arteriales
fue semejante en ambos grupos, tanto de la arteria mamaria interna (97% y 98% en los grupos
OPCABG y MECC respectivamente), como de la arteria radial (76% y 73% respectivamente). La
obtencion de unos datos tan similares tanto en el niimero de anastomosis distales, como en
el empleo de injertos arteriales, es un reflejo de la amplia experiencia del equipo quirtrgico en
ambas técnicas de revascularizacion. El tiempo de intubacién (7,6 horas vs. 7,2 horas, p 0,7), asf
como la estancia en UCIPO (3,4 dias vs. 2,9 dias, p 0,18) y planta de hospitalizacion (4,9 dias vs.
3,8 dias, p 0,09), fueron semejantes en ambos grupos, sin encontrarse diferencias significativas

entre ellas (variables secundarias)

6.4. RESULTADOS HEMATOLOGICOS

Los resultados hematoldgicos aparecen reflejados en la Tabla 9. Estos datos son fundamentales
en este estudio, ya que son los que van a permitir llevar a cabo la comparacion entre la
hemodilucién observada en ambos grupos (variable principal) y determinar si se cumple la
hipdtesis de trabajo. En la misma tabla se muestran los resultados concernientes a la necesidad

de transfusion en cada grupo (variable secundaria).

La determinacién basal tanto del hematocrito como de la hemoglobina no presentaba

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Asimismo la determinacién
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de ambos pardmetros en el momento de su llegada a la UCIPO no presentaba diferencias
significativas, con un hematocrito de 30,6% vs. 30,3% (p 0,7) y una hemoglobina de 101,69/l vs,
98,8g/1 (p 0,1), en los grupos OPCABG y MECC respectivamente. A partir de las determinaciones
obtenidas a las 24 horas, ambos parametros, hematocrito y hemoglobina, presentan diferencias
estadisticamente significativas, siempre con menores niveles en el grupo MECC. De esta
manera, a las 24 horas, el hematocrito era de 30,1% vs. 29% (p 0,04) y la hemoglobina era de
99,9g/1 vs. 95,49/l (p0,005). Estas diferencias se ven aumentadas, con una mayor significacion
estadistica, a las 48 horas postoperatorias, con un hematocrito de 29,8% vs. 28,3% (p 0,001) y

una hemoglobina de 98,6g/1 vs. 93,4g/1 (p <0,001).

El sangrado total a través de los drenajes fue recogido alas 48 horas de la intervencién, momento
en el que, en la mayoria de los pacientes, se procede a la retirada de los mismos. Se encontraron
diferencias significativas en este pardmetro, de tal forma que el grupo OPCABG presentaba

mayor sangrado a través de los drenajes mediastinicos (1483ml vs. 1278ml, p 0,025).

TABLA 9
DATOS HEMATOLOGICOS
CIRUGIA SIN CIRUGIA CON p
BOMBA (n=116) | MECC (n=113)
HEMATOCRITO % / (DS)
Hematocrito basal 40,3 (4,5 41,3 (4,1) 0,06
Llegada ala UCIPO 30,69 (5,1) 30,39 (7,5) 0,72
24 h. postop. 30,16 (3,6) 29,02 (4,8) 0,047
48 h. postop. 29,8 (3,5) 28,3 (3,1) 0,001
HEMOGLOBINA g/I/(DS)
Basal - g/I (rango) 133 (91-172) 138 (106-170) 0,06
Llegada ala UCIPO 101,6 (12,6) 98,8 (13,8) 0,19
24 h. postop. 99,9 (12,3) 954 (11,8) 0,005
48 h. postop. 98,6 (11,7) 93,4 (9,9 <0,001
Minima postop. 92,2 (12,6) 88(9,2) 0,01
SANGRADO DRENAJES - ml 1483 (736) 1278 (626) 0,025
TRANSFUSION
Pacientes transfundidos: n (%) 66 (57%) 69 (61%) 0,5
Hematies: neunid/pac (DS) 14(1,7) 1,4 (1,6) 09
Plasma: n° pac (%) 5(43) 3(2,7) 09
Plaguetas: n° pac (%) 8 (6,8 544 0,7

A pesar de encontrarse estas diferencias en la evolucion del hematocrito, la hemoglobina y en
el sangrado mediastinico total, los datos de pacientes que requirieron transfusion de hematies

(variable secundaria), asi como el nimero de concentrados transfundidos a cada paciente, no
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mostraron diferencias significativas entre ambos grupos (pacientes transfundidos 57% vs. 61%,

p 0,5,y numero de concentrados de hematies transfundidos por paciente 1,4 vs. 1,4, p 0,9) De

la misma manera, el nimero de pacientes que requirié transfusion de plasma y plaquetas fue

semejante entre ambos grupos.

TABLA 10
PARAMETROS BIOLOGICOS
CIRUGIA SIN CIRUGIA CON p
BOMBA (n=116) MECC (n=113)
CPK maxima - U/I (DS) 633 (526) 899 (1006) 0,01
TROPONINAT max. — U/I(DS) 0,37(0,57) 0,32(0,5) 0.5
LEUCOCITOS méx.(x109/1) (DS) 13,2 (4,4) 13,7 (4,3) 03
PLAQUETAS min. (x109/1) (DS) 149 (60) 145 (44) 04
GLUCEMIA media (mg/dl) (DS) 1252 (13,3) 130,9 (15) 0,042
CREATININA max.- umol/I (DS) 89,8 (26,9) 91,1332 0,7
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6.5. RESULTADOS BIOQUIMICOS

Dentro del conjunto de pardmetros bioldgicos estudiados (Tabla 10) (variables secundarias) se
han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la cifra maxima de creatinquinasa
(CPK) obtenida en las primeras 48 horas, y la glucemia media presentada por el paciente
durante las primeras 48 horas. La CPK mostré valores mas elevados en el grupo MECC (633U/1
vs. 899U/1, p 0,01). La glucemia era también mas elevada en dicho grupo (125mg/dl vs.
130,9mg/d|, p 0,042). De acuerdo con el perfil plasmatico tipico de la CPK como marcador de
lesion miocérdica, sus niveles maximos se encontraron en las determinaciones realizadas a la
llegada a la UCIPO y las primeras 24 horas. Las cifras de troponina T no mostraron diferencias
estadisticamente significativas, y al contrario que la CPK, sus valores maximos se encontraron
fundamentalmente en las determinaciones obtenidas a las 24 y 48 horas. Las cifras maximas
de creatinina obtenidas en las primeras 48 horas postoperatorias no presentaron diferencias
estadisticamente significativas. El recuento plaquetario minimo durante el postoperatorio fue
semejante entre ambos grupos (149x109 vs. 145x109, p 0,4), asi como el recuento leucocitario

maximo (13,2x109 vs. 13,7x109, p0,3).

