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ABREVIATURAS

AMI- Arteria mamaria interna.

C5a- Factor de complemento activado 5.

C3a- Factor de complemento activado 3.

C3d- Factor de complemento derivado de C3.

CC- Quimiocina.

CCL- Chemokine ligand. Ligando de quimiocina.

CCR- Chemokine receptor. Receptor de quimiocina.

CD- Cluster of differentiation. Cimulo de diferenciacion.

CEC- Circulacion extracorporea.

CMI- Cirugia minimamente invasiva.

CTC- Complejo terminal del complemento.

CK- Creatina quinasa.

CK-MB- [soenzima MB de la creatina quinasa.

CX3CRI1- Chemokine X3 receptor 1. Receptor 1 de la subfamilia X3 de quimiocinas.
DA- Arteria descendente anterior.

EAC- Enfermedad aterosclerética coronaria.

EACTS- European Association for Cardio-Throracic Surgery. Asociacion Europea de
Cirugia Cardio-toracica.

EGF- Epidermal growth factor. Factor de crecimiento epitelial.

EGFR- Epidermal growth factor receptor. Receptor del factor de crecimiento epitelial.
EPO- Eritropoyetina.

ESC- European Society of Cardiology. Sociedad Europea de Cardiologia.

FEVI- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

GRO- Growth regulated oncogene. Oncogen regulador del crecimiento.
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Hb- Hemoglobina.

Hep Na- Heparina sédica.

HFAYV- Hemofiltracion de alto volumen.

HSP- Heat shock proteins. Proteinas inducidas por choque de calor.

ICAM- Intercellular adhesion molecule. Molécula de adhesion intercelular.

ICP- Intervencionismo coronario percutaneo.

IFN- Interferon.

IL- Interleucina.

LDL- Low density lipoprotein. Lipoproteina de baja densidad.

MF- Mediana de fluorescencia.

MCP- Monocyte chemotactic protein. Proteina quimiotactica de los monocitos.
MCPIP- MCP-1-induced protein. Proteina inducida por MCP-1.

MECC- Mini-extracorporeal circuit. Mini circulacion extracorporea.

Mini CEC- Mini circulacion extracorpoérea.

MIP- Macrophage inflammatory protein. Proteina inflamatoria de los macrofagos.
OPCABG-Off-pump coronary artery bypass surgery. Cirugia coronaria sin circulacion
extracorporea.

PCR- Proteina C reactiva.

IL-1ra- Interleukin I receptor antagonist. Antagonista del receptor de la interleucina 1.
SCAEST- Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.
SCASEST- Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

sCD40L- soluble CD40 ligand. Ligando soluble de CD40.

SCYAT7- Small inducible cytokine A7. Pequena citocina inducible A7.
sE-Selectina- Forma soluble de la Selectina E.

SIL-2R- Soluble interleukine 2 receptor. Receptor soluble de la interleucina2.
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Sin CEC- Sin circulacion extracorpérea.

TCA- Tiempo de coagulacion activado.

TGF- Transforming growth factor. Factor transformador del crecimiento.

TMO- Tratamiento médico optimizado.

TNF-0- Tumoral necrosis factor alfa. Factor de necrosis tumoral alfa.

TNFR- Tumoral necrosis factor receptor. Receptor del factor de necrosis tumoral.
TNF-sr- Tumoral necrosis factor soluble receptor. Receptor soluble del factor de
necrosis tumoral.

Tn — Troponina.

VEGF- Vascular Endothelial Growth Factor. Factor de crecimiento endotelial vascular.
VEGFR- Vascular Endothelial Growth Factor Receptor. Receptor del Factor de
crecimiento endotelial vascular.

SVEGFR- Soluble Vascular Endothelial Growth Factor Receptor. Receptor soluble del
Factor de crecimiento endotelial vascular.

VIH- Virus de la inmunodeficiencia humana.
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1.- INTRODUCCION

La cirugia cardiaca es una especialidad que creci6 de forma exponencial con el
descubrimiento y el desarrollo de la circulacion extracorpdrea. La circulacion
extracorporea se disefid para poder intervenir los defectos y las alteraciones intra-
cardiacas, permitiendo abrir el corazon, reparar estructuras internas y volver a ponerlo
en funcionamiento.

La cirugia de revascularizacion miocardica supone actualmente el 22% de las
intervenciones en cirugia cardiaca, siendo el segundo tipo de intervencion cardiaca mas
frecuente y la segunda técnica mas empleada de revascularizacion miocardica en
numero de procedimientos’.

Las arterias coronarias son estructuras epicardicas. Cuando se descubri6 que la
angina de pecho y los infartos de miocardio eran debidos a la obstruccion del flujo en
las arterias coronarias, pronto se penso en la posibilidad de intervenciones que llevaran
nuevo aporte sanguineo a los lechos comprometidos. Tras varias aproximaciones
iniciales que detallaremos posteriormente, en 1964 Kolesov realizo el primer bypass o
puente coronario: realizd una anastomosis de arteria mamaria izquierda a arteria
descendente anterior y lo llevo a cabo sin circulacion extracorpoérea.

La técnica de cirugia coronaria sin circulacion extracorporea (Sin CEC) empezo su
desarrollo en ese instante pero pronto otros autores como Favaloro y Effler en 1967,
iniciaron la carrera de la cirugia coronaria con circulacion extracorpérea, mas facil de
realizar técnicamente y que permitia revascularizar las tres areas del corazon.

En los afos noventa resurgié la cirugia coronaria Sin CEC gracias a nueva
tecnologia desarrollada, que permitia exponer todas las caras del corazon, realizando

revascularizaciones completas y facilitando la técnica.
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Con la alternativa Sin CEC desarrollada, surgieron trabajos que pensaron que la
cirugia coronaria Con CEC tenia que ser mas nociva que Sin CEC, ya que la sangre
salia del cuerpo y circulaba por una maquina durante horas. Se han hecho numerosos
estudios que comparan cirugia coronaria Sin CEC y Con CEC vy, en la mayoria, se
demuestra que Sin CEC tiene menor morbilidad. Profundizando en términos de
inflamacion, también se ha demostrado que Sin CEC produce menor respuesta
inflamatoria que Con CEC, pudiendo ser esta la causa de su menor morbilidad.

A principios del siglo XXI surgid6 una tercera técnica para realizar bypass
coronario: la cirugia con mini circulacion extracorpdrea: Mini CEC. La desarrollaron
aquellos que pensaron que la cirugia Sin CEC era técnicamente compleja y que
dependia demasiado de una larga curva de aprendizaje. Estando demostrada la
inferioridad teodrica de la cirugia Con CEC, se centraron en eliminar los componentes de
la CEC con mas efectos deletéreos, permitiendo operar con una circulacion
extracorporea minimalista: Mini CEC, que conservaria las ventajas técnicas de la CEC
reduciendo sus efectos nocivos. Nuevamente, surgieron multiples articulos que
compararon CEC y Mini CEC. La Mini CEC demostro6 tener menor morbilidad y menor
respuesta inflamatoria que la CEC convencional.

Con las tres alternativas para cirugia coronaria activas, son escasos los trabajos que
comparen Sin CEC con Mini CEC y, son menos numerosos todavia los que lo hacen de
manera prospectiva y aleatorizada. Hay trabajos que muestran que son dos técnicas con
morbilidad equivalente, especialmente en pacientes de bajo riesgo, pero en términos de
respuesta inflamatoria, muy pocos articulos las comparan y siempre determinando un

namero de mediadores de la inflamacion escaso.

17



Eduard Permanyer Boada Variacion de mediadores de inflamacion en cirugia coronaria Sin CEC vs. Mini CEC

El objetivo del presente trabajo es tratar de vislumbrar si en términos de
inflamacion, Mini CEC y Sin CEC también son técnicas equivalentes. De forma
prospectiva y aleatorizada se recogieron muestras de sangre de cuarenta pacientes, 19
Sin CEC y 21 con Mini CEC, en las que se determinaran y compararan los mediadores

de la inflamacion.
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2.- REVISION Y ACTUALIZACION

2.1. CIRUGIA CORONARIA

2.1.1. BASES HISTORICAS

La enfermedad aterosclerotica coronaria (EAC) consiste en el estrechamiento del
diametro de las arterias coronarias debido al engrosamiento y a la pérdida de elasticidad
de sus paredes (arteriosclerosis), con la consiguiente formacion de placas de ateroma en
la luz vascular. La EAC inicialmente s6lo limita la capacidad de vasodilatacion de las
arterias coronarias afectas, reduciendo el flujo miocardico de reserva, que es la
capacidad fisioldgica que tiene la vascularizacion miocéardica de aumentar el flujo
sanguineo cuando se incrementa la demanda de consumo de oxigeno del miocardio.
Cuando la enfermedad progresa aparece la angina de esfuerzo, ya que el corazén no
recibe el flujo coronario suficiente para soportar dicho esfuerzo. Posteriormente, a
medida que la enfermedad avanza, el flujo de la arteria coronaria se hace insuficiente en
reposo, angina de reposo, o incluso puede llegar a ocluirla, infarto de miocardio.

Para restablecer el flujo coronario se han desarrollado diversas técnicas. Alexis
Carrel, en 1910 fue el primero en proponer la cirugia de revascularizacion para corregir
la angina de pecho: “In certain cases of angina pectoris, when the mouth of the
coronary arteries is calcified, it would be useful to establish a complementary
circulation for the lower part of the arteries” 2 y realiz6 la primera derivacion aorto-
coronaria experimental en un perro. lonescu en 1916 realizd una simpatectomia
toracica, sobre la base tedrica de que la interrupcidén de la inervacion sensitiva del
corazon ayudaria al control de la angina. En 1933 Blumgart, Levine y Berlin realizaron
una tiroidectomia, basandose en la idea de reducir el requerimiento metabolico del

corazén. En 1934, Claude Beck intentdé aumentar la circulacion coronaria mediante la
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creacion de redes de circulacion colateral a través de la irritacion mecanica y quimica
(con hueso bovino pulverizado) del epicardio *. En 1951 Arthur Vineberg implanto una
arteria sistémica pediculizada, la arteria mamaria interna, al miocardio, para que la
sangre se distribuyese por los capilares miocardicos *. En 1953 Gibbon us6 por primera
vez en humanos la circulacidn extracorpdrea para intervenir al corazon °. En 1965 Effler
et al publicaron que la técnica de Vineberg conseguia revascularizar al miocardio pero
el aporte sanguineo no era suficiente para compensar la isquemia °. En 1954 Murray
publicod estudios experimentales en los que proponia la anastomosis directa entre la
arteria mamaria interna y la arteria coronaria enferma ’. En 1957 Bailey y Longmire
realizaron los primeros casos de endarterectomia coronaria con vision directa, sin
circulacion extracorpdrea y cerrando la arteriotomia con parches de vena safena o de
pericardio autdlogo ¥ En 1961 Senning public6é un caso de endarterectomia coronaria
con circulacion extracorporea, facilitando la técnica. En 1962 Sones y Shirey
desarrollaron la coronariografia coronaria selectiva, con un catéter capaz de cateterizar
los ostia coronarios e inyectar contraste en ellos de manera selectiva. Esta aportacion
permitié dirigir la cirugia de revascularizacion coronaria a las arterias y segmentos
realmente enfermos. También en 1962 Sabiston y Garret realizaron la primera
derivacion aorto-coronaria con autoinjerto venoso y, siete afios mas tarde, seguia
permeable °.

La aportacion mas crucial para la cirugia de revascularizacion miocardica llegd
en 1964, cuando Kolesov realizd la primera derivacion coronaria de arteria mamaria
interna (AMI) a arteria descendente anterior (DA) '°. En mayo de 1967, Effler y
Favaloro empezaron a realizar derivaciones aorto-coronarias con autoinjerto de vena
safena invertida y, cuatro afios mas tarde, habian realizado 741 intervenciones de este

tipo. Fueron sus trabajos los que sentaron las bases de la cirugia coronaria tal y como se
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1

conoce hoy en dia ''. En 1971, Flemma ef al describieron la técnica y las ventajas de

las anastomosis coronarias secuenciales, en las que un mismo injerto venoso era
o , . . 12
utilizado para mas de una anastomosis distal “.

Las bases establecidas por estos autores fueron fundamentales para el desarrollo

de la cirugia coronaria tal y como la conocemos hoy en dia.

2.1.2. PRINCIPIOS BASICOS

La base de la cirugia coronaria es el puente, bypass, para hacer que el flujo
sanguineo llegue desde un vaso sano hasta el area isquémica del corazon.

La derivacion aorto-coronaria 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 estenoticas, 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 valvulas unidireccionales en su interior), aunque
también se han empleado la vena cefélica y la vena mamaria, cuyo uso ha desaparecido.
El principal problema del injerto de vena safena interna es la disminucion progresiva de
su permeabilidad a lo largo del tiempo. Tradicionalmente, se comprob6 que entre el 10

y el 26% estan ocluidas el primer afio'>"*

, €l 50% estan ocluidas a los diez afios y, del
50% permeables a los diez afos, la mitad presentan cambios ateroscleroticos
significativos''®. Actualmente se puede considerar que la permeabilidad es mayor
gracias al empleo habitual de farmacos inhibidores de la agregacion plaquetaria y la

.« . . 4 17 b b
reduccion agresiva de los niveles de LDL sanguineo ', consiguiendo tasas de

permeabilidad del 95% a los 5 afios, del 71% a los diez afios y del 32% a los 15 afios'®.

21



Eduard Permanyer Boada Variacion de mediadores de inflamacion en cirugia coronaria Sin CEC vs. Mini CEC

Los injertos arteriales pueden emplearse pediculizados (conservando uno de sus
extremos en su lugar anatdmico) o bien libres (seccionando ambos extremos de su lugar
anatomico y realizando posteriormente una anastomosis proximal y una distal). El
injerto arterial pediculizado mas empleado es la arteria mamaria interna izquierda, que
mantiene su origen en la arteria subclavia. Tiene una excelente permeabilidad a largo
plazo: 98% a los cinco afios, 95% a los diez afios y 88% a los quince afios'®, por lo que
es el injerto arterial de eleccion para la arteria interventricular anterior o descendente
anterior, que es la arteria mds importante del corazon. Otros injertos arteriales
pediculizados empleados son la arteria mamaria interna derecha y la arteria
gastroepiploica.

Los injertos arteriales libres mas empleados son la arteria radial, que puede
presentar su anastomosis proximal directamente sobre la aorta, o sobre algin otro

s : - 19-21
injerto como la arteria mamaria

y la arteria mamaria interna derecha, que 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®. La
permeabilidad de la arteria mamaria interna derecha es del 96% a los cinco afos, del
81% a los diez afios y del 65% a los quince afios. La permeabilidad de la arteria radial
es del 96% al afio y del 89% a los cuatro afios'®.

Otros injertos arteriales usados so6lo ocasionalmente son la arteria epigastrica

inferior, la arteria esplénica o la arteria intercostal, con resultados subdptimos.

2.1.3. INDICACIONES

La prueba diagnostica de eleccion para la arteriopatia coronaria es la angiografia

coronaria o coronariografia. Consiste en la inyeccion de contraste endoluminal en las
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arterias coronarias a través de sus ostia para evaluar los defectos de replecion, que
reflejan placas coronarias que reducen el diametro endoluminal de las mismas. En la
coronariografia una lesion del 50% se considera moderada y equivale a una pérdida real
del area transversal del vaso del 75%. Una lesion del 70% se considera severa y
equivale a una pérdida real del area transversal del vaso del 90%.

En el tratamiento de la EAC hay tres opciones: tratamiento médico,
intervencionismo percutaneo y cirugia de revascularizacion miocardica.

- El tratamiento médico incluye optimizar los habitos de vida y administrar
farmacos antianginosos, frenadores e hipolipemiantes.

- El intervencionismo percutaneo, dilata las areas coronarias estendticas con
un catéter con baloén (angioplastia), comprimiendo la placa arteriosclerodtica contra la
pared del vaso. Para impedir que vuelva a generarse, completa el procedimiento con el
implante, en dicha zona, de un stent o muelle que mantiene abierta la luz del vaso justo
en la zona de la estenosis.

- La cirugia de revascularizacion miocardica restablece el flujo coronario a
partir del area de la lesion, ya que la anastomosis del injerto se hace distal a la lesion del
vaso.

Actualmente el intervencionismo coronario goza de grandes avances
tecnologicos: stents recubiertos de farmacos, catéteres capaces de romper y extraer
trombos, ecografia intracoronaria, etc. Ademads, hoy en dia, practicamente todas las
lesiones coronarias son abordables por intervencionismo. A pesar de ello, la indicacion
de cada procedimiento tiene que tener en cuenta la presentacion clinica, la severidad de
la angina, la extension de la isquemia, la respuesta al tratamiento médico, la localizacion
anatomica de las lesiones, los riesgos de cada técnica y, sobretodo, que la permeabilidad

. . ., .23
a largo plazo se ha demostrado superior con el tratamiento quirurgico™.
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Por este motivo, en el afio 2010 y por primera vez en la historia, la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) y la Asociaciéon Europea de Cirugia Cardio-Torécica
(EACTS) publicaron las guias conjuntas de actuacion para la revascularizacion
miocardica®. Las guias destacan que debe existir un “heart team” o “equipo del
corazon” formado por cardidlogos, cardidlogos intervencionistas y cirujanos cardiacos.
Cada paciente debe ser considerado por el equipo antes de decidir la estrategia de
revascularizacion a seguir. Un error comun en muchos centros es el de realizar
revascularizacion percutdnea ad hoc es decir, inmediatamente después de establecer el
diagnostico por coronariografia (con el paciente atn en la mesa de hemodinamica). En
un estudio de mas de 38000 pacientes en los que se realizd revascularizacion percutanea
ad hoc, se observd como el 30% cumplian criterios de revascularizacion quirﬁrgica25.
De hecho, el éxito de la revascularizacion ad hoc en pacientes con EAC estable no
radica en hacerla ad hoc per se, sino que radica en factores dependientes del estado del
paciente y del tipo de lesion™.

- Asi pues, la primera indicacion a tener en cuenta tras el diagnostico de la EAC
es cuando es necesario el intervencionismo coronario percutaneo ad hoc (Tabla 1).

- La segunda indicacion a considerar es la de la revascularizacion en EAC
estable. Las dos principales indicaciones de la revascularizacion son el prondstico y/o la
persistencia de sintomas a pesar del tratamiento médico 6ptimo.

Se han hecho multiples revisiones comparando el tratamiento médico
optimizado (TMO) y el intervencionismo coronario percutaneo (ICP). Cabe destacar el
estudio COURAGE?, en el que se aleatorizaron 2287 pacientes con EAC significativa
en dos grupos: TMO so6lo o bien TMO e ICP. Los autores concluyen que en la EAC
estable, el ICP anadido al TMO no reduce la mortalidad, ni el infarto de miocardio, ni

los efectos cardiacos adversos a largo plazo respecto al TMO sélo.
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Cuando se compara el TMO con la cirugia de revascularizacion miocardica, si se
demuestra una mayor supervivencia con la cirugia. El beneficio es mayor especialmente
en pacientes con enfermedad de tronco comun, de tres vasos, de tercio proximal de la
arteria descendente anterior, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida y
con sintomas severos”'.

La principal discusion en la EAC estable viene al comparar la cirugia de
revascularizacion con el intervencionismo coronario: En lesiones aisladas de tercio
proximal de arteria descendente anterior, la cirugia y el ICP no presentan diferencias en
cuanto a mortalidad o incidencia de infarto o accidente cerebro vascular pero si se ha
demostrado que el ICP tiene mayor recurrencia de angina y mayor necesidad de
revascularizacion del vaso al afio y a los cinco afios™®.

En la enfermedad coronaria multivaso, hay muchos estudios aleatorizados que
comparan ICP con cirugia. Unicamente hay un estudio, el MASS II, que compara TMO,
ICP y cirugia. La conclusion general es que incidencia global de muertes es similar a los
5 y a los 10 afios entre los tres tratamientos. A los 5 afios tampoco hallan diferencias
estadisticamente significativas entre TMO e ICP en cuanto a la aparicion de eventos
adversos, infarto agudo de miocardio o la necesidad de nueva revascularizacion. La
cirugia si reduce la incidencia de evento isquémico agudo a los 10 afios, reduce la
incidencia de muerte de origen cardiaco a los 10 afos, reduce la necesidad de nueva
revascularizacion (a los 10 afos 7% en cirugia versus 40% en TMO e ICP) y reduce la
recurrencia de la angina a los 5 y a los 10 afios. A los 10 afios se demuestra que la
cirugia ejerce efecto protector respecto al TMO y al ICP vy, a su vez, el ICP ejerce efecto
protector respecto al TMO. La cirugia se demostrod factor predictor independiente de
mayor supervivencia®". La revascularizacion completa se produce en mas porcentaje

de casos en los pacientes de cirugia que en el ICP, 74% versus 41%, resultados
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similares a los del estudio BARI’'. En el estudio BARI, comparando cirugia e ICP, la
supervivencia a los 10 afios era similar, excepto en pacientes diabéticos, en los que la
cirugia tenia mejor supervivencia. Una limitacion de estos estudios es que seleccionaban
la poblacién incluida, generalmente con angina estable, enfermedad multivaso y
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Un estudio reciente, el SINTAX?? incluye en su seguimiento a 5 afios, 1800
pacientes de todo tipo con enfermedad de tronco comun y/o de tres vasos que son
aleatorizados entre ICP y cirugia. También incluye pacientes solo tributarios de
tratamiento quirurgico por la complejidad de las lesiones y pacientes solo tributarios de
ICP por el elevado riesgo quirurgico. El estudio SINTAX establece también una escala
angiografica de complejidad de las lesiones coronarias: la escala SINTAX. La cirugia
tiene menor incidencia de eventos adversos, infarto agudo de miocardio y de re-
revascularizacion. La incidencia de muerte por cualquier causa no presentaba
diferencias y la incidencia de accidente vascular cerebral, si bien en un principio es
superior en la cirugia, tras 4 semanas el riesgo se asemeja™. La conclusién, en resumen,
destaca que la cirugia de revascularizacion es el tratamiento de eleccion en la EAC
estable de tronco comun y/o de tres vasos.

Otro estudio actual importante al respecto es el estudio FREEDOM, en el que
analizaron 1900 pacientes diabéticos con enfermedad multivaso comparando ICP con
stents farmaco-activos versus cirugia coronaria. Tras un seguimiento de cinco afios,
concluyen que la cirugia coronaria es superior al ICP en estos pacientes, ya que presenta
menor incidencia de eventos adversos, de infarto de miocardio, de muerte por cualquier
causa y de re-revascularizacidn, aunque presenta mayores eventos neurologicos™.
Asimismo, la cirugia tiene un coste inicial superior pero es altamente coste-efectiva en

. L 35
pacientes diabéticos con enfermedad de tres vasos™.
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- La tercera indicacion a considerar es la de la revascularizaciéon en los

sindromes coronarios agudos, resumida en las Tablas 3 y 4.

Tabla 1: Indicaciones de intervencionismo coronario percutineo ad hoc versus

tratamiento quirtrgico diferido.

Pacientes hemodinamicamente inestables (incluyendo shock cardiogénico)
Lesién culpable en SCAEST y SCASEST
Pacientes estables de bajo riesgo con enfermedad de uno o de dos vasos (excluida la

lesidon de descendente anterior proximal) y morfologia favorable (coronaria derecha,
circunfleja no ostial, descendente anterior media o distal)

Lesiones re-estendticas no recurrentes

Lesiones con morfologia de alto riesgo

Fallo cardiaco crénico

Insuficiencia renal (aclaramiento renal <60mL/min), si volumen de contraste total
requerido >4mL/Kg

Pacientes estables con enfermedad multivaso incluyendo implicacién de la
descendente anterior

Pacientes estables con lesidn ostial o proximal compleja de la descendente anterior

Cualquier evidencia clinica o angiogréfica de alto riesgo relacionado con el
procedimiento de ICP ad hoc.

Reproducida de “The Task Force on Myocardial Revascularization of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) Eur J
Cardiothorac Surg 2010;38:S1-S52"*,
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Tabla 2. Indicaciones para ICP o para cirugia en pacientes con EAC estable y lesiones

abordables mediante ambas técnicas.

1 0 2 vasos (excepto DA proximal)

1 0 2 vasos (incluida DA proximal)

Lesiones simples de 3 vasos, revascularizacién completa
asequible mediante ICP, puntuacién SYNTAX < 22

Lesiones complejas de 3 vasos, revascularizacién completa

no asequible mediante ICP, puntuacion SYNTAX > 22

Tronco comun (aislado o con afectacidn ostial de 1 vaso)

Tronco comun (con afectacién de la bifurcacion)

Tronco comun + 2 o 3 vasos, puntuacion SYNTAX < 32

Tronco comun + 2 o 3 vasos, puntuacién SYNTAX > 33

Reproducida de “The Task Force on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology
(ESC) and the E uropean Association for C ardio-Thoracic Surgery (E ACTS) EurJ Cardiothorac S urg
2010;38:81-S527**,

Tabla 3. R ecomendaciones para la re vascularizacion en sindrome coronario agudo sin

elevacion del segmento ST.

Una estrategia invasiva estd indicada en pacientes con:

e Puntuacién GRACE >140 o al menos un criterio de alto
riesgo.

e Sintomas recurrentes

e Isquemia inducible en test de estrés.
Una estrategia invasiva precoz (<24h) estd indicada en pacientes
con puntuaciéon GRACE >140 o mdltiples criterios alternativos de
alto riesgo.
Una estrategia invasiva diferida (>72h) estd indicada en
pacientes con puntuacion GRACE <140 o la ausencia de

multiples criterios alternativos de alto riesgo pero con sintomas
recurrentes o isquemia inducible por estrés.

Los pacientes de alto riesgo isquémico (angina refractaria, con
insuficiencia cardiaca asociada, arritmias o inestabilidad
hemodinamica) tienen que ser considerados para angiografia
coronaria emergente (<2h).

Una estrategia invasiva no debe realizarse en:

e Riesgo global bajo.
e Riesgo alto para un diagnéstico o intervencidn
invasivos.

Reproducida de “The Task Force on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology
(ESC) and the E uropean Association for C ardio-Thoracic Surgery (E ACTS) EurJ Cardiothorac S urg
2010;38:S1-S527**,
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Tabla 4. Recomendaciones para la revascularizacion en sindrome coronario agudo con

elevacion del segmento ST.

Implementacién de una red con buen funcionamiento basada
en el diagndstico pre-hospitalario, transporte rapido al centro
mas cercano con programa de ICP primario.

Los centros de ICP primario deben estar disponibles 24h al dia

los 7 dias de la semana, deben ser capaces de iniciar el ICP
primario antes de los 60 min. de la llamada inicial.

En caso de fibrinolisis, el inicio pre-hospitalario en un transporte
medicalizado debe ser considerado y la dosis completa debe ser
administrada.

Con la excepcion del shock cardiogénico, el ICP (sea primario, de
rescate o post-fibrinolisis) debe limitarse a la lesidn culpable.

En centros con ICP, las admisiones intermedias innecesarias en
urgencias o en cuidados intensivos deben ser evitadas.

El uso sistematico de balén de contrapulsacion, en ausencia de

inestabilidad hemodinamica, no esta recomendado.

Reproducida de “The Task Force on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) Eur J Cardiothorac Surg
2010;38:81-S527*,
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2.2. TRES TIPOS DE CIRUGIA CORONARIA

Una vez establecidas las indicaciones de cirugia de revascularizacion, a
continuacion se expondran las tres técnicas existentes para realizarla:
- Cirugia de revascularizacion Con Circulacion Extracorporea (CEC)

- Cirugia de revascularizacion Sin Circulacion Extracorpdrea (Sin CEC)

- Cirugia de revascularizacion con Mini circulacion Extracorpérea (Mini CEC)

2.2.1. CON CIRCULACION EXTRACORPOREA

La cirugia cardiaca va estrechamente ligada a la CEC. Cuando se pretenden abrir
cavidades cardiacas para intervenir defectos congénitos, valvulas cardiacas, grandes
vasos, etc., sin el uso de la CEC tales cirugias no son posibles. La CEC consiste en un
circuito que drena la sangre que llega al corazén, la oxigena y la devuelve a la
circulacion sistémica. Por tanto, la maquina de CEC, en sintesis, hace la funcion de
bomba del corazén y la de oxigenacion de los pulmones. La CEC fue desarrollada
principalmente por Gibbon®, quien tras perder un paciente por embolia pulmonar, paso
veinte afos ideando é€ste sistema capaz de hacer un bypass cardio-pulmonar; un sistema
que hace que la sangre se oxigene y pase a la circulacion sistémica sin pasar por el
corazodn ni por los pulmones.

El sistema consiste en drenar la sangre que llega al corazon mediante una o dos
canulas, que mediante orificios situados en la zona de las venas cavas superior e
inferior, recogen el drenaje venoso sistémico que llega al corazéon y lo llevan hacia un
reservorio. El reservorio es un recipiente situado en la méaquina de circulacion
extracorporea. El drenaje de la sangre hacia €l puede hacerse por gravedad, que es la
forma mas frecuente, situando la maquina a una altura inferior a la del paciente, o bien

de forma activa, conectando un sistema de vacio al drenaje venoso. La sangre que llega
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al reservorio, pasa por un oxigenador y por un intercambiador de calor, generalmente
ambos en una sola unidad, conectada a un circuito de agua de temperatura modificable y
a un circuito de oxigeno. La sangre entra en esta unidad, donde pasa por el
intercambiador de calor primero, que consiste en una bobina donde el agua caliente (o
fria cuando convenga) le intercambia calor, calentando la sangre o enfriandola segliin
necesidades. A continuacion la sangre con la temperatura adecuada pasa al oxigenador,
que es un recipiente que contiene membranas de poros muy finos donde el oxigeno
puede pasar a la sangre y el diéxido de carbono puede salir de ella. De esta manera, la
sangre del reservorio pasa por el oxigenador-intercambiador de calor, donde modifica su
temperatura y se oxigena. A continuacion, gracias a un sistema de bombeo, que suele
ser de rodillos o de bomba centrifuga, la sangre es devuelta a la circulacion sistémica a
través de una canula que llega a la aorta.

Este es el principio fundamental de la CEC. Ahora bien, el sistema completo de
CEC puede incluir otros sistemas de succion: un aspirador de campo, que recoge la
sangre del campo quirargico y la lleva al reservorio y un sistema de descompresion
cardiaca llamado vent, que se inserta en el ventriculo izquierdo y drena la sangre que
contiene para evitar la distension del ventriculo. También suele incluir un sistema de
cardioplegia, que lleva una solucion capaz de parar el corazén, lo mantiene parado con
dosis de recuerdo e infunde una solucion de reperfusion para hacer latir de nuevo al
corazon.
Para facilitar el control y la sincronizacion de todos estos sistemas, el circuito incorpora
diversos puntos de recogida de muestras de sangre y de monitorizacién de presion de
linea, de temperatura, de saturacion de oxigeno, de gasometria sanguinea, de pH, etc.
El circuito entero se resume en la figura 1.

Para que la CEC sea posible, es esencial el descubrimiento de McLean y

31



Eduard Permanyer Boada Variacion de mediadores de inflamacion en cirugia coronaria Sin CEC vs. Mini CEC

Howell: la heparina. Si la sangre entrara en el circuito de CEC sin heparinizar se
coagularia dentro del mismo y fallaria todo el sistema. Por tanto, la anticoagulacion con
heparina es esencial para que la sangre circule por el sistema de CEC durante toda la
intervencion. La heparinizacion necesaria para la CEC es de aproximadamente 3mg/Kg,
controlando los niveles de anticoagulacion con el TCA (tiempo de coagulacion
activado).

Figura 1. Esquema del circuito de circulacion extracorporea.

~— Cardoplega Dabvary Line

Agriic Floaf Tuchon e

o/

o
—
——
| =

Wit E=F e ] Bustian
—_—
——
Flcmrmator
— '-':E,
Sy
iz
Pamp
Coskar
. e tipater
Winier Souaoa
—_—

==

Angsitayic Flpa lgracier
Wiz LS

Reproducida de “Cardiac Surgery in the Adult, 3rd Edition: Edited by Lawrence H. Cohn. 2007, New

York, New York, McGraw-Hill Professional”.
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El procedimiento convencional de la CEC es el siguiente:

- Canulaciéon del corazon y establecimiento de la CEC. La sangre venosa
sistémica que llega al corazon se drena hacia la maquina de CEC, se oxigena y se
reinfunde a la arteria aorta. De esta manera, el corazén sigue latiendo pero vacio,
haciendo la CEC la funcién de asistencia ventricular. La mayoria de intervenciones Con
CEC se realizan con el corazén parado, por lo que se pinza la aorta para separar al
corazon de la circulacion sistémica. Para evitar un infarto masivo de miocardio debido a
la falta de riego por los ostia coronarios provocada por la pinza adrtica, se infunde
cardioplegia, que para al corazon y lo mantiene en reposo. De esta manera, el miocardio
sufre menos la isquemia. Para optimizarlo, se coloca un catéter de vent o de
descompresion cardiaca, que mantiene vacio al ventriculo izquierdo, sin tension en la
pared, reduciendo mas el consumo de oxigeno durante la parada cardiaca controlada.

Con todo este sistema en marcha, la CEC oxigenando la sangre y reinfundiéndola
a la circulacion sistémica y el corazon parado y relativamente exangiie, se desarrollan la
mayoria de intervenciones en cirugia cardiaca. En este estado, se pueden abrir las
cavidades cardiacas para reparar defectos congénitos, intervenir valvulas, etc. También
Con CEC, se puede realizar cirugia de revascularizacion miocardica.

La cirugia coronaria Con CEC es la técnica de cirugia de revascularizacion mas
expandida a nivel mundial pero, como veremos, no estd exenta de efectos nocivos, por

lo que han surgido nuevas técnicas de cirugia coronaria.
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2.2.2. CIRUGIA SIN CIRCULACION EXTRACORPOREA

La cirugia coronaria Con CEC esta ampliamente extendida y, sin duda, tiene
ventajas importantes pero, es facil entender que comporta multiples alteraciones. Es un
sistema muy util en cirugia cardiaca y la cirugia coronaria no es una excepcion, pero
provoca grandes alteraciones en la fisiologia del medio interno. Es un circuito poco
fisiolégico donde la sangre sale del cuerpo, contacta con superficies extrafias y se
reinfunde de manera continua durante la mayor parte de la intervencion. Este contacto
con las superficies extrafias, tanto con los tubos sintéticos del circuito de perfusion
como con el pericardio y la membrana de oxigenacion, desencadena una reaccion de
defensa que activa una respuesta inflamatoria a la circulacion extracorpérea, se inicia un
poderoso estimulo trombdtico y la produccion, liberacion y circulacion de sustancias
vasoactivas y citotoxicas que afectan a todos los 6rganos y tejidos dentro del cuerpo.

Por tanto, pronto se empezaron a buscar alternativas que redujeran los efectos
deletéreos de la CEC. La primera en surgir fue la cirugia coronaria Sin CEC. De hecho,
la primera anastomosis conocida de arteria mamaria interna a arteria descendente
anterior, fue realizada por Vasilii I. Kolesov Sin CEC. El fue el primero en demostrar
que la anastomosis coronaria con arteria mamaria interna, izquierda y/o derecha, podia
resolver los sintomas de angina de pecho. Con sus colaboradores, hicieron més de 130
casos de revascularizacion coronaria Sin CEC entre 1964 y 1976°".

En mayo de 1967, René G. Favaloro adapt6 la cirugia coronaria a la circulacion
extracorporea, publicando 155 casos de cirugia coronaria en los que realizd, en total,
222 puentes empleando vena safena y arteria mamaria con una mortalidad operatoria del
5%. La cirugia coronaria Con CEC fue escogida por la mayoria de los grupos, siendo
unos pocos los que siguieron con la cirugia Sin CEC. A partir de los afios ochenta y,

especialmente en la década de los noventa, cada vez fueron mas los grupos que
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retomaron la cirugia Sin CEC, intentando evitar los efectos perjudiciales de la cirugia
Con CEC vy, publicando incluso costes inferiores de la cirugia Sin CEC respecto a la
CEC, pero generalmente, se trataba de enfermedad arteriosclerotica significativa de uno
o de dos vasos.

La realizacion de anastomosis Sin CEC era muy dificil técnicamente, ya que en
la cara lateral y en la cara posterior del corazon, la posicion y el movimiento del
corazén hacian muy compleja la cirugia. Algunos cirujanos habian desarrollado
estabilizadores para reducir el movimiento del 4rea del corazén donde trabajaban;
ejemplos de ello fueron el sencillo depresor ideado por Grondin en 1975, el
estabilizador de Delrossi y Lemolle®® o el posicionador de Roux’. Todos idearon sus
métodos para solventar la anastomosis de cara lateral y posterior. Raymond Cartier, del
Montreal Heart Institute, ide6 un sistema de estabilizacién del corazén que permitia
abordar con éxito y con mayor comodidad las anastomosis en todas las caras del
corazdn, demostrando que la cirugia coronaria Sin CEC era posible también en la

40,41
enfermedad de tres vasos*”

. Posteriormente se empezaron a comercializar sistemas de
posicionamento y de estabilizacién del corazon basados en la succion que facilitaron
sobremanera las anastomosis, mejoraron la estabilidad hemodindmica al abordar las

caras lateral e inferior y, en definitiva, permitieron que la cirugia Sin CEC renaciera

desde la mitad de los afios noventa hasta la actualidad.

2.2.2.1. VENTAJAS DE LA CIRUGIA SIN CIRCULACION

EXTRACORPOREA

Hay numerosos estudios que comparan Sin CEC y CEC convencional,
especialmente desde el punto de vista clinico. Numerosos estudios coinciden en que Sin
CEC genera mortalidad equivalente a Con CEC, aunque esta afirmacion suele darse

. . . . 42.43 . . .
analizando pacientes de bajo riesgo ~"°. Cuando se analizan pacientes de alto riesgo, la
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mayoria de autores demuestran que la cirugia Sin CEC reduce la mortalidad respecto a
la CEC convencional* .

La cirugia coronaria Sin CEC pretende reducir los efectos nocivos de la CEC y
proporcionar ventajas respecto a la CEC. Ventajas respecto a la CEC a tener en cuenta:

- La sangre no entra en contacto con superficies extraias, por lo que genera
menor inflamaciéon y menor alteracion de la coagulacion.

- Reduce la hemodilucién, ya que evita el cebado de circuitos externos y la
solucion de cardioplegia.

- Genera menor isquemia. El corazon se mantiene latiendo, sin pinzamiento
aortico ni parada cardiaca con cardioplegia, con lo que genera menor isquemia y menor
sindrome de isquemia-reperfusion. El tiempo de isquemia durante una cirugia Con CEC
y con pinzamiento aortico es superior, en total, al tiempo de isquemia coronaria
derivado de realizar las anastomosis Sin CEC. La isquemia multiregional puntual que se
realiza al ocluir en el momento de la anastomosis a las arterias coronarias, genera menos
dafio que la isquemia global inducida por el pinzamiento aortico y la parada cardiaca
con cardioplegia en la CEC convencional?’. Asimismo, la proteccién miocardica con
cardioplegia no evita cierto grado de sufrimiento.

- Gracias a mantener el corazon latiendo, mantiene el flujo sanguineo pulsatil, lo
cual se ha relacionado con menor tasa de complicaciones neuropsicolédgicas, renales y

pulmonares.

Asi pues, en lo que a la morbilidad se refiere, si bien se acepta que no presentan
diferencias en cuanto a infarto agudo de miocardio postoperatorio o necesidad de re-
revascularizacion, cada dia mas autores defienden que Sin CEC reduce la morbilidad
respecto a la CEC convencional. Reduce la necesidad de transfusion de hemoderivados,

reduce el tiempo de ventilacibn mecanica postoperatoria y las complicaciones
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respiratorias, las complicaciones gastro-intestinales, reduce la disfunciéon renal, la
incidencia de accidentes vasculares cerebrales y de disfuncion cognitiva postoperatoria

y la estancia en cuidados intensivos y la hospitalaria total %',

2.2.2.2. DESVENTAJAS DE LA CIRUGIA SIN CIRCULACION

EXTRACORPOREA

- Dificultad técnica. Durante la cirugia Con CEC el corazon se mantiene quieto,
vacio y con la arteriotomia exangiie, lo cual facilita la anastomosis coronaria. En la
cirugia Sin CEC, el corazon estd lleno de sangre y latiendo, lo cual hace que la
anastomosis tenga que hacerse con el corazon en movimiento. Ademas, la arteriotomia
presenta cierto grado de sangrado. A pesar de los sistemas de posicionamiento y de
estabilizacion, cada dia mejores, sigue siendo técnicamente mas compleja que la cirugia
Con CEC, siendo algunos segmentos coronarios menos accesibles que Con CEC. Por

este motivo, la curva de aprendizaje de esta técnica es mas larga.

- Estabilidad hemodindmica. Debido a las modificaciones de posicion y a la
rotaciéon del corazén, en algunos casos puede verse comprometida la estabilidad
hemodinamica del paciente. Los motivos mas frecuentes de inestabilidad son:
insuficiencia mitral por torsion del corazon, disminucion del retorno venoso por colapso
de cavidades derechas, reduciendo la precarga y, por tanto, el gasto cardiaco y la
presion arterial media. Isquemia cardiaca, reduciendo la contractilidad, con lo que
aumenta la presion telediastolica ventricular reduciéndose la presion arterial media. La
mayoria son temporales y controlables con modificaciones posturales y, en ciertos
casos, con farmacos vasoconstrictores y/o inotropicos. Para el caso de la isquemia
derivada de la apertura de la coronaria para su anastomosis, se han desarrollado sistemas

de “shunt” o de puente intracoronario, para que circule sangre mientras se realiza la
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anastomosis. En el caso de corazones dilatados, la tolerancia a la movilizacion es peor.

- Exposicion coronaria. Hay ciertos casos en los que tener el corazén lleno de
sangre y latiendo, a pesar de los modernos sistemas de posicionamiento y de
estabilizacion, puede dificultar la exposicion correcta de la arteria coronaria para
realizar la anastomosis. Este es el caso por ejemplo de segmentos muy proximales de
arterias marginales. Otras situaciones en las que la exposicion puede ser complicada es
el caso de las arterias intramiocardicas, que algunos autores consideran contraindicacion
de Sin CEC.

En general, la tasa de reconversion a circulacion extracorpdrea, por cualquiera
de los motivos citados, es muy variable. En la literatura se sittia entre el 1 y el 11%. En
el Hospital de la Santa Creu y de Sant Pau es del 1% gracias a la amplia experiencia en
cirugia Sin CEC. Cuando se da la reconversion por inestabilidad hemodinamica severa,

<7 I r : 2
la evolucion es favorable en mas del 90% de los casos en la mayoria de las series™.

2.2.2.3. INDICACIONES DE LA CIRUGIA SIN CEC:

Los grupos quirurgicos con mas experiencia, llegan a defender el empleo de la
cirugia Sin CEC en cualquier paciente pero, evidentemente, hay mucha controversia al
respecto.

Los pacientes en los que la cirugia Sin CEC puede aportar mayores beneficios,
segun la literatura son:

- Pacientes con infarto agudo de miocardio reciente o con baja fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo, ya que el riesgo de dafno por isquemia-reperfusion
derivado de la CEC es mayor, obteniendo mejores resultados, en ambas situaciones, en
cirugia Sin CEC™ ™,

- Pacientes afiosos (mayores de 80 afios). Debido a su peor capacidad funcional

y a la presencia de multiples enfermedades concomitantes, se consideran un grupo de
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alto riesgo. La cirugia coronaria Sin CEC tiene menor morbilidad clinica®”’, en

especial menor aparicion de accidentes vasculares cerebrales, proponiendo la cirugia
coronaria Sin CEC como método para reducir los ictus en este grupo de pacientes
respecto a la cirugia Con CEC™,

- Una de sus indicaciones mas establecidas pasa por ser una contraindicacién de la
cirugia Con CEC: la aorta en porcelana. En ella la cirugia Sin CEC reduce el riesgo de
embolias cerebrales™’

- También es preferible en pacientes con patologia vascular periférica y de
troncos supraadrticos por el mismo motivo®.