6.6. RESULTADOS DE MORBI-MORTALIDAD

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de complicaciones
postoperatorias (variables secundarias) entre los dos grupos (ver definicion de Complicaciones
en Tabla 6). La Tabla 11 y la Figura 21 reflejan la frecuencia de aparicion de las mismas. La
aparicion de infarto de miocardio fue ligeramente superior, pero sin significacion estadistica,
en el grupo OPCABG, con un total de 6 pacientes, mientras que en el grupo MECC solamente
1 paciente presentd criterios diagndsticos de infarto perioperatorio. La fibrilacion auricular de
nueva aparicion fue la complicacion mas frecuente de todas las recogidas en el estudio. La tasa
de fibrilacion auricular del grupo OPCABG fue del 25%, frente a un 23% del grupo de cirugfa
con MECC (p=0,7).
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TABLA 11
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS
CIRUGIA SIN CIRUGIA CON p
BOMBA (n=116) | MECC (n=113)

INFARTO PERIOPERATORIO n (%) 6 (5,2) 1(0,9) 0,1
INESTABILIDAD HEI\/\QDINAMICA n (%) 13(11) 11(10) 08
Baldn de contrapulsacion postop. 4 1 '
FIBRILACION AURICULAR n (%) 29 (25) 26 (23) 0,7
INSUFICIENCIA RENAL n (%) 6(5,2) 54,4) 08
Hemodiafiltracion 2 0 '
AVC n (%) 3(2,6) 1(0,9) 1
(ROZI)NTER\/ENCION POR SANGRADO n 3026) 1 09) 05
MUERTE n 0 0 =

A pesar de la alta tasa de insuficiencia renal moderada preoperatoria que presentaban
ambos grupos de estudio, la aparicidon de nuevos casos de insuficiencia renal durante el
postoperatorio no fue frecuente. Un total de 6 pacientes del grupo OPCABG y 5 pacientes
del grupo MECC cumplieron criterios de insuficiencia renal aguda postoperatoria. Solamente 2
pacientes requirieron terapia sustitutiva con hemodiafiltracién veno-venosa continua, ambos

pertenecientes al grupo OPCABG.

FIGURA 21: Complicaciones postoperatorias.
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(Grupo OPCABG: columnas marrones. Grupo MECC: columnas rojas)
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Situacion de inestabilidad hemodindmica fue presentada por 13 pacientes del grupo OPCABG
y 11 del grupo MECC, lo cual no supone diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos (p 0,8). De estos pacientes, un total de 5 requirieron implantacién de balén
de contrapulsacion intraadrtico durante el periodo postoperatorio, 4 pertenecientes al grupo
OPCABG y 1 perteneciente al grupo MECC. En el resto de complicaciones postoperatorias,
accidente cerebrovascular y reintervencion por sangrado, tampoco se encontraron diferencias

significativas.

No se produjo ninguin caso de mortalidad en ninguno de los dos grupos estudiados.
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Como consecuencia de la aparicion de nuevas técnicas de revascularizacion miocardica
(angioplastia percutdnea con o sin implantacion de stent, stents liberadores de farmacos,
programas de angioplastia primaria y de rescate, etc) y de la mejoria en el tratamiento médico
(fibrinolisis precoz, agentes inhibidores de la agregacion plaguetaria, hipolipemiantes nuevos
y de mayor potencia), los pacientes remitidos para cirugia de revascularizacion presentan
progresivamente anatomias coronarias mas complejas, mayor numero de lesiones coronarias,
mayor asociacion de comorbilidades, mayor edad, etc. Todos estos factores producen un

aumento significativo del riesgo quirdrgico en dicha poblacion.

La cirugia de revascularizaciéon miocérdica con circulacién extracorpérea es un procedimiento
ampliamente establecido, seguro, efectivo y reproducible. A pesar de las mejoras técnicas
introducidas en los circuitos de circulacion extracorpoérea, la morbilidad asociada a su empleo
no ha desaparecido completamente, de tal forma que el empleo de la CEC siempre aparece
relacionado con cierto grado de activacion del complemento, liberacion de citoquinas
y sustancias vasoactivas, y la posibilidad de promover la aparicion de alteraciones de la
coagulacién, alteraciones respiratorias, eventos neurolégicos, etc [152]. El desarrollo de la cirugia
de revascularizacién coronaria sin circulaciéon extracorpérea permitio evitar los efectos negativos
asociados a la CEC convencional. Esta técnica ha sido propuesta como una alternativa para
disminuir la morbilidad y mortalidad asociada a la cirugia de revascularizacion[100, 102, 106], asi
como para disminuir la estancia hospitalaria y los costes asociados a la cirugia. Aun asi, su alta
complejidad técnica, la posibilidad de una revascularizacién incompleta, fundamentalmente
en pacientes con anatomfas coronarias complejas, no han permitido que esta técnica se
imponga como Unica en la revascularizacion quirdrgica. El papel de la OPCABG en la cirugia
de revascularizacién continla siendo controvertido, y parece que una correcta seleccién de los

pacientes es la clave para conseguir unos buenos resultados con esta técnica[153].

Los sistemas de mini-circulacion extracorpdrea representan un punto intermedio entre ambas
técnicas, ya que combinan las ventajas de la circulacion extracorpodrea (campo quirdrgico exangue
y estable), con una menor tasa de efectos negativos asociados a la misma (menor inflamacion,
hemodiluciéon y transfusion). El empleo de estos sistemas ha demostrado su seguridad y
reproducibilidad en multiples estudios. Su concepto esta basado en i) el empleo de un sistema
cerrado, en el que la sangre no entra en contacto con el aire, ii) circuitos mas cortos cuyo interior
esta recubierto de sustancias destinadas a disminuir la respuesta inflamatoria, y iii) un bajo

volumen de cebado y cardioplegia, destinado a reducir la hemodilucion [75-77, 86, 92, 154].
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Se han publicado diversos estudios comparativos entre la cirugia coronaria con CEC
convencional y con MECC, encontrando menor tasa de complicaciones postoperatorias en
este Ultimo grupo. Por el contrario, son pocos los estudios que han comparado la cirugfa
coronaria sin circulacion extracorpérea y con MECC. Mazzei et al. desarrollaron un estudio
prospectivo en 150 pacientes comparando MECC y cirugia sin circulacién extracorpérea. En
el mismo, demostraron que ambos grupos presentaban datos muy similares de liberacion de
marcadores inflamatorios (IL-6 y proteina S100) y de marcadores de dafio miocardico (CK), con
semejantes tasas de mortalidad y de morbi-mortalidad durante el primer afo[152]. Formica
et al. desarrollaron un estudio prospectivo en 60 pacientes centrado en la comparacion de la
inflamacion entre ambas técnicas. Segun sus resultados, la MECC es una opcidn quirdrgica
que puede ser considerada similar a la cirugfa sin CEC en términos de respuesta inflamatoria
sistémica, lesion miocardica y evolucion postoperatorial155]. Puehler comparé los resultados
clinicos obtenidos con la OPCABG, la CEC y la MECC. La gran limitacién que presentaba este
estudio es que los grupos no estaban aleatorizados, de tal forma que el tratamiento de cada
paciente se realizé en funcion ala preferencia del cirujano. En el mismo trabajo estaban incluidos
pacientes intervenidos de forma electiva y pacientes urgentes. Sus resultados eran semejantes
entre las tres técnicas, encontrando un ligero beneficio en términos de morbilidad en aquellos

pacientes urgentes intervenidos con MECC[153].