- Insuficiencia renal preoperatoria. Evitar la circulacion extracorpérea es reducir
el riesgo de empeoramiento de la funcion renal. La insuficiencia renal preoperatoria es
un factor independiente de peor prondstico en los pacientes intervenidos con circulacion
extracorp(')rea61.

- Otra indicacion, cada dia mas extendida, es la cirugia minimamente invasiva,
tanto por mini-toracotomia izquierda como mediante sistemas video-asistidos.

- La enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Algunos autores creen preferible
emplear cirugia Sin CEC porque reduciendo la respuesta inflamatoria de la CEC se
reduce la alteracion de la permeabilidad capilar, reduciendo el edema pulmonar y la
correspondiente insuficiencia respiratoria®.

- En los pacientes con diatesis hemorragicas o alteraciones de la coagulacion, la
cirugia Sin CEC puede ser la técnica de eleccion, ya que reduce las alteraciones de la
coagulaciéon derivadas de la CEC. Evitar el empleo de la CEC se asocia a un mayor
recuento y mejor funciéon plaquetaria postoperatoria, menor fibrinolisis y menor
sangrado postoperatorio, con la consiguiente reduccion de la necesidad de transfusion
sanguinea62’63 .

Asi pues, sus ventajas son incuestionables, aunque no hay consenso sobre unas
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indicaciones absolutas claras, ya que dependen en cierto grado de la experiencia de cada
cirujano; la cirugia Sin CEC es mas operador dependiente que la cirugia Con CEC. En
una revision de 1000 pacientes, los datos de algunos grupos quirurgicos reflejaron que
realizaban entre el 75% vy el 98% de sus cirugias coronarias Sin CEC®. Sin embargo,

otros grupos no la usan en ningun caso.

2.2.2.4. CONTRAINDICACIONES DE LA CIRUGIA SIN CEC:

No hay acuerdo sobre ninguna contraindicacion absoluta para la cirugia Sin
CEC, ya que depende de la experiencia de cada cirujano. Las contraindicaciones

relativas mas aceptadas son:

- Inestabilidad hemodindmica preoperatoria severa que no revierte a pesar de
medidas farmacolodgicas o a pesar de balon de contrapulsacion intradrtico. Para evitar la
posible inestabilizacion hemodindmica durante el procedimiento, especialmente al
abordar la cara lateral y la cara inferior.

- Insuficiencia mitral moderada-severa preoperatoria. Puede empeorar con la
manipulacion del corazon y provocar inestabilidad hemodinamica.

- Corazones con dilatacion ventricular severa (didmetro telediastolico superior a
65-70mm). Por tener mayor tendencia a la inestabilidad hemodinamica con la
movilizacion.

- Calcificacion coronaria severa y difusa. Puede hacer muy dificultosa la
oclusién coronaria temporal para su anastomosis. Se puede solventar con el empleo de
shunts intracoronarios, aunque su introduccidn en este tipo de arterias puede provocar
dafio endotelial y rotura de placa arteriosclerotica.

- Arterias intramiocardicas. Su diseccion con el corazén lleno, latiendo y sin un

campo exangie puede ser complicada, pudiendo llevar a revascularizaciones
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incompletas o incluso a perforacion de ventriculo.

- Arterias coronarias de pequefio calibre, inferior a 1 mm. Dificultad técnica
sobreafiadida por el movimiento del corazon.

- Arterias localizadas muy cerca del surco auriculo-ventricular. La exposicion
puede ser insuficiente y, un posicionamiento adecuado puede comportar inestabilidad
hemodinamica.

- Trombos intraauriculares. Podrian liberarse con la manipulacion del corazon.
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2.2.3. MINI CIRCULACION EXTRACORPOREA

Para intentar evitar los efectos deletéreos de la CEC se desarrollaron dos
estrategias fundamentales. Por una parte, mejorar los componentes de la propia CEC:
evolucionaron los clasicos oxigenadores de burbujas al conocido oxigenador de
membrana, se disefid la bomba centrifuga como una alternativa a los cabezales de
rodillo (todavia ampliamente usados), etc. Por otra parte, se idearon técnicas nuevas de
cirugia coronaria, siendo la principal, la cirugia sin circulacion extracorporea.
Posteriormente surgié una alternativa a la CEC, la cirugia con mini circulacién
extracorporea (Mini CEC), que se basa en evolucionar los componentes propios de la
CEC para reducir sus efectos negativos pero, también suprime elementos de la CEC.

La Mini CEC mantiene las ventajas de la CEC: una correcta estabilidad
hemodinamica y la comodidad de trabajo propia de la CEC (campo quirtrgico exangiie

y corazon parado), a la vez que pretende reducir sus efectos nocivos (Fig. 2).

FIGURA 2: Representacion esquematica comparativa de un circuito de CEC

convencional y de un circuito Mini CEC.
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Los sistemas de mini circulacion extracorpérea 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 hemodilucién) y
recubrimiento interno con sustancias biocompatibles (que buscan asemejarse a la
superficie endotelial y disminuir de esta forma la inflamacion y la activaciéon por

66,67
contacto)” .

2.2.3.1. COMPONENTES DE LOS SISTEMAS MINI CEC

2.2.3.1.1. 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 exterior del cuerpo. Desde los inicios de la CEC y a lo largo del
desarrollo tecnologico 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 extrafia de mayor extension, es la parte mas relacionada
con la activacion inflamatoria de todo el sistema de circulacion extracorporea. Por este
motivo son multiples los avances que se han desarrollado, desde los clésicos
oxigenadores 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
solida. Las membranas solidas son las utilizadas en la practica totalidad de los
oxigenadores. En un inicio se emplearon membranas solidas no porosas o difusoras, en
los que la oxigenacion se produce por un proceso de difusion molecular que obedece a

las leyes de Fick. Actualmente, y como evolucion en las membranas de oxigenacion, se
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emplean las denominadas membranas microporosas. En éstas los gases no sufren un
proceso de disolucidon-difusion, sino que atraviesan libremente su estructura a través de
los poros, cuyo tamafio 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. 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 Mini CEC son los denominados
oxigenadores capilares o de fibra hueca, en los que la membrana se fabrica formando
capilares de 200-300n de diametro. La eficiencia de este disefio los convierte en los
mejores oxigenadores y los mas empleados en la actualidad. La configuracion estandar
dispone 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 pequefia interfase gas/sangre en el inicio de la CEC. Las proteinas sanguineas,
inmediatamente tras entrar en contacto con el poro, y debido a un fenémeno de tension
superficial, forman una cubierta que hace que el gas difunda a través de la membrana,
eliminando el contacto y la interfase. Gracias fundamentalmente a esta caracteristica, la
activacion inflamatoria, la destruccion de elementos formes y la desnaturalizacion
proteica producida, es menor respecto a la de los otros tipos de oxigenadores y, ademas,

consigue un mayor tiempo de duracion del mismo sin perder capacidad de oxigenacion.

2.2.3.1.2. BOMBA CENTRIFUGA

Es el elemento empleado como sistema mecanico de impulsion de la sangre en la
Mini CEC. Para generar la impulsiéon sanguinea hay dos tipos fundamentales de
cabezales de bomba:

a) 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 o mas cabezas,
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generando de esta forma diferencia de presion y el movimiento de la sangre (este tipo de
cabezales presenta el inconveniente de producir mas lesién a los elementos formes
sanguineos).

b) 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 rotacién 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 vortice, que
es constrefiido por la carcasa plastica externa, generando de esta forma una presion que
permite que la sangre sea expulsada fuera del mismo. Las bombas centrifugas permiten
alcanzar altos flujos sin grandes aumentos de presion. Las aspas o camaras de las
bombas centrifugas estan disefiadas para evitar dafios a los componentes de la sangre.
Como consecuencia de generar una presion menor, asi como no 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® disminuyendo de
esta forma parte de los efectos negativos de la CEC convencional y disminuyendo la

activacion inflamatoria.

2.2.3.1.3. 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
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imitar al sistema vascular, en cuya superficie endotelial se encuentra el heparan
sulfato®"",

El primer sistema, a la vez que el mas estudiado y desarrollado, consistio en
recubrir con heparina todas las canulas y circuitos del sistema. Hoy en dia se dispone de
un mayor nimero 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 idonicamente al polimero que compone los circuitos. El otro
tipo de recubrimiento, el mas 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 i6nico, confiere mas estabilidad al recubrimiento
de heparina, con lo que se permite un tiempo de circulacion extracorpérea mayor sin
perder las ventajas de la biocompatibilidad. Quimicamente este enlace fue desarrollado
en 1983, pero no fue hasta el principio de la década de los 90 cuando empezd a
emplearse clinicamente’".

De forma maés 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 proteica, asi como inhibicion de
la adhesion y activacion plaquetaria gracias a una menor activacién del factor XII'%.

Son multiples los efectos beneficiosos observados y estudiados que se asocian al
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empleo de este tipo de circuitos con recubrimiento biocompatible. El efecto
fundamental observado es la disminucion 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 C57°. 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 determinacion 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™. Ademés de observarse una
disminucioén de la activacion del complemento por la via alternativa, el empleo de
circuitos recubiertos también parece disminuir la activacion por la via clésica. 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 XII a la heparina del recubrimiento puede ser la responsable de esta
observaciéon’”. Otro efecto beneficioso asociado a estos sistemas es la mejor funcién
plaquetaria 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 hemostasia postoperatoria, ya que consigue un recuento
plaquetario mayor a la vez que una funcion plaquetaria mas preservada.

El empleo de este tipo de circuitos se ha asociado con reduccién en el sangrado

76,77
1’

postoperatorio, menor necesidad transfusiona , menor empleo de soporte inotropico,

menor disfuncion pulmonar, menor nimero de complicaciones tromboembolicas y

, . o 78
menor numero de alteraciones neurocognitivas .
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2.2.3.2. PRINCIPALES ELEMENTOS SUPRIMIDOS RESPECTO A

LA CEC CONVENCIONAL

Una de las bases tedricas de los sistemas Mini CEC 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 ningin 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 estan
presentes en la Mini CEC. Los elementos suprimidos respecto a la CEC convencional

son:

1.- RESERVORIO DE CARDIOTOMIA: es el elemento diferencial mas
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 extrafias. 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 Mini CEC 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 Mini CEC en un sistema cerrado’”. La pérdida del reservorio, y el que la sangre
permanezca en el interior del paciente, supone que para un correcto funcionamiento del
sistema, la comunicacion entre cirujano, anestesidlogo y 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 Mini
CEC y conseguir de esta forma un indice de flujo apropiado. El no tener reservorio
presenta la ventaja antiinflamatoria del sistema cerrado, pero supone una cierta pérdida

de seguridad, ya que si en algin momento el retorno hacia la Mini CEC falla (por
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ejemplo por vasodilatacion excesiva o por oclusion de la linea venosa) el flujo de la
bomba disminuird, hasta incluso llegar a desaparecer, con el riesgo que esto conlleva.
2.- ASPIRADOR DE CAMPO: Ila configuracion de un sistema de CEC
convencional presenta un aspirador que recoge la sangre del campo quirrgico, 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 Mini CEC 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 debera ser recogida con un sistema aspirador de recuperacion celular). La supresion
de este aspirador, aunque constituye una pérdida de seguridad del sistema, evita la
reinfusion 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 inflamacion atribuida a estos dos factores.

2.2.3.3. VENTAJAS DE LOS SISTEMAS MINI CEC
2.2.3.3.1. DISMINUCION DE LA HEMODILUCION

La disminucion de la hemodilucion en la Mini CEC se consigue a través del
empleo de circuitos mas cortos (menor volumen de cebado) y del empleo de una
cardioplegia que consiste basicamente en potasio y magnesio, con lo que el volumen
administrado para conseguir la parada cardiaca se reduce considerablemente. La
administracion de cardioplegia en la Mini CEC se realiza segin el protocolo de
Calafiore™, que consiste en el empleo de cardioplegia hematica, exclusivamente por via
anterograda, normotérmica y con administracion repetida cada 15-20 minutos.

Otro método empleado en la Mini CEC para disminuir la hemodilucién es el
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denominado “cebado retrogrado” 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 cénula arterial (de ahi su
denominacion de retrégrado). El volumen de cebado total de un sistema Mini CEC es
de aproximadamente 500-700cc, mientras que el de un circuito de CEC convencional es
de aproximadamente 1200-1500cc. El empleo del cebado retrogrado permite disminuir

, r . . . . e . . 81
atn mas el volumen cristaloide que se le infunde al paciente con estos mini-circuitos” .

2.2.3.3.2. DISMINUCION DE LA TRANSFUSION

A pesar de los numerosos avances que se han desarrollado en la cirugia cardiaca,
la tasa de transfusiones asociada a la misma se situa entre el 30% y 80% de los
pacientes, con todos los efectos negativos que esto conlleva®. Dos de los factores de
riesgo mas importantes asociados a la necesidad de transfusion postoperatoria son la
pequena superficie corporal y el bajo hematocrito preoperatorio.

Los elementos que caracterizan la Mini CEC se relacionan con una menor

76,81,83,84
17°5%% Incluso se

necesidad de transfusion al compararse con la CEC convenciona
recomienda como alternativa respecto a la CEC convencional en pacientes con anemia
preoperatoria®.

La menor hemodilucion producida por un sistema de pequefia 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’ . El menor
contacto con superficies extrafias se traduce en menor activacion plaquetaria, menor
activacion de los factores de coagulacion 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
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se traducen clinicamente en una menor necesidad de transfusion sanguinea **%. El
circuito cerrado, en comparacion con los sistemas que emplean reservorio abierto, se ha
relacionado con menor elevacion del tromboxano P2 (indicativa de una menor
activacion plaquetaria) y de los productos de degradacion de la fibrina (menor
activacion del sistema de fibrinolisis)®’. La desaparicién del aspirador de campo se ha
relacionado con la menor necesidad de transfusion y la mejor preservacion de la funcion
plaquetaria’. En este estudio se observd que la sangre aspirada desde el campo
quirtrgico, 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 coagulacion y permitiendo una menor tasa de transfusion postoperatoria.

2.2.3.3.3. DISMINUCION DE LA MORBILIDAD Y MORTALIDAD

La Mini CEC reduce la morbilidad y la mortalidad respecto a la CEC
convencional®™".

Remadi et al realizaron un estudio prospectivo y aleatorizado en 200 pacientes
coronarios, intervenidos la mitad con Mini CEC y la mitad con CEC convencional.
Mini CEC redujo la mortalidad en un 1%, aunque la diferencia no resultd
estadisticamente significativa, y disminuy6 la necesidad de transfusion, la necesidad de
soporte inotropico por bajo gasto cardiaco y la disfuncion renal®. Stalder et al
coinciden en que reduce la morbilidad y en consecuencia, obtienen una recuperacion
mas rapida y con menor estancia hospitalaria que con la CEC convencional®. Haneya et
al demuestran reduccion de la necesidad de transfusion, de la disfuncion renal, del dafno
miocardico, de la estancia hospitalaria y de la mortalidad, especialmente en pacientes de

84,92

alto riesgo” . Benedetto ef al demuestran también que la Mini CEC se asocia de
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manera independiente con reduccion de la disfuncién renal®. Otros autores coinciden
con la reduccion de eventos adversos y afiaden la reduccion de la incidencia de
accidente vascular cerebral respecto a la CEC convencional®**%°.

Puehler et al publican una experiencia de mas de 2000 pacientes intervenidos de
cirugia coronaria con Mini CEC. Detallan una mortalidad global del 2,3%, menor a la
de su experiencia con CEC, con una tasa de transfusion de hematies del 15.3%.
Remarcan la reduccion de la morbilidad respecto a la CEC convencional y establecen
como factores predictivos de mortalidad en Mini CEC la FEVI<30%, la cirugia urgente
y las dosis elevadas de catecolaminas®®. El mismo grupo de autores en otros articulos
recomiendan el uso seguro de Mini CEC también en pacientes con FEVI<30%°° y no
hallan diferencias significativas ni, por tanto ventajas, en el uso de Mini CEC respecto a

CEC en cirugia urgente‘”.

2.2.3.3.4. DISMINUCION DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA

La CEC desencadena la respuesta inflamatoria fundamentalmente por el
contacto de la sangre con superficies extrafias y la consiguiente activacion del
complemento. La severidad de la respuesta inflamatoria varia en funcién de los
pacientes, pero su aparicion siempre presenta una potencial lesividad. En los sistemas de
Mini CEC la disminuciéon 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 Mini CEC
y la CEC, presentando la mayoria de ellos en sus resultados una menor respuesta
inflamatoria asociada al grupo Mini CEC. En el estudio de Fromes et al®’ se observo

una menor liberacion de IL-6, TNF-a, elastasa y proteina S100 en el grupo Mini CEC

(Fig. 3).
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Figura 3: Comparativa respuesta inflamatoria Mini CEC vs CEC.

Los miveles alcanzades de THE-w (zquierda) v de IL-6 (derecha), son menotres en los
pacientes intervenidos con Wind CEC (linea sdlida) que en los pacientes intervenidos Con
CEC {linea de puntos). Tomado de Fromes ¥ et al. Fur ] Cardicthorac Surg 2002,

La mayoria de los estudios comparativos publicados concluyen que la Mini CEC
es un buen sistema para disminuir la respuesta inflamatoria al compararse con la CEC.
Yendo més lejos atn en la comparacion de Mini CEC y CEC convencional, Bical ez al’®
comparan ambas técnicas en la cirugia aortica. Dado que es necesario un sistema de
descompresion del ventriculo para tal cirugia, modificaron la Mini CEC incluyendo un
sistema de descompresion, el conocido como vent. Esta modificacion hace que la sangre
contacte con el aire, siendo una Mini CEC modificada, semi cerrada, mas
proinflamatoria. Aln asi, los incrementos de los niveles de TNF alfa y de IL-10 fueron

inferiores en Mini CEC. IL-6 no vari6 entre grupos. IL-10 se correlaciona sobretodo con

los niveles de IL-8, probablemente reducidos también en este grupo de Mini CEC.
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2.3. RESPUESTA INFLAMATORIA

2.3.1. RESPUESTA INFLAMATORIA EN CIRUGIA CON

CEC VERSUS SIN CEC

La CEC provoca una respuesta inflamatoria muy importante y compleja con
potenciales efectos adversos postoperatorios como por ejemplo insuficiencia renal,
distrés respiratorio, complicaciones neuroldgicas, mayor sangrado postoperatorio, etc.

La CEC produce una activacion directa de la respuesta inflamatoria a través
fundamentalmente de tres mecanismos:

» Activacion por contacto directo entre la sangre y las superficies extrafias del

circuito,

* Dafio por isquemia-reperfusion en los diferentes 6érganos vitales, y

» Endotoxemia como consecuencia de la traslocacion de endotoxinas desde el

intestino.

La respuesta inmune celular se produce fundamentalmente a través de los
polimorfonucleares, que tras su activacion y adhesion dan lugar a lesion endotelial y
disfuncién de organos. La liberacion de radicales libres de oxigeno supone un riesgo
para la funcién miocardica y pulmonar.

Las consecuencias de la respuesta inflamatoria varian desde un estado transitorio
leve de inflamacion hasta el denominado sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Los efectos inflamatorios que causa la circulacion extracorpérea y las
alteraciones de la cascada de coagulacién que provoca se investigan desde los afios

99-104
ochenta

. La cirugia Sin CEC, durante los afios ochenta y principios de los noventa,
no era una practica habitual, por lo que no encontramos estudios que comparen ambas

técnicas en esos afos. La cirugia coronaria Con CEC, en términos de respuesta
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inflamatoria, tiene sus primeras comparaciones con la cirugia tordcica o con la cirugia

102-104 . .
, demostrando que generaba mayor respuesta inflamatoria y

vascular mayor
mayores alteraciones de la coagulacion que estas técnicas. La mayor respuesta
inflamatoria de la CEC viene dada por el contacto de la sangre con superficies extrafias
(activacion por contacto) en los tubos del circuito, en el oxigenador, etc. La
heparinizacion, la hemodilucion y la hipotermia también influencian a la respuesta
inflamatoria y a la coagulacion.

Desde principios de los afios noventa, la cirugia coronaria Sin CEC se ha
extendido y desarrollado por todo el mundo, permitiendo, ahora si, tener la experiencia
suficiente para comparar la respuesta inflamatoria de la cirugia Sin CEC versus la
cirugia Con CEC convencional. La ausencia de la CEC en este tipo de cirugia haria
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 quirtirgica empleada, un trauma quirargico
que desencadena una respuesta inflamatoria'®. Se considera que en todas las cirugias
mayores, la combinacion de trauma quirargico, anestesia y lesion endotelial, son los
elementos fundamentales que producen el desarrollo de la respuesta inflamatoria,
independientemente de la participacion de la CEC. La cirugia, en si misma, comporta
una respuesta inflamatoria sistémica y, la esternotomia y la toracotomia, que son las dos
principales incisiones de cirugia cardiaca, son ciertamente traumaticas. Solo por el
acceso quirargico per se , antes de la conexion de la circulacion extracorpérea ya se ha
generado una respuesta inflamatoria importante, como se demuestra por ejemplo, en que
la activacion de los neutrofilos aumenta antes incluso de llegar a la fase de la
heparinizacion del paciente'*.

Lo que si cabe esperar en cirugia Sin CEC es que la respuesta inflamatoria
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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 evolucidon postoperatoria y
una reduccion de la morbi-mortalidad, son multiples los estudios que se han llevado a
cabo (Tabla 5).

Las mayores diferencias encontradas entre la Sin CEC y la cirugia Con CEC se
centran en las primeras horas de la intervencién quirargica'®’. Gu er al investigaron la
activacion de la respuesta inflamatoria en la cirugia Sin CEC, y observaron que como
consecuencia del trauma quirGrgico, se producia la activacion del sistema del
complemento y una respuesta inflamatoria sistémica, pero de menor envergadura que la
observada con el uso de la CEC'®. Striiber et al observaron un mayor aumento de
marcadores bioldgicos de inflamacion en aquellos pacientes intervenidos Con CEC
respecto a los intervenidos Sin CEC. Los marcadores de inflamacion estudiados en
ambos casos fueron el factor de complemento activado 3a (C3a), IL8, TNF-a, IL-6 y la
elastasa plasmatica. Todos ellos mostraron un aumento significativamente mayor en los

pacientes sometidos a CEC'®”

. Asimismo, en el estudio de Matata ef al se observo un
aumento muy superior de los indicadores de lesion endotelial y estrés oxidativo en
aquellos pacientes intervenidos Con CEC en comparacion con los intervenidos Sin
CEC'".