En el presente estudio se han comparado de manera prospectiva los resultados analiticos y
clinicos obtenidos en 230 pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién miocardica,
divididos en dos grupos en funcién a la técnica quirdrgica empleada: cirugia sin circulacion
extracorpdrea (OPCABG) o con sistema de mini-circulacion extracorpérea (MECC). Se ha
prestado especial atencion a la hemodilucién (variable principal), dada su relacion con diversas
complicaciones postoperatorias de gran relevancia, tales como la insuficiencia renal vy la
necesidad de transfusion. La evolucion clinica y la aparicién de complicaciones postoperatorias
también han sido comparadas (variables secundarias), destacando las ya mencionadas
insuficiencia renal y necesidad de transfusion, asi como otras: fibrilacion auricular, accidente
cerebro-vascular, infarto perioperatorio, etc. Se establecieron una serie de criterios de inclusion,
de tal forma que solamente pacientes electivos y que fuesen susceptibles de ser intervenidos
mediante ambas técnicas fueron incluidos en el estudio. Los resultados obtenidos sugieren
que, en grupos de pacientes con un riesgo preoperatorio semejante, ambas técnicas resultan

comparables en términos de hemodilucion y de morbilidad postquirdrgica.
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7.1. HEMATOCRITO, ANEMIA Y HEMODILUCION

Multiples estudios, entre los que destacan los desarrollados por Habib, Swaminathan y Karkouti,
han relacionado de manera directa las bajas cifras de hematocrito durante la intervencion
quirdrgica y la mayor aparicion de complicaciones postoperatorias, fundamentalmente la
insuficiencia renal, pero también otras tales como sepsis, fracaso multiorganico, sindrome
de bajo gasto cardiaco, etc[6, 64, 156]. Incluso autores como Fang han demostrado que las
bajas cifras de hematocrito son un factor de riesgo independiente de mayor mortalidad[61].
La hemodilucién durante la cirugia llevada a cabo con circulacién extracorpérea convencional
resulta de la mezcla del volumen de cebado cristaloide y coloide, con la sangre del paciente.
De esta forma, el hematocrito del paciente, como consecuencia de la hemodilucién sufrida,
disminuye. Para evitar la apariciéon de una hemodilucién severa, los principales factores que
pueden variarse son: el hematocrito preoperatorio y el volumen de cebado de los circuitos.
Son multiples los métodos que se han propuesto para disminuir la hemodilucion del paciente,
entre los que cabe destacar: control estricto de las pérdidas sanguineas durante la cirugfa,
empleo de recuperadores de células y transfusion del volumen recuperado, cebado retrogrado
autdlogo del circuito, circuitos de longitud y tamafio adecuado a la superficie corporal de
cada paciente, mejor control del estado fisico preoperatorio del paciente (hemoglobina y
hematocrito fundamentalmente), disminucién del volumen de sangre desechado durante las
venopunciones y disminucion del nimero de extracciones sanguineas realizadas durante la

hospitalizacion.

Aunque la asociacion entre la hemodilucion o bajo hematocrito con la apariciéon de efectos
adversos tras la cirugia cardiaca ha sido claramente establecida, el grado de hemodilucién a
partir del cual la aparicién de complicaciones aumenta de manera significativa todavia no esta
bien determinado. DeFoe et al. llevaron a cabo un estudio observacional en el que se observd
la asociacion existente entre el bajo hematocrito durante la circulacion extracorpérea vy la
aparicién de complicaciones postoperatorias. De esta forma, observaron que un hematocrito
inferior al 19% durante la CEC se asociaba con una mortalidad intrahospitalaria dos veces
superior a la esperada, asi como un hematocrito inferior al 23% producia una tendencia de
mayor mortalidad[62]. Se han desarrollado diferentes estudios buscando una cifra éptima
de hematocrito durante la circulacidon extracorpdrea para minimizar la aparicion de estas
complicaciones, sin que se haya podido determinar una cifra exacta. Von Heymann et al.
demostraron, en un estudio llevado a cabo sobre 54 pacientes, que un hematocrito superior
a 20% durante la CEC, mantenia una adecuada transferencia de oxigeno al cuerpo, y no se

asociaba con una mayor aparicién de complicaciones postoperatorias[68]. Parece haber cierto
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consenso en que la mortalidad aumenta cuando la cifra de hematocrito es inferior al 14% en

pacientes con riesgo moderado, e inferior al 17% en pacientes de alto riesgo[61].

La cirugfa con CEC convencional somete a los pacientes a una situacion de hemodilucion
importante. La cirugfa con MECC disminuye esta situacién, gracias a la configuracién estructural
del sistema (lIineas cortas, de menor calibre y ausencia de reservorio). La cirugfa OPCABG
presenta un bajo grado de hemodilucion, pero no lo elimina por completo, ya que es preciso el
aporte de cierta cantidad de volumen a lo largo de la intervencion, para mantener la estabilidad
hemodindmica. Ante estas diferencias, y dada la gran importancia que tiene la hemodilucién en
la evolucion del paciente, en el presente estudio se formuld la hipodtesis de que la hemodilucion
en los grupos MECC y OPCABG era semejante. Para determinar la hemodilucion a la que se
sometia a cada grupo, se estudio la evolucién del hematocrito durante las primeras 48 horas
postoperatorias. Se considerd que si la diferencia entre los hematocritos observados en cada
grupo era inferior al 10%, se darfa por probada la hipdtesis de trabajo. Conjuntamente con el
hematocrito, también se determind la hemoglobina durante las primeras 48 horas, cuyo perfil
evolutivo es semejante al del hematocrito, y también puede considerarse como un indicativo

de la hemodilucion del paciente.

Los resultados sobre la evolucion del hematocrito y la hemoglobina aparecen reflejados en la
Tabla 9. En estos datos se comprueba como, inmediatamente tras la cirugia, en la determinacion
realizada a la llegada del paciente a la UCIPO, se observa un importante descenso de los niveles
de hemoglobina y hematocrito, semejante en ambos grupos. Posteriormente, se produce
un progresivo y ligero descenso de hematocrito y hemoglobina, siempre con cifras menores
de ambos en el grupo MECC, alcanzando diferencia estadisticamente significativa en las
determinaciones obtenidas a las 24 y 48 horas (Fig. 21). La mayor diferencia de hemoglobina se
encuentraenladeterminacionrealizadaalas48horas(98g/1vs.93g/1,p0,000). La mayor diferencia
de hematocrito entre ambos grupos se encuentra asimismo en la determinacién realizada a las
48h (30% vs. 28%, p 0,001). Esta diferencia, aun siendo estadisticamente significativa, no es
superior al 10%, por lo que se da por probada la hipdtesis de trabajo, en la que se determina

que no existe diferencia en la hemodilucion entre ambos grupos de estudio.

Como se ha comprobado en los datos obtenidos en el estudio, y anteriormente expuestos,
los niveles de hematocrito son menores en el grupo MECC. De la misma forma, el grupo
MECC presenta menores cifras de hemoglobina en todas las determinaciones realizadas. Esta
disminucion de hemoglobina y hematocrito no pueden relacionarse de manera exclusiva
con un mayor sangrado perioperatorio, ya que el sangrado por los drenajes mediastinicos es

significativamente mayor en el grupo OPCABG (1483ml vs. 1278ml, p0,025). Tampoco puede
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atribuirse a un mayor aporte de volumen cristaloide durante la intervencién quirdrgica, como
consecuencia del volumen de cebado o la cardioplegia, ya que como se explico en el apartado
de Métodos, ambos grupos de pacientes recibieron el mismo aporte de volumen. Ademas, vy
de gran importancia, si la mayor hemodilucion se produjera durante la intervencion quirdrgica,
como consecuencia de un diferente manejo del volumen en ambos grupos, entonces se
observaria un mayor descenso de la cifra de hematocrito y de hemoglobina ya desde la primera

determinacion llevada a cabo (llegada a la UCIPO).