Sintetizando la informacién aportada por los cada dia méas numerosos estudios
que comparan cirugia coronaria Con CEC y Sin CEC, la mayoria de articulos''''"?
coinciden en que la IL-6 aumenta sus niveles respecto a los basales en ambos grupos
pero sin encontrar diferencias significativas. Corbi et al''* concluyen que la secrecién

de IL-6 estd mas relacionada con el traumatismo quirdrgico per se que con la presencia

o no de CEC.
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. . ., 107,110,111,115 111,113,115
Diversos marcadores de la inflamacion: IL-8 "~ 7 la IL-100 """, la
107,110,112,113 107,110,112,113 116

elastasa "~ 77, el TNF-a "~ > =, el receptor soluble de IL-2 (sIL-2R) ",

108,110 .
", aumentan sus niveles

algunos factores de complemento como por ejemplo C3a
basales en ambos tipos de cirugia (CEC y Sin CEC) pero se ha observado que los
niveles pico alcanzados son mayores y de mayor rapidez de aparicion en la cirugia Con
CEC'”. 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 quirrgico por si mismo.

También aparecen niveles superiores en el grupo CEC de PCR", leucocitos'”’,
sE-selectina''’, CD11b'® y conjugados de monocitos-plaquetaslog. La misma tendencia
se ve con marcadores de estrés oxidativo como, por ejemplo, isoprostano i PF2a-III en
orina'"’.

105,111

Algunos autores , apuntaron una relacion directa entre la activacion del

complemento y la concentracion de IL-6, IL-8,IL-10 y TNF-a pero Quaniers et alm,
cuando comparan cirugia Con CEC convencional, CEC modificada con circuito cerrado
y Sin CEC, obtienen concentraciones similares de 1L-6, 1L-8, mieloperoxidasa y de IL-
10 en todos los grupos mientras que la activacion del complemento, medida mediante el
complejo terminal del complemento (CTC), es mayor en los grupos Con CEC y con
CEC modificada. De ello deducen que no hay relacién entre IL-6, IL-8 e IL-10 con la
activacion del complemento, pero solo analizan los mediadores en cuatro momentos del
proceso quirtrgico. Una posible critica al estudio de Wan ez al''' es que realizan una
media de dos anastomosis por paciente en el grupo Sin CEC y de tres en el grupo Con
CEC, reduciendo atin mas la isquemia del grupo Sin CEC y sesgando ligeramente la
comparacion a favor de este grupo.

118
[

Massoudy et a observaron que, en cirugia coronaria Con CEC pero sin
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oxigenador, usando los propios pulmones del paciente como oxigenador manteniendo la
perfusion pulmonar (técnica de la circulacion de Drew), se reducia significativamente la
liberacion de mediadores de la inflamacion (IL-6 e IL-8) en comparacion con la CEC
convencional. Dos son los mecanismos propuestos: se reduce porque se mantiene el
flujo pulmonar evitando la liberacion de mediadores del pulmoén conservando la
capacidad pulmonar de eliminar mediadores de la inflamacion circulantes y, se evita el
uso de oxigenador, de manera que la sangre evita el contacto con una superficie extrana
extensa. Probablemente no son mecanismos excluyentes. Otro estudio respalda sus
resultados'"’.

Aunque todavia existe gran controversia sobre si estas diferencias observadas se
traducen clinicamente en una mejor evolucion, cada dia es mayor el nimero de estudios
que parecen demostrar que la cirugia Sin CEC presenta, al menos durante el periodo
postoperatorio, una menor morbilidad. Ascione ef al, en un estudio comparativo llevado
a cabo sobre 60 pacientes, observaron mayor incidencia de infeccion esternal,
intubacion prolongada, pérdida sanguinea y necesidad de transfusion en el grupo
intervenido Con CEC'"’.

En cuanto al estrés oxidativo, la cirugia Sin CEC provoca menor estrés que la
cirugia Con CEC vy, dentro de ésta, cuando reducimos el pinzamiento aértico al minimo
0, mejor aun, cuando se realiza a corazon latiendo, sin pinzamiento, se reduce el estrés
oxidativo hasta ser similar a la cirugia Sin CEC.

En lo que a la hemostasia se refiere, la cirugia Con CEC tiene mayor
plaquetopenia y mayor activacion de la fibrinolisis que la cirugia Sin CEC, pero s6lo se
ha demostrado en las primeras 24 horas del postoperatorio y ademas, no hay diferencias
en la funcionalidad de las plaquetas ni en términos de activaciéon plaquetaria ni

endotelial. Durante el postoperatorio inmediato de la cirugia coronaria Con CEC hay
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una activacion de la cascada de coagulacion que permite detectar aumentos en los
niveles de fragmento de protrombina F1.2 y de complejos de trombina-antitrombina con
la consiguiente activacion de la fibrinolisis'® y la deteccion de productos de la
degradacion de la fibrina'® y de complejos de plasmina-antiplasmina'?'. La CEC
produce alteraciones de la coagulacion por el contacto de la sangre con superficies no
endoteliales como los tubos del circuito y la membrana del oxigenador, pero también
influyen el traumatismo quirtirgico en si mismo y la aspiracion y re-infusion
intraoperatoria de sangre del campo quirurgico. Estos dos ultimos mecanismos pueden
influir también en la cirugia Sin CEC, con un traumatismo quirurgico similar y con el
uso de recuperadores celulares. En la sangre, cuando contacta con el pericardio, se
activan los monocitos, se genera una cascada inflamatoria y se pueden detectar en ella

e : . 122,123
marcadores de formacion de trombina y de fibrina ™

. Los recuperadores celulares,
aunque lavan la sangre recuperada, no evitan del todo la re-infusion de sangre con
. . . . . 124 .

citocinas proinflamatorias y con propiedades pro-coagulantes “". EIl traumatismo
quirurgico en si mismo, se ha demostrado que es proinflamatorio, por ser un causante de

liberacion de citocinas proinflamatorias, y pro-coagulante, activando la via extrinseca de

la coagulacion.

2.3.2. RESPUESTA INFLAMATORIA EN CIRUGIA CON

CEC VERSUS MINI CEC

Son maltiples los estudios que han comparado la inflamacion observada en la
Mini CEC y la CEC, (Tabla 6), presentando la mayoria de ellos en sus resultados una
menor respuesta inflamatoria asociada al grupo Mini CEC. En el estudio de Fromes et

al®’ se observo una menor liberacion de IL-6, TNF-o, elastasa, y proteina S100 asi
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como menores niveles de beta-tromboglobulina en el grupo Mini CEC. Dado que el
TNF-a es una citocina con propiedades inotropicas negativas, una conclusion de este
estudio es que la Mini CEC podria ser una buena alternativa para aquellos pacientes con
una peor funcioén ventricular preoperatoria. En el estudio de Wippermann er al'® se
observo una reduccion de la lesion celular del hematie y una menor activacion de la
coagulacién y de la fibrinolisis comparando Mini CEC con CEC convencional. En el
estudio de Gerritsen et al'* se compar6 el estrés oxidativo asociado a Mini CEC, Con
CEC y Sin CEC a través de la deteccion de acido urico y de malondialdehido en plasma,
observando que las mayores cifras se obtenian Con CEC, las menores en Sin CEC y la
Mini CEC mantenia un puesto intermedio entre ambas.

La mayoria de los estudios comparativos publicados (Tabla 6) concluyen que la
Mini CEC es un buen sistema para disminuir la respuesta inflamatoria al compararse

Con CEC.

2.3.3. RESPUESTA INFLAMATORIA EN CIRUGIA SIN

CEC VERSUS MINI CEC

Muy pocos son los estudios que comparan cirugia coronaria Sin CEC versus
Mini CEC.

Puehler et al compararon tres grupos de 558 pacientes intervenidos de cirugia
coronaria Con CEC, Mini CEC y Sin CEC. La mortalidad hospitalaria global fue menor
en los grupos Mini CEC y Sin CEC (3.2% y 3.7% respectivamente) que en el grupo
Con CEC (6.9%) siendo la diferencia de las dos primeras respecto a CEC
estadisticamente significativa. Mini CEC se demostré también equivalente a Sin CEC

pero superior a Con CEC en la reduccion del tiempo de ventilacion mecanica
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postoperatorio, de la necesidad de inotropicos, de la transfusion de hemoderivados y del

aumento de CK'?’

. Panday et al realizan un estudio similar aunque con menor niimero
de pacientes en los grupos Sin CEC y Mini CEC. La mortalidad fue comparable en los
tres grupos, si bien Mini CEC y Sin CEC tuvieron menor morbilidad y menor necesidad
de transfusion'®. Los dos estudios previos coinciden en que el grupo Sin CEC presentd
menor numero de anastomosis distales.

De la literatura cuatro estudios merecen especial atencion por ser los unicos
prospectivos y aleatorizados que comparan especificamente Sin CEC con Mini CEC
(Tabla 7).

El Dr. Mufioz-Guijosa en su Tesis Doctoral® realizé un estudio prospectivo y
aleatorizado, en 230 pacientes, comparando aspectos clinicos y analiticos de ambas
técnicas: Sin CEC y Mini CEC. Demostr6 que tenian morbilidad equivalente y, en
términos analiticos, la Unica diferencia de interés resultd ser que la hemodilucion
provocada por la cirugia Sin CEC era menor en valores absolutos a la de Mini CEC,
pero sin diferencias estadisticamente significativas. Ese estudio confirma que Sin CEC
y Mini CEC son dos alternativas comparables clinicamente y sirvio de base para el
presente estudio. El nimero de anastomosis distales de ambos grupos no presentd
diferencias significativas, probablemente debido a la experiencia de este grupo en
cirugia Sin CEC.

Wittwer et al'* compararon cirugia coronaria Sin CEC y con Mini CEC en 120
pacientes. Al igual que Muioz-Guijosa, no hallan diferencias en cuanto a las
complicaciones postoperatorias, la necesidad de catecolaminas, el tiempo de ventilacion
mecanica, la estancia hospitalaria o la transfusion. No analizaron mediadores de la
inflamacion.

En términos de morbilidad y mortalidad, los autores coinciden que Mini CEC y
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Sin CEC son técnicas equivalentes. En términos de inflamacion destacan los siguientes
trabajos:

Mazzei et al'™ hicieron un estudio prospectivo y aleatorizado en 300 pacientes
intervenidos de revascularizacion coronaria, comparando 150 con Mini CEC y 150 Sin
CEC. Analizaron la morbilidad y mortalidad concluyendo que son equivalentes entre
Sin CEC y Mini CEC vy, por tanto, que Mini CEC es una técnica segura. Segun Mazzei
et al 1a hemodilucién provocada por la cirugia Sin CEC es similar a la de la Mini CEC,
con un descenso del hematocrito similar y con equivalente necesidad de transfusion. E1
tiempo de estancia hospitalaria tampoco present6 diferencias. La libertad de angina y la
mortalidad al afio tampoco mostraron diferencias significativas. Analizando los
resultados quirurgicos, la revascularizacion era incompleta en mas ocasiones en el grupo
Sin CEC. Mazzei et al proponen la Mini CEC como técnica alternativa a la cirugia sin
bomba para facilitar el abordaje de lesiones coronarias complicadas: llegaria a conseguir
los beneficios de Sin CEC, reducir la morbilidad en pacientes de alto riesgo, facilitando
la revascularizacion completa en casos de dificil acceso. En términos de inflamacion,
solo analizaron IL-6 como mediador sistémico, CK como marcador de dafio miocardico
y proteina S-100 como marcador de dafio cerebral. En todas ellas observan un patrén de
aumento similar comparando Sin CEC y Mini CEC; con niveles superiores en Mini
CEC pero sin diferencias estadisticamente significativas. Esto se traduce, segun los
autores, en un pequeilo mayor grado de dafo sistémico, cardiaco y cerebral derivado de
la circulacion extracorporea. Sugieren que el contacto de la sangre con las superficies
extrafias y la longitud total del circuito son los determinantes principales de tal dafio y
consideran el grado de reaccion inflamatoria sistémica, cardiaca y cerebral comparable
entre Mini CEC y Sin CEC, sin diferencias estadisticamente significativas'*’.

. 131 .. . . .
Formica et al’”" hicieron un estudio prospectivo y aleatorizado comparando dos
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grupos de 30 pacientes coronarios, un grupo Sin CEC y un grupo con Mini CEC. No
encontraron diferencias en cuanto a morbilidad antes del alta. Los niveles de
hemoglobina fueron superiores en el grupo Mini CEC pero no hubo diferencias en el
sangrado postoperatorio ni en la necesidad de transfusion. Analizaron IL-6 y TNF-a en
plasma y en sangre del seno coronario. Observaron como la IL-6 plasmatica aumentaba
mas en el subgrupo Sin CEC a las 24 horas de la intervencion. TNF-a plasmatico
presentd niveles superiores en el grupo Sin CEC en todo momento, pero sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Los niveles de IL-6 y de TNF-a del
seno coronario presentaron un aumento similar en ambos grupos. Tampoco presentaron
diferencias los niveles de troponina T plasmatica, pero si que los niveles de CK
resultaron estadisticamente superiores en el grupo Mini CEC, aunque unicamente al
final de la intervencion. Esta observacion fue atribuida a un mayor porcentaje de doble
mamaria en el grupo Mini CEC, con mayor manipulacion intratoracica. Concluyeron
que Mini CEC es equivalente a Sin CEC en cuanto a reaccion inflamatoria plasmatica y
miocardica, con una morbilidad equivalente, y proponen que la liberacion de
marcadores de la inflamacidon no estd afectada por el tipo de técnica (Mini CEC o Sin
CECQC) o por el pinzamiento adrtico, sino que consideran que es el acto quirargico per se

el que causa la liberacion de citocinas.
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Autor, revista, ano

Estudio.-
Comparativa

N° Muestras
por paciente

Marcadores estudiados

Resultados

Comentarios

Matata et al'"

Ann Thorac Surg,

Inflamacién y
estrés oxidativo.

CEC vs Sin CEC

Plasma
(8 muestras)

TNF-a

IL-8

C3a

Elastasa de neutrofilos
sE-selectina

Todos los marcadores estudiados
eran inferiores en los pacientes
intervenidos Sin CEC

ELISA

Sin CEC reduce el estrés oxidativo y
suprime la  reaccion  inflamatoria

2000. _ Hidroperoéxidos lipidicos
(n=20) Carbonilos proteicos observada con la CEC
Nitrotirosina
TNF-a TNF-a: niveles bajos en ambos |Sin CEC se relaciona con menor
Wan et al'" Inflamacién y IL-6 grupos liberacion de citocinas y menor lesion
lesion miocardica Plasma IL- 8 IL-6 y CK-MB: no diferencias entre | miocardica
ambos grupos
?\ggng Thorac  Surg, CEC vs Sin CEC (7 muestras) %KT:\)IIB IL-8 e IL-10: menores niveles en|Tnl e IL-8 presentan wuna fuerte
' (n=44) Tnl Sin CEC correlacién. El dafo miocardico podria
Tnl: menor en Sin CEC relacionarse con IL-8
I(gﬂeanaiar]rc:ilngto TNF-a e IL-6: superior tras la
cl inﬁ:o hasta 1 cirugia Con CEC
. 112 TNF-a PCR y fibrindgeno: aumentan en L . . .
Parolari et al mes postop. e IL-6 los dos arupos Activacién inflamatoria persiste varios
inflamatorio hasta | Plasma S g. P dias tras la cirugia. Esta situacion no se
A o a1 PCR de alta sensibilidad Elastasa: Aumenta en los dos : L
nn Thorac Surg, | 8°dia postop.) (5 muestras) Fibrinégeno grupos (hasta el 4° dia en Sin CEC ve afectada por el tipo de cirugia

2007

CEC vs Sin CEC.
(n=30)

Elastasa de neutréfilos

y hasta el 8° Con CEC) y valores
Con CEC superiores a Sin CEC.

empleado.
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Autor, revista, ano

Estudio.-
Comparativa

N° Muestras
por paciente

Marcadores estudiados

Resultados

Comentarios

Cavalca et al'"’

Ann Thorac Surg,
2006

Estrés oxidativo

CEC vs Sin CEC
(n=50)

Orina

(3 muestras)
Sangre plasma
(7 muestras)

Isoprostano urinario
iPF -l

Malondialdehido libre

“Estado individual
antioxidativo” (EIA)

iPF,-lll: aumenté en CEC y vuelve a
normalidad tras 24 h.
Malondialdehido: aumenta soélo en
CEC

ElA: solo disminuye ligeramente en
Sin CEC, disminuye mucho Con CEC

ELISA y cromatografia de gases

Sin CEC reduce el estado pro-oxidativo
observado en la CEC

Szerafin et al'*?

Inflamacién y

respuesta inmune.

Sangre suero

Heat shock proteins
(HSP) 27, 60, 70, 90q,

HSP 27, 70, 90a y P20S: aumentan
significativamente mas en CEC

La cirugia coronaria produce activaciéon
del sistema inmune como consecuencia
de la liberacion de proteinas

Ann Thorac Surg, 4 muestras 20S proteasoma . . . . .
2008. CEC vs Sin CEC. IL-6 HSP 60 e IL-6: no diferencias entre mmunomoduladoras y asociadas a la
ambos grupos apoptosis.
. 107 L. . .
Ascione et al Inflamamop y Plasma Elastasa Elastasa e IL-8: Aumenta mas en CEC mayor comorbilidad que Sin CEC
respuesta inmune IL-8 CEC. Leucocitos, neutrdfilos monocitos
Ann Thorac Surg, 4 muestras C3a C3a y Cb5a: Aumentan de forma mavor aun";ento on CEC y
2000 CEC vs Sin CEC. Cbha similar en ambas y
IL-6, IL-8 i IL-10 aumentan en ambos R, :
L ’ \ La activacion de monocitos es clave en la
Greilich et al'"® Inflamacion y CD11b . grupos pero mas Con CEC respuesta inflamatoria 'y en las
papel de los Conjugados monocitos . 7
: .| alteraciones de la coagulacién.
monocitos -plaquetas Los marcadores celulares (CD11b i
Journal of 6 muestras IL-6 Conjugados monocitos
Cardiothor. and CEC vs Sin CEC IL-8 | J gt tan Gon CEC Concluyen que en Sin CEC se suprime la
vascular anest. 2007 | -plaquetas) aumentan t.on Pero | activacion de los monocitos y se atenuan
(n=22) IL-10 no aumentan en Sin CEC.

los niveles de las citocinas secretadas.
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H []
Autor, revista, afio Ets)tnl:g:';tiva SOy:aecsig:tse Marcadores estudiados | Resultados Comentarios
CEC Fragmento de
VS Protrombina PF1,2
CEC con Elastasa de neutréfilos | 14445 Jos marcadores aumentan .
Aldea et al’ C|rCU|t_os Beta tromboglobulina en los tres grupos El _aspl_r,ador de bomba aumen’fa_ la
recubiertos 2 muestras PF4,betaTG,P-selectina CEC > CEC con.recubrimiento S activacion plaquetaria, de neutrofilos
JTCVS. 2002 ve NuPARL CEC con recubrimiento sin | Y de trombina, asi como la enclasa
' ' CEC sin Neuron specific enolasa , y especifica neural.
aspirador de S1008 aspirador
campo Y circuitos IL-6,IL-8
recubiertos
Técnica de Drew: Canulaciéon de aorta,
CEC arteria pulmonar, auricula izquierda y
Massoudy et al'*® Vs 3 muestras IL-6 auricula  derecha. NO necesita
CEC canulacion oxigenador, con lo que disminuye mucho
4 T (3 muestras de |IL-8 Todos los marcadores se reducen . Lo
g, | oo %% | ADY' do Alon | CDA1,CDAZ (plaquetas) | co la canuacin biatra oAk ool
2000. 3 momentos CD11b,CD41 (leucocitos) También reduce la isquemia pulmonar y
(n=18) peroperatorios) la secrecion de citocinas en los leucos
pulmonares.
Matrix metalloproteinase 9 aumenta
mas en CEC
. . Matrix metalloproteinase 2 aumento
Matrix metalloproteinase | ¢qyalente Con CEC y Sin CEC
133 ) 7 muestras 2y9 Matrix metalloproteinase 9 miocardica i . i .
Sokal et al CEC vs Sin CEC aumento equivalente Con CEC y Sin CEC | La liberacion de matrix metalloproteinase
(2 biopsias Mieloperoxidasa (MPO) | Tissue inhibitor of matrix | 9 puede contribuir a las reacciones
JTCVS. 2009 (n=40) metalloproteinase aumentan pero no |inflamatorias de la CEC

miocardicas)

Tissue inhibitor of matrix
metalloproteinase 2y 9

suficiente en comparacién al aumento de
Matrix metalloproteinase 9

Hay correlacion entre el aumento de
matrix metalloproteinase 9 y MPO
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Autor, revista, ano

Estudio.-
Comparativa

N° Muestras
por paciente

Marcadores estudiados

Resultados

Comentarios

CEC normo

Selectina-P aumenta  mas
hipotermia que en normotermia

en

La hipotermia genera mas disfuncion
endotelial y segun Bolalt et al, Annals
1996, mas alteracion plaquetaria.

: 134 .
Speziale et al térmica vs CEC ﬁfgectma-P IL-1 beta aumenta sdélo en hipotermia
J.Cardiovasc.Surg con hipotermia 6 muestras IL-1beta L6 v TNF alf - Grunt_anfe_ldgr (Eur9pean 2009), hace un
(Torino) 2000 INF alfa -6y alfa aumento similar con o | estudio similar y si que ve mas aumen_to
(n=22) sin hipotermia de TNF alfa, IL-6 y de IL-8 en hipotermia,
pero similares complicaciones
postoperatorias.
Sin CEC con C3a presenta un aumento similar en | Pretende ver la contribucion del grado de
incision pequena ambos traumatismo quirurgico al aumento de
Gu et al'® (minitoracotomia) C3a mediadores.
VS 3 muestras Cda C4a no aumenta en minitoracotomia
Chest 1999 CEC con TCC (C5b-C9) El traumatismo quirdrgico activa al
' esternotomia IL-6 TCC e IL-6 aumentan mas en|complemento y se activa también la
estandar esternotomia respuesta inflamatoria; menor a menor
(n=22) traumatismo quirurgico
CEC P55y p75, C3d,C5a,IL-8 e IL-10 El traumatismo  quirdrgico genera
VS Receptores TNF alfa p55 PR ’ . . 9
Di 135 : aumentan mas Con CEC que en los | respuesta inflamatoria y la CEC también.
iegeler et al Sin CEC y p75 .
dos grupos Sin CEC
vS 6 muestras C3d,C5a A diferencia de los autores anteriores
Circulation 2000 Sin CEC por IL-6,IL-8,IL-10 . . X ’
- . IL-6 aumento equivalente en los tres | concluyen que el tipo de abordaje no
minitoracotomia . . : f
_ influencia en la respuesta inflamatoria.
(n=30)
RNA-m de:
Comparan los niveles de RNA-m de las
Okubo et al'®* CEC vs Sin CEC IL-1,IL-8,IL-10,TNF alfa, citocinas proinflamatorias 'y de las
2 muestras, hemoxigenasa 1, Todos aumentan mas Con CEC que | moléculas de adhesion.
Ann Thorac Surg, (n=20) preop y postop | PECAM (platelet en Sin CEC
2003 endothelial cellular Sin CEC reduce Ila respuesta

adhesion molecule),
Mac 1.

proinflamatoria.
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Autor, revista, ano

Estudio.-
Comparativa

N° Muestras
por paciente

Marcadores estudiados

Resultados

Comentarios

IL-6 aumento similar en ambos
Schulze et al''® PCR grupos A .
CEC vs Sin CEC TNF alfa pesar de puponer & traumatismo
Thorac. Cardiovasc. sTNF Rp1y Rp2 PCR aumento mayor Con CEC quirdrgico §|m|lar, n CEC tiene menor
Surg. (n=26) IL-6 respuesta mflamatorla_por carecer del
2000 sIL-2R TNF alfa, sTNF Rp1 y Rp2 y siL-2R | SiStéma de bypass cardiopulmonar.
aumento mayor Con CEC
IL-6 aumento similar en ambos |El aumento de IL-6 no varia en funcién
Corbi et al'™ IL-6 grupos de CEC o no CEC. Tampoco varia en
CEC vs Sin CEC funcién  del traumatismo cardiaco
European J. 3 muestras slL-6R slL-6R no cambia en ningun grupo (Diegeler,Circulation 2000)
Cardiothorac Surg. | (n=31) sgp130 inhibe IL-6, con lo que la
2000. sgp130 sgp130 reduccion similar en ambos | reduccion de sgp130 aumenta la
grupos actividad inflamatoria de IL-6.
CEC vs CEC por IL-1 aumenta en los 4 grupos de
Gulielmos et al™ | minitoracotomia vs IL-1 forma similar
Sin CEC vs Relacién entre IL-6 y tipo de abordaje
European J. Sin CEC por IL-6 IL-6 aumenta mas en minitoracotomia Lirdraico
Cardiothorac Surg. | minitoracotomia g 9
2000. CK-MBy TnT CK-MB y TnT aumenta mas Con
(n=38) CEC
CEC Con CEC se activan los neutrdfilos
iy IL-6 (aumenta CD11b), expresan de forma|\iran la influencia de la CEC en la
Chello et al'® Sin CEC (usados IL-8 normal Fas y FaslL, que también| j,q5146is de neutrsfilos
como control aumentan, y se reduce la caspasa 3. ’
Ann Th s sometido a un 6 muestras -(I';gl':fll)fa Si se ponen neutrofilos de paciente sano IL-6 e IL-8 inhiben | tosis de |
nn Thorac surg, estrés) vs en plasma de paciente post-CEC se|'-"© € IL-C Inniben la apoptosis de los
2002 Fas y FasL i neutréfilos, con lo que alargan la
grupo sano retrasa la apoptosis. ' X
control. Caspasa 3 Al quitar IL-6 e IL-8 de dicho plasma | respuesta inflamatoria.

desaparece el efecto anti-apoptotico.




TABLA 6: ESTUDIOS Y MARCADORES DE INFLAMACION: CEC vs Mini CEC

Autor, revista, ano

Estudio.-
Comparativa

N° Muestras
por paciente

Marcadores estudiados

Resultados

Comentarios

Inflamacién
CEC circuito
cerrado (no es

Excepto por en CTC y la elastasa, la CEC
modificada con circuito cerrado presenta los
mismos resultados que Sin CEC

. 13 " IL-6, IL-8, IL-10, |IL-6 y Mieloperoxidasa: igual en|!L-6 e IL-8 presentan similar evolucién en los
Quaniers et al Mini CEC) VIS CEC | plasma mieloperoxidasa, todos los grupos 4 gr”p?s’ a cnge(r;eanE%el °°(;*?f9'efge”t°' que
convencional vs elastasa, Elastasa y CTC: mayor en grupos aumenta en CEC y modificada pero no
Ann Thorac  Surg, | Sin CEC 5 muestras complejo terminal del|con CEC circuito cerrado y Con CEC tanto en Sin  CEC. Importante porque
2006. (3mg/kgHepNa) ’ y demuestra que las IL-6 e IL-8 no tienen
vs. Sin CEC complemento convencional. relacion con la activacion del complemento.
(1mg/kgHepNa) (pero sélo_lgs _analiza en 4 momentos del
(n=80) proceso quirlrgico). o
IL-6 aumenta en complicaciones y en SRIS.
Deteccion con ELISA
Fromes et al®’ Inflamacién en IL-1B3: Escasa liberacion en ambos Mini CEC produce menor activacion
CEC convencional Plasma IL-1B, IL-6, TNF-a grupos inflamatoria que Con CEC.
European J normotérmica Elastasa de neut_réfilos IL-6, TNF-a, e!agtasa, S$100: Las plaquetas_ se mantienen ] mas
Cardiothora.c Surg vs. 6 muestras Q-Trornboglobullna menores en Mini _CEC eleyadgs en Mini _CEC y, ademas, _Ia
2002 " | Mini CEC Proteina S100 B-Tromboglobulina: menor activacion plaquetaria es menor en Mini
' (n=60) liberacion en Mini CEC CEC (menor liberacion de  B-
tromboglobulina).
. 126
Gerritsen et al Estrés oxidativo Plasma Acido urico A. Urico: mayor aumento en el grupo|Sin CEC es la que menos estrés
Interactive Mini_CEC vs CEC Malondialdehido ] CEC fre_nte Ios_otros dos oxjdativo produge_. Con CEp es la que
Cardiovasc Thorac | VS Sin CEC. 8 muestras (M_arcz_adores de estrés| Malondialdehido: mayor aumento en mas proQuce. Mini CEC esta en un punto
Surg, 2006 (n=60) oxidativo) el grupo CEC intermedio entre ambas
IL-6 Mini CEC: menor lesién del hematie,
;‘:;'t‘gg{;’s\i,'i‘li’eti:‘e& menor activacion de la coagulacion y de
: 125 | Coagulacion e . c la fibrinolisis que Con CEC pero similar a
Wippermann etal™ |, g macién Plasma Complejo trombina- Hemoglobina libre menor en Mini|Sin CEC.
. antitrombina-Ill C _
Eur J Cardiothorac M|n|_CEC vs CEC Fragmento protrombin CEC Aumento S|gn|f|c§t!vo de IL-6 en Mini
Surg, 2005 vs Sin CEC 3 muestras (F1,2) CEC en comparacion Con CEC. ’
’ (n=30) Complejo plasmina- La Mini CEC presenta una fase tardia de

antiplasmina

fibrinolisis postoperatoria. Posible efecto
inflamatorio tardio de la Mini CEC.




TABLA 6: ESTUDIOS Y MARCADORES DE INFLAMACION: CEC vs Mini CEC

Autor, revista, ano

Estudio.-
Comparativa

N° Muestras
por paciente

Marcadores estudiados

Resultados

Comentarios

Nollert et al'*

Mini CEC vs CEC

sIL-2R
IL-10
TNF alfa R p55y p75
PCR

Marcadores de inflamacion similares
en Mini CEC y CEC.

Paran el estudio por problemas en 2

6 muestras Dimero D . . pacientes (entrada de aire en el sistema
Ann Thorac Surg, (n=30) Diferenciacion Alteraciones d_e !a coagulacion de Mini CEC)
2005 leucocitaria menores en Mini CEC, pero
Fibrinégeno transfusion similar.
Plaquetas
Mini CEC menor anemia
Mini CEC vs CEC IL-6
Beghi et al®® CEC mayor hemolisis (mayor Hb
(n=60) 3 muestras PCR libre) Mini CEC menor anemia e inflamacion.
Ann Thorac Surg,
2006 Prospectivo Hemoglobina y | PCR aumento similar

aleatorizado

hemoglobina libre

IL-6 CEC > Mini CEC (p>0.5)

Remadi et al®

Mini CEC vs CEC

Mortalidad

Complicaciones

Mortalidad precoz mayor en CEC
Sd. de bajo gasto cardiaco mayor

Mini CEC fiable y segura

(n=400) en CEC
Am. Heart.J. PCR mayor Con CEC - . :
2006 Prospectivo PCR HTO y Hb menores Con CEC vy Mini CEC ventajas equivalentes a CEC
aleatorizado HTO, Hb y transfusiones transfusiones mayores Con CEC.
Mini CEC vs PCR e IL-6 aumentan de forma
CEC PCR imilar en Mini CEC y en CEC
Bical et al® L IL-6 similar en Mini y en ’ _ _
en sustitucion IL-10 La CEC hace mas respuesta inflamatoria
Eur J Cardiothorac valvular adrtica TNF alfa IL-10, TNF alfa y Elastasa de|que la Mini CEC también en cirugia a

Surg, 2006

Prospectivo y
aleatorizado
(n=40)

Elastasa de neutroéfilos

neutréfilos aumentan mas en CEC
que en Mini CEC.

corazon abierto. (No solo en coronarios)




TABLA 7: ESTUDIOS Y MARCADORES DE INFLAMACION: Mini CEC vs Sin CEC

Autor, revista, ano

Estudio.-
Comparativa

N° Muestras
por paciente

Marcadores estudiados

Resultados

Comentarios

Wittwer et al'?®

Mini CEC vs Sin
CEC

No diferencias en complicaciones

Prospectivo y 0 Ninguno Resultados clinicos equivalentes postoperatorias, necesidad . (.je
J. Cardiothoracic aleatorizado catecolaminas, estancia hospitalaria,
Surgery 2013 transfusion.

(n=120)

Mini CEC vs Sin IL-6, Proteina $S100 y CK patrén de | Mini CEC morbilidad equivalente a Sin

CEC aumento similar pero aumentan mas | CEC
Mazzei et al'® 4 muestras IL-6 en Mini CEC que en Sin CEC, aunque

Prospectivo Proteina S100 sin  diferencias  estadisticamente | Mini CEC técnica eficaz
Circulation 2007 aleatrérizadoy CK significativas.

Complicaciones Mini CEC beneficios equivalentes a Sin
(n=300) CEC vy facilita el abordaje de lesiones
coronarias complicadas.

Mini CEC vs Sin IL-6 plasma aumenta mas Sin CEC

CEC 4 muestras IL-6 TNF alfa plasmatico aumento similar | Mini CEC equivalente a Sin CEC en
Formica et al™' TNF alfa Lactato, IL-6 y TNF alfa del seno |cuanto a reaccién inflamatoria plasmatica

Prospectivo y Plasma y Lactato coronario aumento similar en ambos | y miocardica.
JTCVS 2009 aleatorizado sangre del TnT grupos

seno coronario | Hb TnT aumento similar Morbilidad similar.

(n=60) Hb Mini CEC > Sin CEC

Mini CEC vs Sin :'I:;O
Mgsﬁoz-Guijosa et CEC 5 muestras Leucocitos Hb 'y HTO menores en Mini CEC Mini CEC equivalente a Sin CEC en
al Prospectivo y (I;I}i\quetas CK mayor en Mini CEC cuanto a seguridad y eficacia
2010 aleatorizado Plasma TnT o Morbilidad similar.

. Resto no diferencias significativas
Glucemia

(n=230)

Complicaciones
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2.3.4. PRINCIPALES MEDIADORES DE LA INFLAMACION

A continuacion se desglosa y compara la diferente alteracion de los mediadores
de la inflamacion, con especial hincapié en la cirugia coronaria Con CEC, Sin CEC y

con Mini CEC.

2.3.4.1. SISTEMA DEL COMPLEMENTO

En el postoperatorio inmediato ambas técnicas provocan activacion del
complemento, tanto por la via clésica como por la alternativa. El contacto de la sangre
con superficies no endotelizadas activa la via alternativa del complemento. EI complejo
heparina-protamina, activa la via clasica y, la isquemia-reperfusion, activa tanto la via
alternativa como la clasica.

La activacion de las proteinas del complemento inducen a células inflamatorias
para que secreten mediadores proinflamatorios. Se ha demostrado que entre los 30
minutos y las 2 horas del postoperatorio hay una importante activacion del
complemento (C3a y C5a) tanto Con CEC como Sin CEC, pero esta activacion es
mayor en la cirugia Con CEC. A las 4h del postoperatorio, la activacion del
complemento sigue elevada en ambas técnicas pero, en términos relativos, en la cirugia
Con CEC se reduce hasta llegar a los niveles de la cirugia Sin CEC'*"''°.

Un estudio no aleatorizado compar6 la cirugia coronaria Con CEC con la Sin
CEC y con la cirugia minimamente invasiva (CMI) en términos de complement0135. El
complemento, en mayor o menor medida, se activd en el postoperatorio precoz de las
tres técnicas pero hallaron mayores niveles de C5a en cirugia Con CEC que en Sin CEC
y que en CMI y, los niveles de C3a fueron superiores en cirugia Con CEC, seguida de
Sin CEC y seguida de CMI. En el mismo estudio detallan una respuesta inflamatoria

comun en las tres técnicas por parte del complemento: la activacion del complemento

por la via alternativa genera un incremento de C5a, mostrando una respuesta inmune
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aguda. Esta respuesta se acompatfia de la liberacion de TNF-q, IL-1 e IL-6. Esta parte es
comun en Sin CEC, Con CEC y CMI, dependiendo por tanto del trauma quirargico per
se y, no depende ni del tipo ni del tamafio de la incision'*’. Esta fase aguda si presenta
diferencias con el uso de la CEC: 10 minutos después del inicio de la CEC los niveles
de C5aaumentan, demostrando la activacion de la via al ternativa de 1 com plemento,
probablemente d ebido a 1 ¢ ontacto de 1 a s angre ¢ on I as s uperficies a rtificiales de 1
oxigenador y de las canulasy filtros. La activacion del c omplemento y de citocinas
proinflamatorias como IL-6, IL-8 y TNF-a aumenta la activacion de neutrofilos.

Otro estudio aleatorizado muestra mayor activacion del complemento en la fase
final delacirugia Con CE C respectoa CMI, peronos iguierone landlisisenel
postoperatoriomo,

La m ayoria de autores co inciden en que hay relacion entre la a ctivacion del
complemento y la liberacion de ciertas citocinas proinflamatorias. Algunos autores 1o
relacionan con IL6, IL-8, IL-10 y TNFa'""'"". Matata et al afirman que la activacion del
complemento y de los neutrofilos son los eventos iniciales de la respuesta inflamatoria,
seguidos de 1 a produc cién de citocinas proinflamatorias ¢ omo IL -8, pe ro quel a
liberacion de sE-selectina y de TNF-a no coincide con la activacién de complemento y
la activacion de neutrofilos, por lo que contribuirian a la respuesta inflamatoria por otro
mecanismo''’. Otros autores no han hallado relacion directa entre c omplemento y las
IL-6, IL-8 e IL-10, sugiriendo que otros factores estdn también implicados en activar la

. . . . . 113
respuesta inflamatoria derivada de las citocinas a parte del complemento .

2.3.4.2. PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La prot eina C re activa (P CR)esclaveenlafaseagudade la inflamacion.

Posibilita la fagocitosis y a ctiva el complemento. E n un e studio no aleatorizado'*'

aumentan sus niveles hasta las 24 hora s del pos toperatorio, sin di ferencias entre Con
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CEC y Sin CEC. En un estudio aleatorizado sus niveles aumentan, siendo elevados
durante los primeros dias del postoperatorio y siendo mayor el aumento Con CEC que

Sin CEC''®.

2.3.4.3. LEUCOCITOS Y ELASTASA

El recuento de leucocitos incrementa en el postoperatorio de CEC y Sin CEC,
con un pico en las primeras 24-48 horas. El aumento de leucocitos es mayor en cirugia
Con CEC'"""''°. Cabe destacar que los niveles de linfocitos estan en el rango normal
Con CEC y Sin CEC'". En la respuesta inflamatoria los neutréfilos liberan sustancias
proinflamatorias, entre ellas la elastasa. La elastasa, un marcador de la activacion de los
neutréfilos, tiene su pico de incremento en las primeras 12 horas del postoperatorio en
cirugia Con CEC y en las 12-24 horas en la cirugia Sin CEC. El complemento también
puede activar la liberacion de elastasa’™®. En el peroperatorio y en el postoperatorio

inmediato, los niveles de elastasa son superiores Con CEC que Sin CEC''*'"® pero, a

partir de las 24 horas, las diferencias de elastasa entre CEC y Sin CEC son minimas'"’.
Comparando la CEC convencional con la Mini CEC, se detectan niveles menores de

e e 67
elastasa en ésta ultima™".

2.3.4.4. COAGULACION, PLAQUETAS Y MOLECULAS DE

ADHESION

En el estudio no aleatorizado de Casati et al'** se analizan las alteraciones de la
coagulacion en cirugia Con CEC y Sin CEC. En la cirugia Con CEC aparece
plaquetopenia, se reduce el plasmindgeno y aumenta el dimero-D antes de las 24 horas
del postoperatorio, mientras que en la cirugia Sin CEC estos cambios empiezan mas
tarde. Paraddjicamente, no se han observado diferencias entre CEC y Sin CEC en la

activacion plaquetaria, ni en los niveles de selectina-P*’. Asi pues, parece que la CEC
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causa un aumento transitorio de la fibrinolisis y un descenso en el recuento de plaquetas

pero sin afectar a la funcion plaquetaria ni aumentar la activacioén endotelial.

2.3.4.5. MARCADORES DE ACTIVACION ENDOTELIAL

El marcador de activacion endotelial mas usado es la sE-selectina (selectina E
soluble). La trombomodulina plasmatica es el marcador de lesion endotelial mas
analizado. En un estudio prospectivo y aleatorizado''"’ se demostrd mayor activacion
endotelial en el grupo Con CEC que en el grupo Sin CEC (mayores niveles de sE-
selectina) pero, los niveles de trombomodulina no presentaron alteraciones, no pudiendo
demostrar mayor dafio endotelial Con CEC. La molécula de adhesion ICAM-1
muestra mayores concentraciones en sujetos sanos con factores de riesgo de evento
isquémico cardiaco. En el estudio ARIC (Atherosclerosis in Risk Communities), las
concentraciones de ICAM-1 y de sE-selectina predecian eventos coronarios y el

. L1 14
desarrollo de aterosclerosis carotidea'®.

2.3.4.6. ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo se produce cuando los radicales de oxigeno superan a las
defensas antioxidantes. Este fenémeno se produce en gran medida durante la
reperfusion miocardica, por lo que la cirugia Sin CEC se asocia a menor estrés
oxidativo que la cirugia Con CEC. En un estudio prospectivo no aleatorizado'* se
demuestra menor estrés oxidativo en Sin CEC que Con CEC, con menores niveles en
Sin CEC de hipoxantina urinaria, xantina y malondialdehido en las primeras 24 horas
del postoperatorio. La cirugia Con CEC tiene mayor estrés oxidativo por la isquemia-
reperfusion producida tras la parada cardiaca con cardioplegia. Matata et al''’, en
pacientes intervenidos de bypass unico o doble Con CEC pero sin pinzamiento aortico y

sin parada cardiaca, a corazon latiendo, mostraron también mayor estrés oxidativo por
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la CEC en si misma. Sin la isquemia-reperfusion provocada por el pinzamiento adrtico
y por la cardioplegia, s6lo por la propia CEC, demostraron mayores niveles que en Sin
CEC de hidroperoxidos lipidicos, de carbonilos proteicos y de nitrotirosina. Por lo que

la CEC per se comporta mayor estrés oxidativo y mayor inflamacién que en Sin CEC.

2.3.4.7. “HEAT SHOCK PROTEINS” Y PROTEASOMA 20S

Las “heat shock proteins” (HSP) o proteinas inducidas por choque de calor,
pertenecen al grupo de las llamadas proteinas de estrés. Tienen numerosas funciones,
entre las que destacan proteccion celular e intervencién en el pliegue de proteinas
oligoméricas. Las HSP estan presentes en la mayoria de células y especies. Se clasifican
en funcion de sus pesos moleculares y su expresion puede ser inducida por calor, luz
ultravioleta, toxicos, etc.

El proteasoma 20S es un complejo proteico que actia como proteasa. Los
niveles aumentados de proteasoma 20S se relacionan con dafo celular y activacion de
respuesta inmunologica.

Szerafin et al'** compararon, en 20 pacientes Sin CEC y 20 Con CEC, las
HSP27, HSP60, HSP70, HSP90a y el proteasoma 20S. Comprobaron un aumento
significativo de HSP27, HSP70 y de HSP90a a los 60 minutos de la intervencion en el
grupo Con CEC respecto al grupo Sin CEC. A las 24 horas sus niveles volvieron a ser
los basales. El proteasoma 20S aument6 significativamente mas en el grupo Con CEC
que en el Sin CEC a las 24 horas de la intervencion. Dichas HSP se relacionan con la
activacion de la apoptosis y de la respuesta inmune, superior en CEC, y el proteasoma

20S se relaciona con la degradacion celular.