Resultados semejantes a los aqui observados fueron presentados por Remadi et al. En su estudio
mostraron unas cifras de hemoglobina muy estables en el grupo MECC, fundamentalmente
hasta las primeras 6 horas del postoperatorio, con un progresivo descenso durante las 48 horas
siguientes. Esta evolucion de las cifras de hematocrito y hemoglobina observadas en el grupo
MECC (mayor hemodilucién y anemizaciéon a partir de las 24 horas postoperatorias) quiza
pueda explicarse de manera multifactorial. Quiza la disminucidon de estos dos factores pueda
deberse a la posible hemolisis que tiene lugar como consecuencia del traumatismo que la
bomba centrifuga produce sobre los hematies. Este trauma sobre los hematies podria dar lugar
a su ruptura intravascular, con liberacién de hemoglobina libre al plasma y que analiticamente
se traducirfa en una determinacion de hemoglobina inferior. Para corroborar esta hipotesis
serfa necesario realizar nuevos estudios, tales como la determinacion de hemoglobina libre,
haptoglobina o LDH en plasma, asi como prolongar el tiempo de observacion de las cifras
de hemoglobina para comprobar si estas presentan tendencia a igualarse, o por el contrario
contindan su evolucién divergente. Otra posible explicacion seria el posible mayor aporte de
volumen que estos pacientes reciben durante el postoperatorio inmediato en la UCIPO. Los
pacientes intervenidos con mini-circulacion extracorpoérea, a pesar de la menor inflamacion
que este sistema produce en comparacion con la CEC convencional, pueden presentar un
cierto estado de respuesta inflamatoria sistémica como consecuencia de la interaccion de
la sangre con superficies extranas, superior al de aquellos intervenidos sin CEC, cuya Unica
fuente de inflamacion serfa el trauma quirdrgico. Esta situacion podria dar lugar a mayor
vasodilatacion, hipotension arterial, descenso de las presiones de llenado ventriculares y
por lo tanto los pacientes precisarfan de un mayor aporte de volumen durante las primeras
horas de estancia en la UCIPO, lo cual darfa lugar a un descenso de las cifras de hematocrito y
hemoglobina. Seria necesario por tanto estudiar o estandarizar el tratamiento postoperatorio
al igual que se ha hecho con el proceso anestésico intraoperatorio, y realizar determinaciones
con mayor tiempo de observacion para comprobar si las cifras de hemoglobina contintan su

evolucion descendente o por el contrario tienden aigualarse. Asimismo, podria contabilizarse el
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volumen total de fluidos coloides y cristaloides que se le administra a cada paciente durante el
postoperatorio inmediato, para corroborar la hipdtesis previa y confirmar si esta hemodilucion
se produce fundamentalmente en el periodo postquirdrgico. En el estudio realizado por Beghi
[74, 154]se mostraron unas cifras de hemoglobina en los pacientes intervenidos con MECC
muy estables a lo largo del proceso postoperatorio. En principio cabe suponer que un estudio
de mayor duracion permitiria observar una progresiva tendencia hacia la normalizacion de

estas cifras, recuperando el grupo MECC cifras semejantes a las del grupo OPCABG.

FIGURA 22. Evolucién hematocrito y hemoglobina
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Evolucién de las cifras de hematocrito y hemoglobina en las primeras 48 horas postoperatorias. Las
cifras expresan la media del grupo en cada determinacion. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las muestras obtenidas a las 24 y 48 horas, con menores cifras en el grupo MECC.
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7.2. MECC, HEMODILUCION E INSUFICIENCIA RENAL

La insuficiencia renal postoperatoria es una importante complicacién que tiene lugar en un
elevado nimero de pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Cuando aparece, altera seriamente
el prondstico del paciente, elevando el riesgo de mortalidad. Segun algunos estudios, esta
aparece hasta en el 30% de los pacientes intervenidos[157-159]. Cuando la insuficiencia renal
postoperatoria es lo suficientemente grave como para que sea necesario emplear tratamiento
sustitutivo, situacidon que ocurre hasta en el 2% de los pacientes, la tasa de mortalidad puede
llegar a serdel 509%][159]. En diversos estudios que han evaluado los factores de riesgo asociados
con el desarrollo de insuficiencia renal postoperatoria, se observd que la mayoria de ellos no
eran modificables: insuficiencia renal crénica preexistente, diabetes mellitus, hipertension,
etc. Karkouti dirigi¢ un estudio multicéntrico, en el que se investigaron los factores de riesgo
asociados al desarrollo de insuficiencia renal, en 3500 pacientes sometidos a revascularizacion
miocérdica. El estudio se centrd en aquellos factores de riesgo que fuesen modificables. En
el mismo se encontrd que la anemia preoperatoria, la transfusion de hemoconcentrados y
la reintervencion por sangrado eran los factores de riesgo modificables mas claramente

relacionados[157].

La patogeniade lainsuficienciarenal postoperatoria esta relacionada con laisquemia celular, que
produce dano tubulary del endotelio vascular renal[160]. El riidn es un érgano particularmente
sensible a la isquemia, fundamentalmente su porcion medular. La vascularizacion de los tubulos
renales se lleva a cabo por un sistema capilar tipo portal, en el que la sangre previamente ha
pasado por el glomérulo renal. Como consecuencia de esta configuracién, cuando la sangre
transporta poco oxigeno, la gran mayorfa del mismo es transferido a los glomérulos y la cortical
renal,llegando unasangre con muy baja concentracién de oxigenoalos tubulos renales. Durante
la cirugia cardiaca el riesgo de dafio renal por isquemia es muy elevado, como consecuencia de
la menor presién arterial media durante la intervencion, la posible apariciéon de episodios de
inestabilidad hemodinamica, la redistribucion del flujo sanguineo renal, etc. Son multiples los
estudios que han relacionado la hemodilucion, el bajo hematocritoy la aparicion de insuficiencia
renal en el postoperatorio de la cirugia de revascularizaciéon miocardica[64, 156]. Los trabajos
realizados por Karkouti y Ranucci han demostrado que uno de los factores més importantes
asociados con la isquemia renal y con el desarrollo de insuficiencia renal postquirdrgica es la
anemia[161]. La anemia produce lesién renal isquémica como consecuencia de una menor
transferencia de oxigeno. La transferencia de oxigeno a los tejidos depende del contenido de
oxigeno en la sangre arterial, y este a su vez depende fundamentalmente de la concentracion

de hemoglobina. Ranucci muestra que el factor mas determinante de la lesion renal isquémica
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es la transferencia de oxigeno al tejido renal, cifrando en 272ml/min/m2 el valor critico de
transferencia de oxigeno por debajo del cual sobreviene la lesion renal. Segun sus estudios,
cuando la transferencia de oxigeno disminuye por debajo de esa cifra, se debe intentar mejorar
la misma aumentando el flujo de la circulaciéon extracorpérea o procediendo a la transfusion

de hemoconcentrados[59].

En el presente estudio se ha empleado la férmula de Cockroft y Gault (corregida para una
superficie corporal de 1,73m2) como mediciéon de la capacidad depuradora del rifdn[146]. De
acuerdo con la clasificacion NKF K/DOQ, se considerd que el paciente presentaba insuficiencia
renal preoperatoria cuando el aclaramiento de creatinina era inferior a 60ml/min/1,73m2[149].
No existe en la literatura una definicién universalmente aceptada para la insuficiencia renal
aguda. La misma podria definirse como una situacién de “deterioro brusco de las funciones
renales, que altera la homeostasis del organismo, se asocia con frecuencia al descenso de
la diuresis y produce aumento de la concentracion de los productos nitrogenados en la
sangre"[145]. Para identificar a aquellos pacientes que cumplen criterios de insuficiencia renal
aguda postoperatoria se han desarrollado las denominadas definiciones instrumentales de la
insuficiencia renal aguda. Estas emplean generalmente criterios centrados en el aumento de
los niveles séricos de creatinina, descenso del filtrado glomerular o la necesidad de tratamiento
sustitutivo. Para determinar qué pacientes del presente estudio presentaban insuficiencia renal
postoperatoria, se empled la determinacion del filtrado glomerular postoperatorio, tomando
como referencia la cifra de creatinina mas alta observada durante las primeras 48 horas. De
acuerdo con la escala RIFLE[145], se considerd que una pérdida de més del 25% del filtrado
glomerular (criterio R, risk) era criterio diagndstico de insuficiencia renal postoperatoria.
Asimismo, la necesidad de iniciar tratamiento sustitutivo también fue considerada como criterio
diagnéstico de insuficiencia renal postoperatoria. Con estas definiciones, y tal como refleja la
tabla 11, un 5,2% de los pacientes intervenidos sin CEC, y un 4,4% de los pacientes intervenidos
con MECC, presentaron insuficiencia renal postoperatoria, siendo necesario iniciar tratamiento
sustitutivo de la funcién renal con hemodiafiltracién veno-venosa continua en 2 pacientes,

ambos del grupo OPCABG.

Diversos estudios han demostrado unas menores cifras de insuficiencia renal en aquellos
pacientes intervenidos con MECC al compararse con pacientes intervenidos con CEC
convencional. La menor activacion inflamatoria y la menor hemodilucién parecen ser los
factores determinantes de estos mejores resultados. En el presente estudio, a pesar de las
limitaciones inherentes al nimero de pacientes estudiados, se observa que el grupo MECC, a

pesar de presentar una hemodilucién ligeramente superior, obtiene unas cifras de insuficiencia
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renal postoperatoria semejantes a las obtenidas con la cirugfa sin circulacién extracorpérea.
Este resultado concuerda con los datos presentados por otros autores como Remadi. En este
estudio el hematocrito minimo observado durante el periodo en el que el paciente permanece
conectado al mini-circuito fue de 26%, cifra superior a los valores limite en los cuales se ha
observado aumento de las complicaciones derivadas de la hemodilucién y la anemia. Estos
resultados permiten comprobar que, a pesar de una mayor hemodilucion al compararse con la
cirugia sin bomba, esta no llega a ser lo suficientemente severa como para producir aumento
de las complicaciones derivadas de la misma. También debe tenerse en cuenta que, aunque la
cirugia OPCABG juega un papel protector de la funcién renal gracias a su baja hemodilucién, la
persistencia delflujo pulsatil, etc., también podria desarrollarse insuficiencia renal postoperatoria
si tuviera lugar una situacion de inestabilidad hemodindmica, con hipotension severa y

mantenida.
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7.3. ANEMIA Y TRANSFUSION

En un paciente con una concentracién de hemoglobina normal (aproximadamente entre
140-1509/1) y correctamente oxigenado, cada gramo de hemoglobina transporta 1,39ml de
oxigeno. En esta situacion, la sangre arterial con una concentracion de hemoglobina de 150g/1,
transporta 21ml de oxigeno por cada 100ml. En un individuo anémico, con una concentracion
de hemoglobina de aproximadamente la mitad de lo normal (75g/l), 100ml de sangre
solamente son transportan 10ml de oxigeno. Este importante descenso en la capacidad de
transporte de oxigeno se traduce en redistribucion vascular hacia aquellos tejidos que precisan
de mayor aporte de oxigeno, con la consiguiente hipoxia tisular en diversos érganos, asi como
en un aumento del gasto cardiaco y un mayor consumo de oxigeno por el miocardio, todo ello

situaciones negativas en el perioperatorio de la cirugfa coronaria.

Dentro de todas las especialidades quirlrgicas, la cirugia cardiaca continla siendo la que
mas precisa de transfusion de hemoderivados[162, 163]. La necesidad de transfusion se ha
relacionado con toda una serie de efectos deletéreos. Entre estos destaca un mayor riesgo de
infeccion, de bajo gasto cardiaco postoperatorio y de insuficiencia renal[164]. La transfusion
de hemoderivados supone un factor de riesgo independiente de mayor morbi-mortalidad
tanto a corto como a largo plazo[65, 165]. Ademas, los productos hemoderivados son escasos,
por lo que supone un su elevado coste para todos los sistemas sanitarios. Todos estos factores
han llevado a la busqueda de nuevas técnicas quirdrgicas, desarrollo de programas de
autotransfusion, empleo de recuperadores de células, desarrollo de gufas de consenso para el
control de las transfusiones, etc, encaminados a disminuir la necesidad de transfusion en estos
pacientes[163, 166]. A pesar del desarrollo de diversos estudios multicéntricos, y de guias de
actuacion, se han publicado multiples articulos en los que se observa una gran variabilidad en
la practica transfusional en diferentes hospitales. El estudio SANGUIS (Safe ANd Good Use of
blood In Surgery), llevado a cabo en 1994, evaluaba el empleo de productos hemoderivados
en 43 hospitales universitarios de 10 pafses europeos. En el mismo se observo que las tasas de
transfusion dependian mas de la practica individual del médico responsable, que del tipo de
procedimiento, el tipo de paciente o del hospital[166]. Hebert et al. realizaron un estudio en
1997 en el que se estimaba que la proporcion de transfusiones sanguineas innecesarias en la

practica médica habitual variaba entre un 6% y un 44%][166].

La poblacion de este estudio, sin diferenciar entre sexos, parte de unas cifras de hemoglobina
en el limite inferior de la normalidad: 133g/l en el grupo OPCABG, y 138g/l en el grupo
MECC. EI someterse a una cirugia cardfaca, partiendo de unas cifras relativamente bajas de

hemoglobina, implica que sea de suma importancia encontrar una técnica quirdrgica que
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produzca poca pérdida sanguinea, poca anemia y poca hemodilucién, para conseguir una
correcta recuperacion postoperatoria. Contrariamente a lo publicado por Formica et al,
que observaron mayores cifras de hemoglobina en el grupo intervenido con MECC, en el
presente estudio se observa una mayor anemizacion en dicho grupo[155], lo cual concuerda
con otros grandes estudios randomizados publicados, como el de Mazzei. A pesar de que el
grupo MECC presentd cifras significativamente menores de hemoglobina a las 24 y 48 horas
postoperatorias, la tasa de pacientes transfundidos, asi como el nimero de concentrados de
hematies transfundidos por paciente, fue la misma tanto en el grupo OPCABG como en el
MECC: 57% y 61% respectivamente. Estas cifras se asemejan a la tasa de transfusion obtenida

en otros estudios realizados con mini-circuitos[86, 87, 154].