2.3.4.8. EGF (epidermal growth factor)

El epidermal growth factor o factor de crecimiento epitelial es un factor de
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crecimiento que regula la proliferacion celular. Es clave en la regulacion del desarrollo
embrionario del corazén. En ratones si se anulan los genes de dos de sus receptores

145,146

HER-2 y HER-4 se produce la muerte intrauterina . De la misma forma, en

pacientes con cancer de mama, el quimioterapico trastuzumab, que inhibe al receptor

HER-2, predispone a cardiomiopatia'®’,

En humanos se ha aislado en plaquetas,
macrofagos, orina, saliva, leche y plasma. Es un potente mitégeno de células de
musculo liso y estd implicado en arteriosclerosis, regeneracion tisular tras isquemia,
angiogénesis y angiogénesis tumoral.

El reclutamiento de monocitos y su diferenciacion a macrofagos son dos
elementos precoces de la respuesta aterosclerodtica acelerada que sigue a la angioplastia.
Se ha demostrado que el receptor de EGF (EGFR) de los monocitos/macrofagos de
conejos induce esta respuesta y, por consiguiente, EGF la induce al unirse a su receptor.
Bloquear el receptor EGFR con un anticuerpo monoclonal especifico (ICR62) reduce
este fenomeno' *.

EGF tiene capacidad mitogénica sobre una amplia variedad de células
epiteliales, hepatocitos y fibroblastos. Esta actividad es importante por ejemplo en la
cicatrizacion de heridas.

Se sabe que el corazon tiene una reserva natural propia de células madre.
Cuando el corazédn sufre un infarto, o en casos de hipoxia, aguda o cronica, pasan a ser
importantes. Se han probado diversos factores de crecimiento para estimular la
proliferacion, migracion y diferenciacion a cardiomiocitos de estas células madre y EGF
parece ejercer esta funcion de manera superior a otros factores de crecimiento'*'°. La
inyeccion de pericitos (células madre mesenquimales) en el corazon hipoxico promueve

la angiogénesis y promueve la remodelacion miocardica. En este proceso, entre otras

acciones, se inhibe la sintesis de EGF, hecho que va a favor de que EGF esté¢ implicado
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en la activacion de las células madre del corazon'™'. En otro estudio se demuestra que
EGF ejerce funcion protectora en la lesion cardiaca de ratones por isquemia inducida
por bajo flujo'**. También en ratones se ha demostrado que la secrecion de EGF protege
al corazon del dafio inducido por catecolaminas'>>.

En términos de inflamacién, su papel parece ser antiinflamatorio. De hecho, en
un estudio reciente, se demuestra que parte de la inhibicion de la respuesta inflamatoria
precoz que produce la Klebsiella pneumoniae podria ser mediante su activacion del

receptor de EGE"*,

2.3.4.9. TGF-o (Transforming growth factor alfa)

TGF-a, igual que EGF, pertenece a la familia de los factores de crecimiento
epidérmico y utiliza el mismo receptor: EGFR. TGF-a estd implicado en la proliferacion
de tejidos epiteliales embrionarios y adultos, asi como en procesos de transformacion

tumoral. Sus funciones son similares a EGF.

2.3.4.10. GRO (growth regulated oncogene)

GRO es un oncogén regulador del crecimiento. Promueve la quimiotaxis de los
neutrofilos al endotelio y estd implicado en la angiogénesis. Ha sido estudiado
sobretodo en multiples procesos tumorales, especialmente en melanoma, y en procesos
inflamatorios de via aérea. La expresion del oncogén GRO se ha relacionado con el
grado de insuficiencia cardiaca, aumentando progresivamente a medida que empeoraba
la clase funcional'>.

La elevaciéon en plasma de homocisteina es un factor independiente de
enfermedad cardiovascular. Los efectos ateroscleroticos de la homocisteina  se
producen a través de una respuesta mediada por citocinas. Se ha demostrado que GRO

es una de las citocinas implicadas en el efecto aterosclerdtico de la homocisteina vy, el
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tratamiento con acido félico reduce los niveles de GRO y de homocisteina, ejerciendo

156
un efecto protector .

2.3.4.11. INTERLEUCINA 10 (IL-10)

La interleucina 10 (IL-10), también conocida como factor de inhibicion de la sintesis de
citocinas (CSIF por sus siglas en inglés), es secretada por los monocitos-macrofagos y
por los linfocitos B y T y posee propiedades antiinflamatorias. IL-10 puede ejercer su
efecto antiinflamatorio inhibiendo directamente la liberacion de citocinas

157,158

proinflamatorias o bien, de forma indirecta, activando la liberacion del receptor

159 _
277, Asimismo reduce la

antagonista de IL-1 y de los receptores solubles de TNF 1 y
adhesion de los neutrdfilos a las células endoteliales'® y reduce la actividad de los
linfocitos T, especialmente de los citotoxicos. También reduce la sintesis de IL-2'°". El
higado es uno de los productores principales de IL-10 durante la CEC'®?. También hay
estudios experimentales que afirman que niveles bajos de IL-10 favorecen el desarrollo
de lesiones aterosclerdticas mas extensas y morfologicamente mas inestables. 1L-10
podria inhibir la proliferacion del musculo liso vascular siendo un importante factor
protector de los injertos tras la cirugia coronaria'®.

. . 4 . 109,116,164
Estudios aleatorizados®’ y no aleatorizados %116,

muestran aumentos rapidos
de IL-10 desde la fase final de la cirugia hasta las primeras 4 horas del postoperatorio.
Wan et al''' muestran niveles precoces de IL-10 superiores en el grupo Con CEC
respecto al grupo Sin CEC, y postulan que se debe a su efecto antiinflamatorio, ya que
en el grupo Con CEC aumentan citocinas proinflamatorias e IL-10 intentaria
contrarrestar su efecto. En el mismo estudio se la relaciona especialmente con el
aumento de IL-8. Los niveles de IL-10 se correlacionan con la duraciéon de la CEC y el
tratamiento preoperatorio con corticoides es efectivo para inhibir la secrecion de

162

citocinas proinflamatorias y aumentar la liberacion de IL-10"°. Los mismos autores
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postulan que IL-10 aumenta en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica para
ejercer su funcidon antiinflamatoria y contrarrestar los efectos proinflamatorios de TNF-
a, IL-6 e IL-8. Otros autores coinciden en que IL-10 limita los efectos proinflamatorios
que ejercen IL-6, IL-8 y TNF-a en los pacientes intervenidos con circulacién
extracorporea, reduciendo la disfuncion cardiaca y pulmonar que pueden producir estas
citocinas'®. Giomarelli ez al hallaron una correlacién inversa entre los niveles de IL-10
y los niveles de CK y de CK-MB'®. Varios autores hallaron una correlacién directa
entre los niveles de IL-6 y de IL-8, pero no de TNF-q, con los niveles de CK y de CK-

163166 "7 o5 niveles de IL-10 se han

MB, relacionandolas con el dafio miocardico
mostrado proporcionalmente relacionados con los niveles de IL-8 y, menos
intensamente, con los niveles de IL-6 en la circulacion extracorp(')ream. Los mismos
autores afirman que el hecho de que en grupos Sin CEC aumente menos la IL-10 que en
grupos Con CEC también guarda relacion con unos cambios similares por parte de la
-8

Algunos autores afirman que los niveles absolutos de citocinas son importantes,
pero también lo es el balance entre agentes pro y antiinflamatorios, expresado

generalmente como la relacion entre IL-6 e IL-10'%

. Durante la cirugia cardiaca, tanto
las citocinas proinflamatorias como las antiinflamatorias aumentan para mantener su

1
balance'®®.

2.3.4.12. INTERLEUCINA 6 (IL-6)

La interleucina 6 (IL-6) esta producida principalmente por linfocitos T,
monocitos-macrofagos y fibroblastos. Su liberacion estd inducida por la IL-1 y es capaz
de inhibir la liberacion de IL-1 y de TNF-a'®.

Su funcién principal es proinflamatoria. Participa en la respuesta inflamatoria

aguda, en la activacion de los linfocitos T, en la estimulacion y en el crecimiento de los
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precursores hematopoyéticos y de los fibroblastos. La IL-6 es pirdgena y puede afectar a
la cascada de coagulacion aumentando el factor tisular, el factor VIII, la produccion
plaquetaria y la transcripcion del gen del fibrinogeno'™. Algunos de estos efectos son
mediados por la proteina C reactiva, con la que se postula una relacion directa con IL-
6'"". Durante la fase aguda de la inflamacion, IL-6 estimularia la liberacién de proteinas
inmunocompetentes del higado como la proteina C reactiva y, junto con TNF-a e IL-1
activarian los linfocitos T'*°.

En sujetos sin enfermedad vascular, de 70 a 79 afios de edad, los valores de IL-6
circulante son predictivos de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca e ictus'””. En
pacientes afectos de angina inestable, IL-6 se considera un factor predictor de riesgo de
angina refractaria, infarto y/o muerte, ya que sus niveles eran superiores en este tipo de

173,174 .
. En el estudio

pacientes comparados con los que no tuvieron complicaciones
FRISC 11 (Fragmin and Fast Revascularisation During Instability in Coronary Artery
Disease II trial)'”, 3.269 pacientes con angina inestable fueron aleatorizados al ingreso
entre tratamiento invasivo intervencionista o estrategia conservadora. Los valores de IL-
6 eran predictores independientes de mortalidad tras un seguimiento de 12 meses. Los
mismos autores proponen que los niveles elevados de IL-6 identificarian a los pacientes
que mas se beneficiarian del tratamiento intervencionista. Un estudio reciente analiza
IL-6 y PCR ultrasensible en el SCASEST y confirma los niveles elevados de IL-6 son
predictores independientes de eventos adversos, pero no lo son los niveles de PCR'"°.
IL-6 y IL-8 en cirugia coronaria, tanto Sin CEC como Con CEC, retrasan la
apoptosis de los neutrofilos, alargando su vida media y su actividad inflamatoria. De
igual forma lo hacen en sindromes inflamatorios como el distrés respiratorio y el

, . . . ., .« 138 . . ,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica °°. Parece que ambas la inhiben mas en

CEC que en Sin CEC e IL-8 lo hace de forma mas potente que IL-6.
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IL-6 se ha relacionado como una de las causantes del dafio inflamatorio en la
177 . . .
CEC "’ y se considera que sus niveles elevados predisponen a desencadenar mayor

178,179

liberacion de las otras citocinas proinflamatorias . Una de las mayores fuentes de

IL-6 es el miocardio expuesto a la parada cardiaca por cardioplegia es decir, el

. . . . .. 180-182
miocardio expuesto a isquemia-reperfusion

. La exclusion de los pulmones de la
circulacién también podria explicar su aumento en la CEC''®. Incrementa tras el trauma
quirargico per se y algunos autores afirman que con relaciéon con el tamafio de la
incision, siendo mayor en esternotomia que en toracotomia'®, pero multiples factores
influyen en cada cirugia a parte de la incision. Tal es asi que en un estudio donde se
compara cirugia coronaria Con CEC mediante esternotomia, Sin CEC mediante
esternotomia y Sin CEC por mini toracotomia, no hay diferencias entre grupos en los

135
6

niveles de IL- y, en otro estudio, comparando bypass tnico Sin CEC o Con CEC en

esternotomia y mini toracotomia, los pacientes con mini toracotomia presentaban
. . 137
niveles superiores de IL-6 ",
Al igual que TNF-a e IL-8, ha sido implicada como causante del sindrome de
. . C L, e 162 . . .,
respuesta inflamatoria sistémica'®”. Junto con IL-1, se la relaciona en la vasodilatacion
. ., , 1 .. .
causada por la circulacion extracorporea'™. Asimismo IL-6, al igual que IL-8, es un
factor predictor de insuficiencia renal aguda tras circulacion extracorporea y, sélo 1L-6,
. o (- 184 .
también de ventilacion mecanica prolongada'®®. IL-6, IL-8, y IL-10 estan elevadas tras
, . . ., 1
la CEC, pero solo IL-6 se correlaciona con la disfuncion pulmonar'®’.
La IL-6 también ha sido relacionada con la disfuncion y la isquemia miocardica
tras la circulacion extracorporea, siendo sus niveles mayores a mayor tiempo de
. . roe . 181,186,187 . . -
pinzamiento adrtico . Uno de los mecanismos fisiopatolégicos de IL-6 puede ser
188

que participa en la induccion de la molécula de adhesion intercelular 1(ICAM-1) ™.

En cirugia coronaria IL-6 ha sido ampliamente estudiada. Comparando Sin CEC
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y CEC convencional mediante esternotomia media hay controversia. Algunos autores
no hallan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en lo que a los
niveles de IL-6 se refiere, pero si hay menores niveles de troponina I y, por tanto, de
dafio miocardico en el grupo Sin CEC. En general la IL-6 se incrementa tanto en CEC,
como en Sin CEC, como en CMI. La mayoria de estudios coinciden en que la IL-6
aumenta en el postoperatorio inmediato y precoz pero sin diferencias significativas entre
cirugia coronaria Con CEC y Sin CEC*!'"1141637 comparando cirugia coronaria de
enfermedad de tres vasos Con CEC versus enfermedad coronaria de un vaso con cirugia
minimamente invasiva Sin CEC en estudios no aleatorizados, la IL-6 aumenta mas en el
postoperatorio de la primeram’lgg. Comparando enfermedad coronaria de un vaso Sin
CEC versus minimamente invasiva Sin CEC, el aumento de IL-6 a las 24h fue similar
en ambos'*.

Fromes et al demostraron niveles menores de IL-6 en Mini CEC comparada Con
CEC convencional®. Igual resultado obtuvieron otros autores pero sin diferencias
estadisticamente significativas®®. Comparando Sin CEC con Mini CEC, solo dos
estudios prospectivos y aleatorizados las analizaron previamente al nuestro, y con
resultados dispares. Mazzei ef al'" hallan niveles superiores en Mini CEC, aunque
estadisticamente no significativos, y Formica e al">' niveles superiores en Sin CEC.

Las disparidades que aparecen en la literatura referentes a IL-6 y la respuesta
inflamatoria en cirugia coronaria hacen pensar que probablemente sea mas un marcador

190,191

que un mediador de inflamacion y de dafio miocardico . Formica et al, comparando

Sin CEC y Mini CEC, sugieren que la liberacion de IL-6 y TNF-a depende mas del

. o, , . . 131
traumatismo quirurgico per se que de la técnica utilizada

. Striiber et al, comparando
CEC convencional con esternotomia media y Sin CEC por acceso minimamente

invasivo, encuentran niveles superiores de IL-6 con diferencias estadisticamente
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significativas Con CEC convencional. A parte de por la técnica utilizada, proponen que
su liberacion podria depender también de la técnica anestésica, la pérdida sanguinea, la
ventilacién mecanica o por el dolor, ya que eran mayores en el grupo CEC: grupo con
o . . ., 189
mas numero de anastomosis y mas duracion de la cirugia .
La circulacion extracorpdrea no es el unico elemento que activa la liberacion de
IL-6 durante la cirugia coronaria. Es bien conocido que depende de otros factores como,
por ejemplo, el grado de traumatismo quirurgico. Probablemente la IL-6 no es un
T [ : 108
potente marcador de dafio miocardico, aunque si interviene en el proceso .
Estudios en CEC con hipotermia sefialan aumento de IL-6 sin diferencias con el

134

aumento de la CEC normotérmica ~". El tratamiento preoperatorio con corticoides

reduce la liberacion de IL-6'%2.

2.3.4.13. INTERLEUCINA 8 (IL-8)

La interleucina 8 (IL-8) es una citocina proinflamatoria producida por
monocitos-macréfagos, linfocitos T y células endoteliales. Es un potente agente

quimiotactico de neutrofilos. Puede activar neutrdfilos y linfocitos T y regular su

migracion'®.

Junto con IL-6, IL-8 es una de las citocinas que retrasa la apoptosis de los

neutréfilos, alargando su vida media y su actividad inflamatoria en cirugia coronaria,

138

mas Con CEC que Sin CEC, y de forma mas potente que IL-6 . IL-8, junto con IL-6 y

TNF-a intervienen en causar el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica'”".

Igual que la IL-6 y el TNF-a, el miocardio es un gran productor de IL-8 en la
reperfusion posterior a un periodo de isquemia'®’. Incluso se ha demostrado que la
inyeccion en conejos de anticuerpos anti-IL-8 previene la lesion miocardica provocada
por la isquemia-reperfusion'®*. En estudios no aleatorizados se demuestra el aumento de

135,189

IL-8 en el postoperatorio de la cirugia coronaria Con CEC, Sin CEC y CMI siendo
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superior en el grupo Con CEC que en el Sin CEC'""''® En un estudio aleatorizado se
detecta aumento de IL-8 durante las primeras 24 horas del postoperatorio de la cirugia
Con CEC pero no varian los niveles en el postoperatorio de cirugia Sin CEC'"’. Matata
et al observaron un incremento de IL-8 en el postoperatorio de CEC y de Sin CEC sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambos' .

Wan et al indican que el grado de lesion miocardica podria tener relacion con la
liberacion de IL-8. Compararon 18 pacientes Sin CEC y 26 Con CEC. De su estudio
destaca que, aunque la creatinina quinasa MB (CK-MB) tuvo tendencia a ser menor en
Sin CEC pero sin diferencias estadisticamente significativas, si hallaron una correlacion
fuerte entre IL-8 y la troponina I. La troponina I, marcador especifico de lesion
miocardica, aument6 a las 24 horas del postoperatorio en el grupo Con CEC pero no en
el Sin CEC y su incremento mostro fuerte correlacion con el aumento de IL-8 a las 4
horas del postoperatorio, también muy superior Con CEC que Sin CEC, indicando que
el grado de isquemia miocardica podria tener relacién con la liberaciéon de IL-8'''. Una
posible critica a este estudio es que el nimero medio de anastomosis en el grupo Sin
CEC es dos y la media en el grupo Con CEC es tres. Estos autores reducen la isquemia
del grupo Sin CEC, ya que hacen una anastomosis menos.

A favor, Quaniers ez al'”® plantean que la producciéon de IL-8 depende de la
isquemia miocardica y en su estudio, comparando grupos con el mismo numero de
puentes, no hay diferencias entre grupos respecto a IL-8. Siguiendo la misma linea,
Striiber et al muestran mayores niveles de IL-8 comparando un grupo Con CEC vy tres
puentes de media respecto a otro grupo Sin CEC y con un solo puente de media'™.

Comparando pacientes con infarto agudo de miocardio complicado y no
complicado, los niveles de IL-8 eran superiores en los complicados. La IL-8 contribuye

a la activaciéon y migracion de los neutréfilos colaborando en extender el dafo
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miocardico'”.

La expresion de IL-8 se ha relacionado con el grado de insuficiencia cardiaca,
aumentando progresivamente a medida que empeoraba la clase funcional'™. En el
mismo estudio se muestra una correlacién inversa entre IL-8 y la fraccion de eyeccion.
Otro estudio relaciona IL-8 con la disfuncion cardiaca tras la circulacidon extracorporea,
afirmando incluso que el tiempo de pinzamiento adrtico es un factor predictivo
independiente de los niveles de IL-6 ¢ IL-8'"*".

La duraciéon de la circulacion extracorpérea y del tiempo de isquemia se

182

correlaciona positivamente con los niveles de IL-8°°. Y mas alla, la circulacién

extracorporea per se puede inducir la expresion de IL-8 en el miocardio, probablemente
debido a que la activacion del complemento puede activar la expresion de IL-8'91%,
Asimismo IL-8, al igual que IL-6, es un factor predictor de insuficiencia renal aguda
tras circulacion extracorp(’)rea184.

IL-8 también presenta niveles superiores en pacientes afectos de enfermedad
coronaria'®. Nawas et al compararon pacientes afectos de diabetes mellitus y pacientes
sin diabetes en cirugia coronaria. Los niveles de endotelina-1, que es un potente
estimulante para que los monocitos liberen IL-8, son mayores en diabéticos.
Consecuentemente, los mismos autores hallaron niveles mayores de IL-8 tras cirugia
coronaria en pacientes afectos de diabetes mellitus'”.

El tratamiento con acido folico reduce los niveles de IL-8, ejerciendo un efecto

156 . . .. , . . .,
protector ~°. El tratamiento preoperatorio con corticoides podria reducir la liberacion de

IL-8"8,

2.3.4.14. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-a)

El factor de necrosis tumoral o, conocido cominmente por sus siglas inglesas

TNF-a (tumoral necrosis factor alfa), es una potente citocina proinflamatoria producida
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por monocitos-macrofagos, linfocitos B y T y por fibroblastos. Es un potente pirogeno y
activa neutréofilos y células endoteliales. También tiene actividad inotrépica negativa'®”.
Actua a través de dos receptores, TNFR1 y TNFR2. Se encuentra elevado en diversas
situaciones patologicas como shock, miocarditis, insuficiencia cardiaca y en situaciones
de isquemia-reperfusion®”. En sujetos sin enfermedad vascular, de 70 a 79 afios de
edad, los valores de TNF-a circulante son predictivos de enfermedad coronaria e

6'”?. El miocardio

insuficiencia cardiaca, como IL-6, pero no de ictus, a diferencia de IL-
sujeto a isquemia-reperfusion es un gran productor de TNF-a'®, especialmente el
miocardio disfuncionante'®'. La induccion de isquemia en corazones de raton genera
una liberacion de TNF-a que se asocia con hipocontractilidad miocardica, reduccion del
flujo coronario, aumento de la presion telediastolica y aumento de CK*'.