FIGURA 23.Tasa de transfusion y empleo de productos hemoderivados.

57% 81%

c‘“’""&'
Nl

(Grupo OPCABG: columnas marrones; Grupo MECC: columnas rojas) El grupo MECC presentd una tasa

de transfusion del 61%, frente al 57% del grupo OPCABG (p N.S). El nimero de unidades de hematies
transfundidas por paciente fue el mismo (1,4). La utilizacién de plama y plaquetas fue semejante en ambos
grupos (expresado en numero de pacientes).

Una posible explicacion al hecho de que la tasa de transfusion entre ambos grupos sea
semejante, teniendo en cuenta que el grupo MECC presenta mayor hemodilucion vy
anemizacion, puede ser que el grupo OPCABG es el que mayor sangrado presenta a través de
los drenajes mediastinicos. Debido a este mayor sangrado postoperatorio, puede que las cifras
transfusionales sean semejantes en ambos grupos. Cabe destacar que, a pesar de un sangrado
postoperatorio significativamente mayor en el grupo OPCABG, el nimero de pacientes que
necesitaron revision quirlrgica postoperatoria por sangrado no presenté diferencias (3 en el

grupo OPCABGY 1 en el MECQ).
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Cada vez son mas los grupos quirdrgicos y los hospitales que desarrollan gufas clinicas para la
transfusion, y no solamente emplean las cifras de hemoglobina y hematocrito como indicadores
de necesidad transfusional. Van der Linden demostré que, cuando se emplean guias clinicas de

actuacion, el nimero de pacientes transfundidos puede disminuir hasta un 50%[166-168].
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7.4. DATOS QUIRURGICOS. MARCADORES DE LESION. PROTECCION
MIOCARDICA. IAM PERIOPERATORIO.

Ambas técnicas presentan, con respecto los datos quirdrgicos, unos resultados semejantes, no
habiéndose encontrando ninguna diferencia significativa entre grupos. Puede observarse que el
numero de injertos por paciente, el empleo de la arteria mamaria interna como injerto principal
y la realizacién de derivacion sobre la arteria descendente anterior son semejantes. Todos estos
factores son considerados actualmente como indicadores de calidad en la revascularizacion
miocérdica[20]. Cabe destacar el elevado nimero de anastomosis distales realizado en el grupo
OPCABG (2,78), que ha resultado practicamente el mismo que el grupo MECC (2,84). Este dato
contrasta con el nimero medio de anastomosis distales realizadas en otros estudios, inferiores
al aqui observado (en el estudio de Puehler el nimero medio de anastomosis en el grupo
OPCABG era de 2,0+0,7, y en el de Formica era de 2,5+0,6)[153, 155]. Este dato es el reflejo de
la amplia experiencia que el equipo quirdrgico que ha realizado este estudio tiene en la cirugia
sin CEC. Como ya se menciond anteriormente, los grupos con amplia experiencia en cirugia sin
circulacion extracorpdrea consiguen unos resultados superponibles a los obtenidos con la CEC

convencional a pesar de su mayor dificultad técnica[106].

Se han publicado diversos estudios que demuestran que la cirugia sin circulacion
extracorpdérea produce menor liberacion de marcadores de lesién miocardica que la cirugia
con CEC convencional y que la cirugia con MECC[169]. Remadi encontré menor liberacion de
troponina T en los pacientes intervenidos con MECC al compararlos con los intervenidos con
CEC convencional[169]. En otros estudios, como el de Mazzei, se observd una liberacion de
CPK semejante entre los grupos MECC y OPCABG, llegando a la conclusion de que el dano
miocardico producido es semejante entre ambas técnicas[152]. Los marcadores bioguimicos
de la necrosis miocérdica, fundamentalmente la creatinfosfoquinasa (CPK) y su isoenzima MB
(CK-MB), junto con las troponinas cardiacas T e |, son elementos esenciales en la deteccion
de lesiéon o infarto perioperatorio, junto con otros hallazgos como el electrocardiograma de

superficie y las alteraciones ecocardiograficas.

En este estudio, y al igual que los hallazgos ya publicados por otros autores, se ha encontrado
una cifra significativamente menor de CPKen el grupo OPCABG[153, 155]. Las cifras de troponina
T observadas fueron semejantes en ambos grupos. La CPK es una enzima presente tanto en el
miocito cardiaco como en las fibras musculares esqueléticas, por lo que su especificidad como
marcador de dafo cardiaco no es demasiado elevada. Ademads, existe una cierta cantidad de
CPKcirculante en sangre en condiciones normales. Por este motivo hoy en dia se emplea la CPK-

MB como un marcador con mayor especificidad. La mayor liberacion de CPK observada en el
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grupo MECC no parece estar en relacidon con una peor proteccion miocardica. La MECC implica
la necesidad de la manipulacion del corazén para exponer las arterias coronarias enfermas,
ademas de un cierto grado de isquemia muscular sistémica, como consecuencia de la menor
presion de perfusién durante el procedimiento. Todas estas circunstancias pueden explicar esa
mayor determinacion de CPK en el grupo MECC, sin encontrar diferencias en los marcadores

mas sensibles de lesion miocardica como es la troponina T.

La cifra de pacientes que fueron diagnosticados de infarto perioperatorio no presentaba
diferencias estadisticamente significativas, pero si una tendencia hacia la significacion. En el
grupo OPCABG se dieron 6 casos diagnosticados de infarto perioperatorio, mientras que en el
grupo MECC solamente aparecié uno. De los pacientes diagnosticados de infarto peroperatorio
en el grupo OPCABG, cuatro presentaron cifras de troponina T superiores a 2,5,y dos presentaron
alteraciones de la contractilidad de nueva apariciéon en la ecocardiografia. De todos ellos, cuatro
precisaron de la colocacion del baldn de contrapulsacién intraadrtico. El Unico paciente del

grupo OPCABG que presentd criterios de infarto fue diagnosticado mediante ecocardiograffa.

La situacién de inestabilidad hemodindmica se presentd por igual entre ambos grupos, 13
pacientes en el grupo OPCABG y 11 en el grupo MECC. Esta mayor presencia de infarto en el
grupo OPCABG podria ser explicada como el reflejo de la mayor complejidad que esta técnica
supone, junto con una posible peor estabilidad hemodinamica, a pesar de haberse llevado a
cabo en un centro con una amplia experiencia en la cirugia sin circulacion extracorpoérea. Estas
son dos circunstancias propias de esta técnica que, entre otras, han promovido la busqueda de

nuevas soluciones.
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7.5. MORBILIDAD. EVOLUCION POSTOPERATORIA

La evolucion clinica postoperatoria ha sido evaluada en funcién a los datos referentes a horas
de intubacién y los dias de ingreso hospitalario. En ambos grupos fueron semejantes, no
encontrandose diferencias en las horas necesarias hasta la extubacion (7,6 vs. 7,1, p 0,78), los
dias de estancia en UCIPO (34 vs. 2,9, p 0,18) y los dias de estancia hospitalaria total hasta el alta
domiciliaria (4,9 vs. 3,8, 0,09). Se observa como todos los datos, auin sin significacion estadistica,
son ligeramente favorables al grupo MECC. Immer mostré diferencias estadisticamente
significativas en las horas de extubacion (12h vs. 16h en el grupo de CEC convencional, p<0,05)
y los dias de estancia en UCIPO, al comparar la MECC con la CEC convencional, siendo estos
datosfavorables ala MECCI3]. Puehler, contrariamente a lo encontrado en este estudio, presentd

menor duraciéon de intubacion y menor estancia hospitalaria, en el grupo OPCABG[153].

Como complicaciones postoperatorias cabe destacar la fibrilacién auricular de nueva aparicion
como la més frecuente de todas ellas. La fibrilacién auricular supone una complicaciéon
postoperatoria frecuente, apareciendo entre el 7%y el 40% de los pacientes intervenidos de
revascularizacién miocdrdica[170]. Diversos autores la consideran una arritmia benigna y auto-
limitada. Su aparicion generalmente no altera el prondstico del paciente, pero se relaciona con
una mayor estancia hospitalaria y un mayor consumo de recursos sanitarios, lo que implica un
mayor coste[171, 172]. En alguna ocasion, su aparicion puede dar lugar a inestabilizacion del
paciente, sindrome de bajo gasto cardiaco, aparicion de infarto perioperatorio y accidentes
cerebrovasculares. Los mecanismos porlos que se produce la fibrilacion auricular postoperatoria
no se conocen claramente. Los factores de riesgo mas claramente relacionados con su aparicion
son la edad del paciente y ciertos cambios estructurales de la auricula izquierda (dilatacion,
atrofia musculary fibrosis, fundamentalmente). También se han relacionado otros factores tales
como hipertensidn, infarto de miocardio reciente, retirada de los farmacos betablogueantes,
alteraciones respiratorias, etc[173, 174]. Una de las teorias de aparicién de esta arritmia la
relaciona con el estado inflamatorio postoperatorio, de tal forma que cualquier intervencion
quirdrgica mayor podria desencadenarla, pero con mayor probabilidad aquella que desarrolle
una respuestainflamatoria mayor: el empleo de circulacion extracorpdrea. A su vez, el empleo de
cardioplegia, con las alteraciones hidroelectroliticas que esto conlleva, y la isquemia miocardica,
parecen también factores determinantes de su aparicion. El desarrollo y empleo de la cirugia
sin circulacion extracorpérea y los sistemas MECC, han permitido disminuir su incidencia, pero
aun asf, esta continua siendo la complicacién mas frecuente durante el postoperatorio. En el
trabajo de Formica se encontraron tasas mayores de fibrilacién auricular en el grupo MECC

(hasta el 40%), mientras que en el de Puehler, las cifras fueron semejantes en ambos grupos (20-
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22%) y muy superiores respecto al grupo intervenido con CEC convencional (que presentd una
aparicion del 30%). La alta incidencia de fibrilacion auricular en el postoperatorio de la cirugfa de

revascularizacion, unido a su alto coste sanitario, ha hecho que se estén desarrollando diversos

estudios en multiples centros, todos ellos encaminados a intentar disminuir su apariciéon. Entre
los protocolos propuestos cabe destacar la administracion preoperatoria de betablogueantes,
amiodarona, digital o diltiazem, o de alguna combinacion entre ellos[174, 175]. En los datos
aqui presentados, la frecuencia de aparicion fue semejante en ambos grupos, y semejante a los

datos presentes en la literatura (25% de pacientes en el grupo OPCABG y 23% en el MECC).
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7.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta una serie de limitaciones que han de tenerse en cuenta para poder

valorar o generalizar sus resultados.

Primero, el tamafio muestral puede no ser lo suficientemente grande como para detectar las
diferencias encontradas con un mayor poder estadistico. De esta forma, deberfan realizarse
nuevos estudios, con mayor nimero de sujetos incluidos. El nimero de pacientes intervenidos
en un ano de cirugia de revascularizacion miocardica en un hospital terciario de nuestra area es
relativamente bajo, comparado con otros centros europeos 0 americanos. Esto implicarfa que,
para conseguir un tamafo muestral alto, el periodo de investigacion seria muy largo. Para salvar

este problema serfa interesante el desarrollo de un estudio multicéntrico.

En segundo lugar, dado que el estudio se realizd exclusivamente sobre pacientes electivos,
con toda una serie de criterios de exclusion, el riesgo quirlrgico observado en ambos grupos
era bajo, con lo que la incidencia de complicaciones postoperatorias esperada es, a su vez,
baja. Esto implica que los resultados sean tan semejantes en ambos grupos. Si se realizase
un estudio semejante incluyendo pacientes de mayor riesgo, es posible que las diferencias
encontradas fueran mayores. Por el contrario, se ha de tener en cuenta que el tratarse de dos
grupos con riesgo quirdrgico bajo, permite que los resultados aqui encontrados sean facilmente
extrapolables a un numero elevado de pacientes que deben ser intervenidos de cirugia de

revascularizacion.

Tercero, el periodo de recogida de datos sobre la evolucion del hematocritoy lahemoglobina se
limitd a las primeras 48 horas, que es generalmente el tiempo que el paciente pasa en la UCIPO.
Para detectar mejor la evolucion de estos parametros en los pacientes intervenidos en el grupo
MECC, habria que haber realizado un mayor nimero de determinaciones, quiza hasta el quinto
o sexto dia postoperatorio, o incluso hasta el dia del alta, para observar con mayor claridad
hasta que dia postoperatorio continuaba la tendencia a la anemizacion y hemodilucion, y en
que momento el paciente presentaba un repunte de sus cifras de hematocrito y hemoglobina

y se equiparaba al grupo OPCABG.
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8. RESUMEN

INTRODUCCION

La incidencia y prevalencia de la cardiopatia isquémica es cada dia mayor. El desarrollo de
nuevos farmacos y nuevas técnicas para su tratamiento, conlleva que los pacientes derivados
para cirugfa de revascularizacion presenten mayor edad, mayor nimero de comorbilidades y
peores anatomias coronarias. El riesgo quirdrgico de esta poblacion es, consecuentemente,
cada vez mayor. La cirugia de revascularizaciéon miocdrdica supone la intervencion mas
frecuente realizada en todos los Servicios de Cirugfa Cardiaca, siendo la revascularizacién con
CEC la técnica estandar mas empleada en todo el mundo. Los efectos deletéreos asociados
a la CEC han llevado a la busqueda de una nueva técnica que aune las ventajas de la CEC

convencional, con una reduccién significativa de sus efectos negativos.