La circulacion extracorporea activa los genes responsables de la expresion y
produccion de TNF-a, con niveles mayores a partir de la hora y media de bypass
cardiopulmonar®”. Tal y como ya hemos detallado, sus niveles aumentan tras la cirugia
coronaria, variando entre las distintas técnicas. En la CEC convencional se documentan
niveles mayores, especialmente durante la reperfusion tras el despinzamiento aortico™”.
En un estudio no aleatorizado, comparando cirugia Con CEC, Sin CEC y CMI, se
detectd un aumento de los receptores solubles de TNF-a, pS5 y p75, desde el final de la
cirugia hasta las 48h. En la cirugia Sin CEC también aumentaron en el postoperatorio
inmediato aunque con un pico inferior y, no aumentaron en la cirugia CMI"*>. En otro
estudio aleatorizado, se detecta un incremento significativo de TNF-a en el
postoperatorio precoz de CEC y de Sin CEC, siendo mayor en el grupo Con CEC''®.
Matata et al muestran discrepancia respecto a estas observaciones, ya que en su estudio,

también aleatorizado, no observan variacion de TNF-a en cirugia Sin CEC y so6lo hallan

un aumento significativo de TNF-o a las 48h del postoperatorio de la cirugia Con
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CEC'". Estos autores realizaron la cirugia Con CEC pero sin pinzamiento adrtico, por
lo que los menores niveles de TNF-a respecto a los grupos CEC de otros autores
podrian ser explicados por la reduccion de la isquemia-reperfusion y, por tanto, la
respuesta inflamatoria al no pinzar la aorta. La liberacion sistémica de TNF-a esta
limitada durante el pinzamiento adrtico, aunque el miocardio isquémico lo produce vy,
tras despinzar la aorta, se observa un pico de liberacién de TNF-o a la circulacion'®?,

Wan et al hallaron niveles reducidos de TNF-a comparando Sin CEC y CEC
convencional, pero atin asi, era mas frecuente en el grupo Con CEC. Durante la CEC
muchos factores pueden iniciar la cascada proinflamatoria, pero la isquemia-reperfusion
seria el mads importante. Los niveles de TNF-q, al igual que los de IL-6 y de IL-8, se
correlacionan con la duracion de la isquemia cardiaca''".

Comparando CEC convencional con Mini CEC, los niveles de TNF-a son
superiores en la primera. Dados los efectos inotropicos negativos de TNF-a proponen la
Mini CEC para pacientes con fraccion de eyeccién preoperatoria reducida®’.

TNF-a ha sido relacionado como causante de disfuncién miocérdica187’204’205,
disfuncion endotelial, aumento de la permeabilidad vascular, fiebre, hipotension,

206,207
k .

alteracion del recuento leucocitario, acidosis metabdlica y shoc En otro

. 2
estudio’®™®

se habla de TNF-a como citocina altamente relacionada con la mayor
morbilidad en CEC respecto a Sin CEC, relacionandola con hipotension, mayores
requerimientos de inotrépicos, mayor temperatura, aumento del sangrado
postoperatorio, leucocitosis y mayor necesidad de soporte ventilatorio. Los niveles de
TNF-a comparando CEC y CEC con hipotermia no varfan'>*. También se ha
considerado que puede ser parte del proceso de formacién de neointima y estar
implicada en la aterosclerosis, demostrando niveles superiores en el tejido

e 210
aterosclerdtico” .
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Los mecanismos fisiopatologicos propuestos para justificar la disfuncion
miocardica que provoca TNF-a son diversos. TNF-a inhibiria la respuesta adrenérgica
oy B de los miocitos gracias a su efecto en el calcio intracelular®''. Otro mecanismo
podria ser su participacion en la activacion de la cascada de citocinas responsable de la
induccion de la expresion de la molécula de adhesion ICAM-1 de los miocitos y el
consiguiente dafio inducido por neutrofilos'.

Varios autores hallaron una correlacion directa entre los niveles de IL-6 y de IL-
8, pero no de TNF-o, con los niveles de CK y de CK-MB'®*'%, La no correlacion entre
TNF-a y CK-MB puede explicarse por el mecanismo de muerte celular producido por
TNF- a: la apoptosis. Los miocitos que mueren por apoptosis mantienen la integridad de
la membrana celular, por lo que no liberan las enzimas CK-MB y de esta manera no hay
correlacion entre ambos mediadores®"”.

Una de las primeras estrategias publicadas para reducir la liberacion de
citocinas, especialmente de TNF-0, fue el recubrimiento de los circuitos de la
circulacidn extracorporea con heparina® ' Esta estrategia sent6 las bases de los circuitos
actuales de CEC convencional y de la mejoria de los circuitos de Mini CEC,
demostrando ya en sus inicios la reduccion de citocinas y complemento’’ y la reduccion
de la morbilidad post-CEC*". No obstante, el recubrimiento de los circuitos no puede
sustituir a la anticoagulacion sistémica durante la CEC o la Mini CEC.

Otra estrategia destinada a reducir la respuesta proinflamatoria de TNF-a es su

216,217

inhibicién con adenosina, ensayada experimentalmente La inyeccion de

anticuerpos monoclonales anti-TNF ha mostrado efecto antiinflamatorio protector en
corazones de ratones y conejos, reduciendo el dafio por isquemia-reperfusion y

207,218

mostrando recuperacion de la funcion cardiaca De momento no existe evidencia

de la aplicacion de estas dos estrategias en humanos.
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2.3.4.15. MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1)

La proteina quimiotactica de los monocitos 1 (MCP-1) estd implicada en el
reclutamiento de los monocitos hacia lugares de dafo e inflamacion, como por ejemplo
en la lesion aterosclerdtica. Es una sefial para la migracion de monocitos a través del
endotelio vascular, pasando al espacio subendotelial, donde se convierten en células
espumosas ¢ inician el proceso de formacion de placas de ateroma. Es un mediador
proinflamatorio implicado en miltiples enfermedades cardiovasculares®”**'. En el
estudio OPUS-TIMI 16, en 2.270 pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST, se observo que las concentraciones de MCP-1 predecian el riesgo de
muerte 0 IAM a 10 meses™>.

MCP-1 ejerce un papel proinflamatorio en miocarditis, dafio por isquemia-
reperfusion en cirugia cardiaca y rechazo en 6érganos trasplantados®”. MCP-1 también
se encuentra muy elevada en las articulaciones afectas de artritis reumatoide y en la
inflamacion renal por lupus. MCP-1 ejerce sus acciones fisiopatologicas a través de la
union con el receptor de MCP-1, accion que induce la expresion de una proteina
llamada MCPIP (MCP-I-induced protein)*"’. Farmacos que afecten a la MCPIP podrian
ejercer un efecto antiinflamatorio™.

Se ha publicado que el péptido mimético ApoA-I D-4F (ApoA-I mimetic peptide
D-4F) presenta efectos protectores de la aterosclerosis. Tras inducir lesion carotidea en
ratones y administrar el péptido, se produce reduccion de la hiperplasia intimal y se
halla reduccion de los niveles de MCP-1 de hasta el 55%**.

1?% . El tratamiento

La terapia con estatinas reduce los niveles de IL-6 y de MCP-
con atorvastatina, sola o en combinacion con amlodipino, reduce las concentraciones de

MCP-1 en pacientes con aterosclerosis carotidea®*. Todas las dosis disponibles de

atorvastatina son capaces de disminuir las concentraciones plasmaticas de MCP-1 tras 3
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. . . . 227
meses de tratamiento en sujetos con alto riesgo cardiovascular™’.

2.3.4.16. MCP-3 (monocyte chemotactic protein-3)

MCP-3 se llama también SCYA7 y CCL7. MCP-3 es una proteina que se
diferencia de MCP-1 por tener un radical N-glicosilado. MCP-3 puede activar a todos
los tipos de leucocitos gracias a disponer de al menos cuatro receptores distintos: CCR1,
CCR2, CCR3 y CCRS. IL-1 B, TNF-a e IFN-y aumentan los niveles de MCP-3 e IL-4.
IL-10 e IL-13 los reducen. El tratamiento con dexametasona reduce la expresion de
MCP-3%®, MCP-3 est4 implicada en ciertos tipos de cancer, enfermedades autoinmunes
y, por supuesto, en procesos inflamatorios. Se ha estudiado ampliamente su implicacion
en la infeccion del virus VIH por tener receptores comunes, con resultados poco
concluyentes. Se ha propuesto como agente anti-tumoral, por su capacidad de atraer una
amplia variedad de leucocitos que reconocen y atacan al tumor. Se ha implicado en la
patogénesis de la esclerosis multiple, ya que sus niveles y los niveles de sus receptores
aumentan en el sistema nervioso central de dichos pacientes. Los niveles de MCP-3
también aumentan en asma, colitis ulcerosa y otras enfermedades inflamatorias**®. En

términos de inflamacion, MCP-3 tiene efecto proinflamatorio.

2.3.4.17. sCD40L (soluble CD40 ligand)

sCD40L es el ligando soluble de CD40 (soluble CD40 ligand) y se encuentra en
las plaquetas. Su presencia en sangre es indicativo de activacidon plaquetaria y ademas,
interaccionando con CD40, que se halla en el musculo liso endotelial, sCD40L podria

activar la liberacion de mediadores de la inflamacion. También ha sido relacionada con

9

el desarrollo de la enfermedad arteriosclerotica’. Ray et al lo proponen como

marcador preoperatorio de riesgo de evento cardiaco en la cirugia de cadera y rodilla®’.

Pero la importancia de sCD40L va mas alld. En pacientes afectos de sindrome coronario
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agudo, los niveles elevados de sCD40L identifican a los pacientes con mayor riesgo de
tener rotura de placa, lesiones complicadas o trombosis y, consecuentemente, de infarto

: . 231,232
de miocardio y muerte™ "

. sSCD40L también identifica a los pacientes que mas se
beneficiarian del tratamiento con antagonistas del receptor de la glicoproteina
IIb/IlIa*'. La circulacién extracorpérea aumenta los niveles de sCD40L, hecho que
podria contribuir al efecto pro-tromboético de la CEC*. En los pacientes con sindrome
coronario agudo, tanto con troponina T positiva como negativa, la elevacion de sCD40L
también identifica a los pacientes que se benefician del tratamiento con bloqueantes del
receptor IIb/Illa para ejercer efecto protector de eventos cardiacos adversos; y lo hace
con valor predictivo independiente del valor de la troponina !

Sin embargo, un estudio mas reciente muestra controversia respecto a la
aplicacion clinica extendida de sCD40L, ya que analizan los niveles de sCD40L en
2403 pacientes y no hallan asociacion entre los niveles de este marcador y el riesgo de
infarto o muerte. Estos autores no descartan tal asociacion, pero si cuestionan la validez
clinica de sCD40L como marcador de riesgo en sindrome coronario agudo debido a la
falta de estandarizacion en las determinaciones y la variabilidad de las concentraciones
en los distintos estudios™*. Este es uno de los factores que hay que solucionar para
poder abordar el uso del sCD40L como marcador de riesgo en la practica clinica
habitual*’.

En otro estudio en pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST, se propone que la relacion sCD40L/IL-10 es mejor factor predictor de
eventos adversos que los niveles individuales de SCD40L o de IL-10*. El tratamiento
con estatinas, atorvastatina y simvastatina, a parte de su accion hipolipemiante, también

. 227,236,237
reduce las concentraciones de sCD40L~ """,
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2.3.4.18. MIP-1a (macrophage inflammatory protein-1a)

MIP la (proteina inflamatoria de los macréfagos 1 alfa) forma parte de la
familia de quimiocinas MIP CC, formada ademas por CCL4 (MIP-1beta), CCL9/10
(MIP-1delta) y CCL15 (MIP-1gamma).

MIP-1a, también Illamada CCL3, es una quimiocina con actividad
proinflamatoria que actiia en la quimiotaxis de los leucocitos. Su implicacion en la
infeccion por VIH, hepatitis C, mieloma multiple, uveitis y otras enfermedades

inflamatorias ha sido estudiada.

2.3.4.19. MIP-1B (macrophage inflammatory protein-1p)

MIP-1p (proteina inflamatoria de los macrofagos 1 beta) es una quimiocina que
también se conoce como CCLA. Es secretada por monocitos y por linfocitos. Actiia en
la quimiotaxis de las células natural killer y de monocitos, que pasaran a macrofagos,
promoviendo la respuesta inflamatoria. Ejerce su funcion a través del receptor de
quimiocinas CCRS5. Ha sido estudiada en la infeccion por VIH, hepatitis, mieloma
multiple, uveitis, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades autoinmunes y otros
procesos inflamatorios. Se ha publicado que MIP-1 alfa y beta se expresan en las areas
isquémicas del corazon, donde podrian regular el reclutamiento de monocitos y de
linfocitos™®.  Ambas citocinas han sido implicadas también en el desarrollo de la
aterosclerosis™’. MIP-1f ha estado implicada en la patogénesis del rechazo agudo del
injerto renal**’ y en la progresién de la enfermedad renal cronica en diabéticos™'.

En cirugia cardiaca, Liangos et al analizan MIP-la y B centrandose en la
insuficiencia renal tras cirugia cardiaca, coronaria o valvular, con CEC convencional.
Entre sus resultados, afirman que la circulacion extracorporea convencional aumenta los
niveles de MIP-1a y B (entre otras citocinas y quimiocinas). MIP-1p con un pico a las 2

242

horas y MIP-1a con un pico a las 48 horas”™. Destaca que MIP-13 también tiene niveles
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preoperatorios significativamente elevados en los pacientes que iban a ser intervenidos.
Este hecho reflejaria una activacion y migracion de macréfagos previa a la cirugia
cardiaca, quizas debida a la isquemia cardiaca presente en el preoperatorio, que
predispone a un estado proinflamatorio que se acentia con la CEC. Una de las
consecuencias del estado proinflamatorio es la mayor aparicién de insuficiencia renal
aguda post-CEC. Los mismos autores destacan el papel de las quimiocinas en el
desarrollo de insuficiencia renal tras cirugia cardiaca, especialmente de MIP-1f y
fractalina.

Liangos et al, en otro estudio, relacionan MIP-la y B con el sindrome de
isquemia-reperfusion y la respuesta inflamatoria causada por la circulacion
extracorp(')rea243.

En otro estudio, Ghorbel et a/ hacen biopsia ventricular izquierda preoperatoria
y postoperatoria, comparando cirugia coronaria Sin CEC y cirugia Con CEC
convencional. Analizan los genes que tienen mayor expresion postoperatoria. Todos los
que muestran mayor expresion en Sin CEC también la muestran Con CEC, y de forma
mucho mayor, siendo la mayoria de los que se expresan mayoritariamente en la cirugia
Con CEC proinflamatorios. Entre ellos, se encuentran los genes de CCL3 y CCL4 o, lo
que es lo mismo, MIP-1a y MIP-1pB. Su expresion es mayor Con CEC que Sin CEC, su
efecto es proinflamatorio, y lo relacionan con el inicio de la CEC y el periodo de
pinzamiento aortico. Segun los mismos autores, su implicacion en la respuesta
inflamatoria tiene conexiones con IL-6, IL-8, MCP-1 y MIP-1a. La expresion del gen
de MIP-1B aumentaba Con CEC con un pico a las 4 horas pero no aumentaba

significativamente en Sin CEC***.

2.3.4.20. FRACTALINA

La fractalina también es conocida como quimiocina delta. Su receptor es
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CX3CRI1. Existe como proteina de transmembrana y como forma soluble. Es una
proteina que se expresa mayoritariamente en las células endoteliales y en su forma
soluble interviene en la quimiotaxis de linfocitos T y monocitos. Ha sido implicada en
insuficiencia renal inducida por cisplatino®”. En un modelo de ratones con
glomerulonefritis, el tratamiento con el anticuerpo anti CX3CRI1 redujo de forma
importante la infiltracién glomerular por leucocitos y mejoré la funcién renal*****’. El
receptor CX3CRI1 se expresa también en el rindn humano, por lo que la fractalina
podria intervenir en la glomerulonefritis humana y en el rechazo del trasplante renal*®.
También se la ha relacionado con el sindrome hemolitico urémico®, procesos
inflamatorios alérgicos25 0 enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer®" y
enfermedades inflamatorias sistémicas como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia y otras™?.

Cardiologicamente, los niveles altos de fractalina se asocian con hipertension
pulmonar, presentando una correlacion positiva®>. Asimismo, en nifios afectos de
cardiopatia congénita, los niveles de fractalina aumentan en relacion con la hipoxemia
preoperatoria’>. También participa en el proceso de formacion de las placas
aterosclerdticas y en la inestabilidad de las placas'®, siendo parte importante de este
mecanismo la activacion plaquetaria que es capaz de generar mediante la expresion de
su receptor en las plaquetas.

Se ha estudiado su variacion tras la circulacion extracorpdrea convencional con

253 242
[ [

resultados dispares. Avni et a no hallan variaciones significativas. Liangos et a
aprecian un pico de fractalina a las 48 horas tras la CEC. Los mismos autores, en el
subgrupo de pacientes con insuficiencia renal aguda, detallan un pico de fractalina mas

precoz, a las dos horas tras la CEC, y relacionan esta quimiocina con el desarrollo de

insuficiencia renal aguda post-CEC.
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2.3.4.21. INTERFERON GAMMA (IFN-y)

El IFN-y, también llamado interferén tipo 11, es un tipo de citocina producida por
los linfocitos T y natural killer cuya funciébn mas importante es la activacion de los
macrofagos. Los macrofagos aumentan en las fases finales de los procesos inflamatorios
para ponerles fin, inhibiendo la proliferacion de células del musculo liso, la division de
células endoteliales y la activacion plaquetaria, con lo que IFN-y posee actividad
antiinflamatoria®*. Sin embargo, también posee actividad proinflamatoria, ya que
regula la capacidad inmune de los monocitos.

En el estudio de Schinkel et al analizaron muestras de sangre de 19 pacientes
antes y después de CEC convencional, con o sin la presencia de IFN-y, para ver el papel
pro, o bien antiinflamatorio que ejercia. Las muestras incubadas con IFN-y tuvieron
mayores niveles de TNF-a, IL-6, IL-12, IL-1Ra y de prostaglandina E2, especialmente
en las muestra post-CEC. Asi pues IFN-y puede ejercer efecto proinflamatorio en
funcion de la situacion, por lo que su papel como farmaco antiinflamatorio debe ser
tomado con cautela, especialmente en pacientes sometidos a un proceso inflamatorio
importante®’. Siguiendo en la misma linea argumental, Flohé ef al confirman su
capacidad inmunoestimulante en estados de inmunosupresion relativa debida a una
agresion importante como por ejemplo la cirugia, y lo proponen como tratamiento para
estados post-CEC con hiporeactividad leucocitaria para prevenir o incluso ayudar a
tratar complicaciones infecciosas™°.

El traumatismo quirargico se puede asociar con la desactivacion de los
monocitos, dafiando la produccion de citocinas proinflamatorias. Este fenomeno se ha
observado en cirugia cardiaca, observando afectacion en células dendriticas y natural
killers, impidiendo la correcta produccion de IL-12 y, consecuentemente, de IFN-y,

. . . . . 257
suponiendo un riesgo ante noxas como, por ejemplo, agentes infecciosos™ .
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Asi pues, la supresion de la sintesis de IFN-y tras cirugia cardiaca, debida a la
supresion de la sintesis de IL-12 por parte de los monocitos y macrofagos, predispone a
un estado de relativa inmunosupresion que podria beneficiar la aparicion de
infecciones®®. En otro articulo de Franke et al demuestran que IFN-y, en el primer dia
del postoperatorio de cirugia cardiaca, no afecta a la liberacion de IL-6, IL-8, IL-10 o
IL-4, pero si que aumenta a la de TNF-o. De ahi se deduce que en los estados de
inmunosupresion tras cirugia cardiaca debidos a la reduccion de IFN-y, se evita una
excesiva estimulacion del sistema inmune no especifico por parte de niveles elevados de
TNF-o tras cirugia cardiaca®’. El déficit de IFN-y tras la CEC ocasiona también
supresion de la actividad de linfocitos T1. La administracion de IL-12 genera liberacion
de IFN-y y aumenta de nuevo la actividad de los linfocitos T1°%°

Al igual que otras citocinas como IL-1 a y B, I[L-6, IL-8 y TNF-alfa, el IFN-y ha
sido implicado en la formacién de la aterosclerosis®®'. En cirugia coronaria, se
compararon los niveles de citocinas en la enfermedad arteriosclerdtica coronaria versus
la enfermedad arteriosclerotica de los injertos venosos. La enfermedad coronaria nativa
presentaba expresion de IL-1 beta, IL-6, IL-8, TNF-alfa y de IFN-y. La enfermedad
aterosclerotica de los injertos venosos presentaban niveles mucho mas elevados de todas
estas citocinas excepto de IFN-y, que curiosamente era la Unica que no variaba sus

niveles entre ambas patologias.

2.3.4.22. INTERLEUCINA 12

La interleucina-12 (IL-12) aumenta los niveles de IFN-y, pero no los de otras
citocinas como IL-6, TNF-alfa, IL-2, IL-4, IL-5, o IL-10*®. El traumatismo quirdrgico
per se y la CEC pueden afectar a las células dendriticas y natural killers, impidiendo la

257

correcta produccion de IL-12 y, consecuentemente, de IFN-gamma™'. Este estado

predispone a una relativa inmunosupresion que podria beneficiar la aparicion de
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infecciones™®. La administracion de IL-12 genera liberacién de IFN-y y aumenta de

nuevo la actividad de los linfocitos T12,

2.3.4.23. INTERLEUCINA 1

La interleucina-1 se considera una citocina proinflamatoria. Se produce
principalmente por macrofagos activados en respuesta al TNF-a. Es un mediador clave
en la respuesta inflamatoria ocasionando fiebre, leucocitosis y produccion de proteinas
de fase aguda207. Se ha implicado en enfermedades autoinmunes'’ y en el proceso de
formacién de neointima®”. Produce vasodilatacion porque reduce la capacidad
contractil del musculo liso.

Se asocia al proceso inflamatorio asociado a los sindromes coronarios agudos,
ya que se conoce que puede inducir la expresion de IL.6, contribuyendo a expresar
factores procoagulantes, inhibir la fibrinolisis y a la quimiotaxis de neutréfilos para

3

.1 . . . . .
atravesar el endotelio' . En pacientes con infarto agudo de miocardio niveles altos se

asocian con mayor disfuncion contractil'”.

Gulielmos et al compararon cuatro grupos, Sin CEC y Con CEC mediante mini
toracotomia o esternotomia. Las variaciones de los niveles de IL-1 fueron similares en
los cuatro grupos, concluyendo que IL-1 no varia en funcion del uso de CEC o del tipo
de incision. Sus variaciones se explicarian por otros factores comunes, como por
ejemplo por la anestesia o el traumatismo quirrgico per se 17,

Dentro de la familia de IL-1, cinco son las formas principales: IL-1a, IL-1,
IL-18, IL-33¢ IL-1ra.