La cirugfa sin circulacién extracorpérea, debido a su mayor dificultad técnica y la posibilidad de
una revascularizacion incompleta, esta presentando un descenso de su aplicacion en diversos
centros. La cirugfa con mini-circuitos supone una nueva via en la busqueda de un tratamiento
seqguro, eficaz y reproducible. Los estudios realizados hasta el momento se muestran
prometedores en este sentido. Su comparacion con la cirugfa sin circulacion extracorpérea
resulta de gran importancia, ya que permitird conocer si esta nueva técnica supone una

verdadera alternativa a las técnicas ya establecidas.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 2006 y diciembre de 2008 se llevé a cabo un estudio prospectivo y aleatorizado
en 230 pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica, divididos en dos grupos:
cirugfa sin circulacion extracorpérea (n=117) y cirugfa con mini-circulacién extracorporea
(n=113) Se recogieron los datos demograficos, quirdrgicos y de evolucién durante las primeras
48horas postoperatorias. La variable principal del estudio fue la hemodilucién, la cual fue
estudiada a través delas variaciones del hematocrito. Como variables secundarias se recogieron:
i) la necesidad de transfusion, ii) las variaciones observadas en determinados pardmetros
biolégicos (CPK, TnT, glucemia, leucocitos, plaquetas), y iii) la aparicién de complicaciones

(insuficiencia renal, fibrilacion auricular, infarto, ictus, muerte).
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RESULTADOS

ElEuroSCORE logistico (mortalidad esperada) eradel 2,9%vs. 2,7%, pno significativa, enlosgrupos
OPCABG y MECC respectivamente. El nimero de anastomosis distales fue de 2,78 vs. 2,84, p 0,5
(OPCABG vs. MECQ). Se empled la arteria mamaria interna en el 97% de los pacientes OPCABG
y 98% de los pacientes MECC (p 0/4). Las cifras de hematocrito y hemoglobina presentaron
diferencias estadisticamente significtivas a las 24 y 48 horas postoperatorias (hematocrito medio:
30,1% vs.29%, p 0,04,y 29,8% vs. 28%, p 0,001) (hemoglobina media: 99,99/ vs. 95,4g/1, p0,005, y
98,69/1 vs. 93,49/, p <0,001) (grupo OPCABG vs. MECC respectivamente). La tasa de transfusion
fue comparable entre ambos grupos (57% vs. 61%, p 0,5, OPCABG vs. MECC respectivamente).
El pico de creatinquinasa fue de 633+526 vs. 899+1006 (p 0,01), y el de troponina T 0,37+0,57
vs. 0,32+0,5 (p 0,5, OPCABG vs. MECC respectivamente). No se encontraron diferencias en la
apariciéon de insuficiencia renal, infarto, inestabilidad hemodindmica y fibrilacion auricular. Esta
ultima fue la complicacion mas frecuente en ambos grupos (25% vs. 23%, p 0,7, OPCABG vs.
MECC respectivamente). Dos pacientes requirieron hemodiafiltracion postoperatoria, ambos
pertenecientes al grupo OPCABG. Cinco pacientes requirieron la colocacion de balon de
contrapulsacion, 4 en el grupo OPCABG y 1 en el MECC (p 0,8). No se produjo ningun caso de

muerte durante el estudio.

CONCLUSIONES

La cirugfa con mini-circuitos es un procedimiento seguro y eficaz, presentando unos resultados
semejantes a los obtenidos con la cirugia sin circulacién extracorpérea. A pesar de existir
diferencias estadisticamente significativas entre las cifras postoperatorias de hematocrito,
estas no presentan la suficiente disparidad (no sobrepasan el limite establecido del 10% entre
ambas) como para poder inferir que la hemodilucién es diferente entre ambos grupos. Ambas
técnicas son validas para conseguir una reduccion de la morbilidad asociada a la cirugia de

revascularizacion miocardica.
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9. CONCLUSIONES

1.- Los sistemas de mini-circulacion extracorpdrea han demostrado en este trabajo su seguridad
y eficacia en cirugfa de revascularizacién miocardica. Los resultados clinicos y analiticos
obtenidos en el grupo de cirugia con mini-circulacion extracorpdrea, son semejantes a los

obtenidos con la cirugfa coronaria sin circulacion extracorpoérea.

2.- Ambas técnicas, revascularizacion coronaria sin circulacion extracorpéreay revascularizacion
coronaria con mini-circulacion extracorpoérea, pueden ser consideradas como opciones
semejantes para conseguir una reduccion de la morbilidad asociada a la cirugia de

revascularizacion.

3.- A la vista de los resultados aqui presentados, se puede inferir que la hemodilucién en
ambas técnicas es semejante, con lo que la hipdtesis de trabajo quedaria demostrada: no
existen diferencias en el grado de hemodilucién observada en los pacientes intervenidos sin

circulacion extracorpdrea o con mini-circulacion extracorporea.

4.- los datos presentados son consistentes con los obtenidos por otros autores,
fundamentalmente en términos de igual necesidad de empleo de hemoderivados, e igual

evolucion clinica.

5.- Deben realizarse mas estudios y con un mayor nimero de pacientes para un conocimiento

en mayor profundidad sobre los sistemas de mini-circulacion extracorporea.
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Cirugia coronaria sin CEC versus cirugia con MECC

v
o
-l
("]
©
()
g ° ©
Fecha 1Q: 0ON°random ©
. ©
Intervencion: CODIGO DEL PACIENTE ‘&
0OMECC S
Edad: Peso: Talla: O sin CEC g
=
ANTECEDENTES RECUPERADOR CELULAR ©
Diabetes: (1S CINO FEVI: Vol aspirado: recuperado: Hto: ‘o
HTA [ISI CONO I
Renal (ISI CINO QUIROFANO ™M
TFG: T°CEC=  T°CAo=  Tipo MECC= 9
IAM<1m: [JSI CONO Angor inest: [I1SI [INO | | Transfusion: 0 NO OCH (n°....) g
Trat. previo: [Jheparinas [JAAS [Clopi Oplag (n°...) Oplasma( ml) <
BCPIAo: [1SI CINO
ANALITICAS #1 #2A #2B #2C #3 #4 #5 #6 #7
Hb
Hto
Plag (min)
leucos (max)
urea
creat
CK
troponina T
“ NG J
Y Y
QUIROFANO UCIPO SALA
DATOS UCIPO: COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS
+ Horas extubacion: + RelQ x sangrado: osl ONO
« Sangrado total pleuro (ml): - |.Renal: asl ONO
«Transfusion CINO « Isquemia mioc: asl ONO
OCH (n°........ ) + Neurolégicas: asl ONO
Oplag Oplasma + ACx FA: asl ONO
«Fechaalta: CJUCIPO « Inestabilidad hemod: sl CONO
Osala: « Otras:
Ohospital
COMENTARIOS:

C. Mufioz Guijosa 125



Cirugia coronaria sin CEC versus cirugia con MECC

CLEARANCE CREATININA SEGUN COCKROFT Y GAULT

(140-Edad) x Peso (Kg)
CICr (ml/min)= (x 0,85 en mujeres)
72 x (Creatinina (umol/I) / 88)

Anexo 4: Formulas Empleadas

CLEARANCE DE CREATININA INDEXADO A 1,73M?

Superficie corporal (m?)
CICr corregido (ml/min/1,73m?)= CICr x

1,73

SUPERFICIE CORPORAL

Peso (Kg) x Altura (cm)
3600

Superficie Corporal (Mosteller) [148]= V

ESTADIOS DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (NFK K/DOQI)

ESTADIO INSUFICIENCIA RENAL CLEARANCE CREATININA
3 MODERADA 30-59
4 SEVERA 15-29
5 FRACASO RENAL <15 o didlisis
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