-2.3.4.23.1. Il-la:

Es mayormente intracelular y termina adherida a la membrana celular con

ciertos efectos paracrinos en el entorno de la célula secretora, los macrofagos.
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-2.3.4.23.2. IL-1B:

Es secretada a la circulacion por las plaquetas activadas e interacciona con dos

tipos de receptores:

- Tipo I: se encuentran sobre la mayoria de las células del cuerpo y
parece ser el mediador de las respuestas clasicas de la IL-1.

- Tipo II: se encuentran sobre linfocitos B, neutrofilos, monocitos y
células de la médula oOsea.

IL-1B ha sido implicada en la vasodilatacion causada por la circulacion
extracorporea. Se conoce también su implicacioén en el proceso aterosclerdtico, siendo
sus niveles mayores en las arterias coronarias afectadas y mas altos a mayor grado de
enfermedad arteriosclerotica®®. Se ha descartado que sus niveles varien en funcion del

. .., ., . 137 . . . .,
tipo de incision quirargica ~'. Hay controversia respecto a sus niveles en circulacion

264,265 67,102

extracorpdrea, con autores que sefialan que aumenta y otros que no . Entre los
que no detectan niveles circulantes de IL-1B, Fromes et a/ apuntan que si bien no
obtienen niveles de esta interleucina en plasma, no descartan que aumente su sintesis
intracelular y pueda liberarse en otras condiciones de bypass cardio-pulmonar®’. Roth-
Isigkeit et al analizaron los niveles de IL-1p y de TNF-a tras cirugia coronaria Con
CEC. Observaron niveles mas altos de ambas en los pacientes con niveles altos de IL-6
comparados con los de los pacientes con niveles bajos de IL-6. Tras comprobar
diferencias polimorficas en los genes de TNF-a y de IL-6 concluyen que son la causa de
que las variaciones interindividuales en la respuesta inflamatoria tras cirugia coronaria
Con CEC, traduciéndose en variabilidad en la liberacion de TNF-a y de IL-18'". Este
hecho explicaria la controversia de los autores en los niveles de IL-1p tras cirugia
cardiaca. También existen dudas sobre lo que ocurre cuando se emplea hipotermia,

205
y
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algunos autores sefialan reduccion de IL-1B otros aumento de sus niveles'*,
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probablemente por la misma causa. Analizando muestras de sangre de pacientes con
fallo multiorganico tras cirugia cardiaca, IL-6, IL-8 e IL-18 aumentaban con un pico a

, s . : 266
los dos dias, pero IL-1p fue la tnica citocina que no variaba sus niveles™ .

-2.3.4.23.3. 1L-1ra (IL-1 receptor antagonist):

IL-1ra es inhibitoria. Actiia como antagonista de IL-1 a y B, impidiendo la unién
de IL-1a y B a sus respectivos receptores. IL-1ra se ha propuesto como marcador de
severidad de enfermedad mas que marcador de enfermedad'”. IL-1ra, al igual que el
receptor soluble 2 de TNF (TNF-sr-2), también se correlaciona con el dafio renal®®’. Se
ha administrado IL-1ra en pacientes afectos de artritis reumatoide pero no se ha
conseguido afectar a la progresion de la enfermedad®®. En el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica tras cirugia cardiaca y en estados de sepsis, la capacidad de

liberar IL-1ra estd reducida®®

. En estudios experimentales de estados de shock, la
inyeccion de anticuerpos capaces de bloquear el receptor de IL-1 muestra una reduccioén
de la mortalidad. En un estudio prospectivo comparando la administracion de IL-1ra
humana recombinante con placebo en pacientes con shock séptico (con ambos grupos
recibiendo ademds el tratamiento convencional para esta patologia), se demostrd que

aumentaba la supervivencia, especialmente a los pacientes con niveles altos de IL-6

. 270
circulante”"".

-2.3.4.234. IL-18:

IL-18 es una citocina proinflamatoria de la familia de IL-1. Ha sido relacionada
con disfuncioén organica y aumento del tiempo de estancia en cuidados intensivos tras
cirugia coronaria Con CEC*’'. También se ha propuesto su papel como marcador de

. ., . L (o272
disfuncion neurocognitiva tras cirugia cardiaca””.

Sin embargo su aspecto mas
estudiado en cirugia cardiaca es que es un marcador agudo de dafo renal tras

circulacion extracorpdrea, siendo factor predictor de insuficiencia renal aguda post-
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-2.3.4.23.5. 1IL-33:

La IL-33 es la ultima integrante descubierta de la familia de las IL-1. A
diferencia de las otras IL-1, estimula predominantemente la funcién de los linfocitos
Th2, iniciando la produccion de las citocinas IL-5 e IL-13%". También aumenta los
niveles de inmunoglobulinas plasmaticas iniciando la sefal que hace que los linfocitos
Th2 liberen citocinas que estimulen a los linfocitos B a producirlas®”’

IL-33 Actia sobre el receptor ST2 y ejerce una funcion primordialmente
antiinflamatoria. Retarda la aparicion de la aterosclerosis. Ejerce efecto protector ante la

hipertrofia y la fibrosis cardiacas>’® odria tener un papel para evitar el rechazo en
p y yp papel p

trasplante cardiaco’”".

2.3.4.24. 1IL-2

IL-2 es una interleucina proinflamatoria. Los niveles del receptor soluble de IL-2
(sIL-2R) en un estudio aleatorizado aumentaron Con CEC y Sin CEC, siendo sus

N 116
valores mayores en cirugia Con CEC .

2.3.4.25. IL-4

La interleucina-4 (IL-4) es una glicoproteina producida por las células T de tipo
2 (Th2), basofilos, mastocitos y eosinofilos activados. Actia como antiinflamatoria al
bloquear la sintesis de IL-1, TNF-a, IL-6 y la proteina inflamatoria del macréfago. 1L-4
promueve la diferenciacion de linfocitos Th2, la proliferacion y diferenciacion de
linfocitos B y es un potente inhibidor de la apoptosis.

Tal es su efecto antiinflamatorio que se ha descrito que la inyeccion de IL-4 en
el trasplante de corazon podria prolongar la supervivencia del injerto™. En un estudio

que analiza la alteracion del balance pro versus antiinflamatorio tras cirugia cardiaca, el
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receptor ST2 (el receptor de IL-33), IL-4 e IL-10 sirven como marcadores de la
actividad Th2 (antiinflamatoria), mientras que IL-6, IL-8 e IFN-y sirven como
marcadores Thl (proinflamatorios). Como punto importante del anterior estudio destaca
que no se detectan variaciones de IL-4 tras la cirugia cardiaca®™', aunque estudio mas
extensos tras cirugia coronaria Con CEC si detectan aumento de IL-4 tras la cirugia, en
paralelo a los picos de IL-6 e IL-8, siendo probablemente un mecanismo compensatorio
de la actividad proinflamatoria de estas citocinas®™. Junto con IL-10, se cree que
contribuye a la liberacion endodgena de opioides contribuyendo a la analgesia en la

r.283
esternotomia™ .

2.3.4.26. VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es una proteina
sefalizadora implicada en la vasculogénesis (formacién de novo de vasos) y en la
angiogénesis (crecimiento de vasos sanguineos provenientes de vasos preexistentes).

VEGF es un mitégeno de células endoteliales arteriales, venosas y linfaticas,
pero no de otros tipos celulares™. Es esencial en el desarrollo embrionario, en la
angiogénesis del aparato reproductor femenino, en el crecimiento epifisario, en la
regulaciéon normal y anormal de la angiogénesis, en la regulacion de la permeabilidad
vascular™. Actua a través de dos receptores de membrana: VEGFR-1 y VEGFR-2. La
forma soluble del receptor VEGFR-1 (sVEGFR-1) inhibe la funcion de VEGF, ya que
se une al VEGF circulante y lo secuestra®®®, sVEGFR-1 es el principal responsable de
mantener la cornea avascularizada®™’. La expresion de VEGF aumenta tras hipoxia y en
los estados inflamatorios™’. La estimulacion con IL-1 de células mesoteliales del
pericardio hace que produzcan VEGF vy sus dos receptores™" .

VEGF promueve la angiogénesis en los procesos de inflamacién crénica,

cicatrizacion y en tumores. También tiene efectos sobre la migracion de

102


http://es.wikipedia.org/wiki/Proteína
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Vasculogénesis&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Angiogénesis
http://es.wikipedia.org/wiki/Inflamación
http://es.wikipedia.org/wiki/Cicatrización
http://es.wikipedia.org/wiki/Cáncer

Eduard Permanyer Boada Variacion de mediadores de inflamacion en cirugia coronaria Sin CEC vs. Mini CEC

monocitos/macrofagos, neuronas, células epiteliales renales y células tumorales. VEGF
también es un vasodilatador e incrementa la permeabilidad vascular®. El tratamiento
intrapericardico con VEGF en un modelo de conejos con hipertrofia ventricular mejora
la funcidon ventricular y retrasa la aparicion de insuficiencia cardiaca mediante dos
mecanismos: aumenta la densidad de vasos miocardicos y, por tanto, mejora la
perfusion sanguinea y, por otro lado, retrasa la apoptosis de los miocitos™'**%.

En casos de miocardiopatia isquémica no revascularizable, se estudia la
posibilidad de emplear VEGF con el fin de formar nuevos vasos sanguineos a partir de
otros preexistentes, generalmente a través del trasplante de células madre manipuladas
para que expresen el gen de VEGF*”*** 1a administracion intravenosa de VEGF con
vectores adenovirales”” o la administracién directa intramiocérdica, que ha demostrado
reducir la angina y la necesidad de nitroglicerina®®. La electroestimulacion persistente a
lo largo de dos semanas de la zona infartada también aumenta la produccion de VEGF
en el area, promoviendo la angiogénesis y mejorando la funcion ventricular®’. La
fuente principal de células madre para la terapia con VEGF es la médula 6sea™”.
Recientemente se ha descubierto que la grasa derivada de la degeneracion timica es un
productor importante de VEGF>*>%.

VEGEF estd implicado en la enfermedad aterosclerética, siendo estudiado como
un marcador circulante de aterosclerosis®*’. En el infarto agudo de miocardio los niveles
de VEGF no son elevados, mientras que en la cardiopatia isquémica cronica si, hecho
que hace pensar que VEGF ejerce su funcion angiogénica como respuesta tardia™'. A
pesar de la angiogénesis anormal, la trombogénesis y la activacion endotelial que
ocurren en la aterosclerosis, no hay correlacion entre los niveles de VEGF y la
302

severidad de la lesion aterosclerotica coronaria

Tras la cirugia cardiaca Con CEC en pacientes con enfermedad arteriosclerotica
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previa, los niveles de VEGF aumentan, pero no lo hacen tras la cirugia valvular en
pacientes con arterias coronarias sin lesiones. Cotton et al proponen que el aumento de
VEGF viene dado por la interaccion entre la presencia de enfermedad aterosclerotica
previa y el aumento de mediadores proinflamatorios como por ejemplo IL-6°". En la
cirugia coronaria Con CEC los niveles de VEGF aumentaban a las 6 y a las 24 horas del
postoperatorio, y se han visto mayores niveles de VEGF en los pacientes con
complicaciones cardiacas y hematologicas tras la CEC™™*.

VEGF tiene efectos beneficiosos en la cirugia coronaria, incluyendo proteccion
cardiaca, actividad angiogénica y reduccion de la hiperplasia intimal. La hipoxia es un
potente agente estimulador de la expresion de VEGF. Comparando la expresion de
VEGF en cirugia coronaria Con CEC versus Sin CEC, sus niveles aumentan en ambas
sin diferencias’®.

El tratamiento con corticoides reduce sus niveles tras la cirugia cardiaca®®®. Ha
sido estudiado en ingenieria protésica, demostrando que el recubrimiento con pelicula
de capas de heparina-VEGF de las protesis aorticas porcinas reduce la adhesion

plaquetaria y es compatible con los progenitores de las células endoteliales™”.
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2.3.5. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

ANTIINFLAMATORIAS EN CIRUGIA CORONARIA

La respuesta inflamatoria es multifactorial, por lo que la combinacion de estrategias
podria mejorar su eficiencia'®. Mantener un balance entre los elementos
proinflamatorios y los antiinflamatorios podria ser mejor estrategia que inhibir una sola
citocina'®. Asi pues, una estrategia combinada podria ser la que combine:

- Farmacos antiinflamatorios: como la indometacinam, el tratamiento
corticoideo, la aprotinina, antioxidantes, anticuerpos monoclonales etc. Estos
agentes intentarian reducir la respuesta inflamatoria derivada del traumatismo
quiruargico, la circulacion extracorpdrea, la isquemia-reperfusion, etc.

- Medidas no farmacolégicas: Modificar los circuitos de CEC: El recubrimiento

de los circuitos de circulacion extracorporea con heparina reduce la produccion de

IL-6, IL-8 y de IL-10, reduciendo el dafio miocardico y la liberacion de troponina

74309

., . 214 . . ,
También reduce los niveles de TNF-a” . Circuitos més cortos y de menor

calibre como en la Mini CEC.

A continuacidn destacaremos los tratamientos mas relevantes.

2.3.5.1. ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS

2.3.5.1.1. APROTININA
Es un farmaco inhibidor de la proteasa sérica, anti-fibrinolitico, cuyo objetivo era
reducir el sangrado en cirugia compleja. La aprotinina aumentaba la produccion de IL-

10’ y reducia la liberacion de IL-6, e IL-8’'', promoviendo la respuesta

312

antiinflamatoria tras la CEC ademas de reducir la pérdida hematica™ “. El farmaco se

. , . . . . .. . 313
relacion6 con insuficiencia renal y cardiotoxicidad, pero con gran controversia™ .
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Finalmente, se impuso una alerta sanitaria y posterior suspension del mismo por
aumentar el riesgo de muerte a largo plazo en pacientes intervenidos de cirugia
coronaria’'*. Otros anti-fibrinoliticos menos caros y teéricamente mas seguros ocuparon

su espacio.

2.3.5.1.2. ACIDO TRANEXAMICO

El 4cido tranexamico es un antifibrinolitico ampliamente usado en cirugia cardiaca.
Inhibe la hiperfibrinolisis causada por la circulacion extracorporea reduciendo el
sangrado postoperatorio, a la vez que también tiene un cierto efecto antiinflamatorio®"”.
En un estudio que compara aprotinina y acido tranexamico en cirugia cardiaca de
neonatos, la aprotinina muestra menor sangrado, menor consumo de hemoderivados,
menores niveles de citocinas y menores complicaciones precoces’'®. Comparando
ambos tras cirugia Con CEC infantil, la aprotinina reduce mas los niveles de TNF-a y
de IL-10 que el 4cido tranexamico®’. En adultos, el 4cido tranexamico reduce los
niveles de IL-6, IL-10 y TNF-q, pero no de IL-8, mientras que la aprotinina es capaz de
reducir los niveles de todas ellas®'®.

Comparando cirugia coronaria Sin CEC y Con CEC, el acido tranexamico reduce el
sangrado en ambas, aunque mas Con CEC, y reduce los niveles de IL-6 en ambas,

, : 319
aunque mas en Sin CEC™ .

2.3.5.1.3. ACIDO EPSILON-AMINOCAPROICO

El 4cido epsilon-aminocaproico es un analogo de la lisina que actua como agente
anti-fibrinolitico capaz de reducir el sangrado postoperatorio en cirugia cardiaca Con
CEC*®. En términos de inflamacion tras cirugia cardiaca no ha demostrado reducir la
respuesta inflamatoria. En un estudio comparativo entre aprotinina y 4acido

aminocaproico, la aprotinina reduce los niveles de IL-6 y aumenta los de IL-10
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(antiinflamatoria), mientras que el 4cido aminocaproico no reduce los niveles de IL-6 ni

321 . . ., -
0™*". En otro estudio con la misma comparacion, la aprotinina

aumenta los de IL-1
reduce los niveles de IL-6 y de IL-10, mientras que el 4&cido aminocaproico no los altera

.. . ., . 320
s1gn1ﬁcat1vamente €n comparacion con el suero salino” .

2.3.5.1.4. ULINASTATINA

La ulinastatina es un inhibidor de la tripsina urinaria humana, un inhibidor de
proteasa. Se produce en el higado. Es capaz de reducir los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-
o y aumentar los niveles de IL-10 en cirugia Con CEC**7*. Su actividad
antiinflamatoria es mayor que la del &cido tranexdmico, reduce mas los niveles de IL-6
y de TNF-a post-CEC, pero su actividad anti hemorragica es menor, por lo que se ha
propuesto el uso combinado de ulinastatina y acido tranexdmico para reducir el

: . . . . oo . 315
sangrado, la inflamacion y la estancia hospitalaria en cirugia cardiaca valvular” .

2.3.5.1.5. CORTICOIDES
La administracion de corticoides preoperatorios reduce la liberacion de IL-6, IL-8,
TNF-a, IL-1 B, IL-1ra, IFN-y, TNF-rs-2, TGFp y VEGF y, a su vez, aumenta la

liberacion de IL-10, ejerciendo un efecto antiinflamatorio por ambos

165,191,198,267,306,311,325

mecanismos . Este mismo hecho se demuestra con la administracion

: . . . . 192
preoperatoria de corticoides en el trasplante de corazén y de corazén-pulmoén °. Hay

estudios que incluso relacionan niveles altos de IL-10 con una mayor supervivencia del

injerto®*. La dosis recomendada de corticoides para tal efecto varia ligeramente entre

autores. Los autores coinciden en seguir 24 horas tras la cirugia, ya que los corticoides
pueden inhibir la activacion tardia del complemento, de uno a tres dias tras la cirugia,

: . . o , 198,327
reduciendo la incidencia de arritmia que provocaria el complemento 7",
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2.3.5.1.6. OTROS FARMACOS
Otros tratamientos farmacoldgicos mas especificos han sido publicados. El
tratamiento con acido félico reduce los niveles de GRO, de IL-8 y de homocisteina,

o 156
ejerciendo un efecto protector

. El péptido mimético ApoA-I D-4F, que inhibe al
receptor de MCP-1, presenta efectos protectores de la aterosclerosis™*. Todas las dosis
disponibles de atorvastatina son capaces de disminuir las concentraciones plasmaticas
de MCP-1 tras 3 meses de tratamiento en sujetos con alto riesgo cardiovascular®’. El
tratamiento con estatinas, atorvastatina y simvastatina, a parte de su accion

TR ) . 227,236,237
hipolipemiante, también reduce las concentraciones de sCD40L"™ """,

2.3.5.2. ESTRATEGIAS NO FARMACOLOGICAS

2.3.5.2.1. CIRCUITOS BIOCOMPATIBLES
Los circuitos biocompatibles, recubiertos inicialmente con heparina fijada mediante
enlaces débiles, posteriormente con enlaces de tipo covalente, de mucha mayor fuerza,

y actualmente con opciones como la fosforilcolina. Ya detallados anteriormente.

2.3.5.2.2. BOMBAS CENTRIFUGAS

Aunque es bien conocido que las bombas centrifugas generan menor destruccion de
elementos formes que las de rodillo, comparando ambas en términos de inflamacion
curiosamente no se hallaron diferencias en los niveles de IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a,
fosfolipasa A2, endotoxina, fibronectina y PCR, aunque los autores lo analizan en

. 328,329
menos de 20 pacientes™ .

2.3.5.2.3. FLUJO PULSATIL
Estudios comparativos entre cirugia coronaria Con CEC convencional con flujo
sistémico lineal y CEC con baldén de contrapulsacion intradrtico para inducir flujo

pulsatil, muestran que la perfusion sistémica mejora con la pulsatilidad y se reduce la
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activaciéon endotelial reduciendo la liberacion de VEGF y de MCP-1**". Onorati et al
demuestran que tanto la CEC con flujo pulsatil como la cirugia Sin CEC reducen la
activacion endotelial y aumentan la liberacion de citocinas antiinflamatorias respecto a
la CEC con flujo lineal®'. Posteriormente muestran morbilidad similar entre CEC con

flujo pulsatil y Sin CEC**?,

2.3.5.2.3. HEMOFILTRACION

La hemofiltracion es una técnica de didlisis que remueve las toxinas urémicas por
conveccion. Es el método de eleccion para terapia continua en paciente critico, ya que
puede depurar toxinas de alto peso molecular, tiene mejor estabilidad hemodindmica
que la didlisis convencional y mejor depuracion de microglobulina-B2. Su modalidad
mas empleada es la hemofiltraciéon continua. Su limitacioén radica en que para extraer
moléculas de pequefio peso molecular necesita mayor volumen de ultrafiltrado
(volumen que atraviesa la membrana de didlisis), hecho que se soluciona mediante la

.. ., 333
técnica de hemofiltracion de alto volumen’™-.

La hemofiltracion de alto volumen
(HFAV), llamada de alto flujo o de alta intensidad en algunas publicaciones, por
consenso es aquella en la que el flujo de ultrafiltracién es mayor de 50 ml x kg’ x h™ al
dia y, la de muy alto flujo, mayor de 100 ml x kg' x h™', esta ultima generalmente
mantenida 4-8 horas y seguida de hemofiltracion convencional en la llamada “terapia
pulsatil”***. La hemofiltracion de alto volumen no es mejor que la hemofiltracion
convencional para el tratamiento del fallo renal, pero si que es mas eficiente en la
depuracion de la sangre de citocinas inflamatorias®*. Un ejemplo es en el tratamiento de
pacientes criticos con estados inflamatorios graves como por ejemplo el shock séptico,
donde la depuracién de toxinas tanto de alto como de bajo peso molecular tiene una

. . 4
gran 1mp0rtan01a33

En un estudio que compara la hemofiltracién convencional versus el tratamiento con
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corticoides en cirugia coronaria Con CEC, no se hallan diferencias entre ambos
procedimientos en términos de reduccién de los niveles de citocinas inflamatorias®*®.
Analizando el efecto de la hemofiltracion en los niveles de citocinas post bypass cardio-
pulmonar, si reduce significativamente los niveles de TNF-a pero no los de IL-1, IL-6,
sIL-6r ¢ IL-8°". En un estudio reciente de rabdomiolisis inducida en perros, la
hemofiltracion reduce la mioglobina pero no afecta a TNF-o ni a IL-6°". En otro
modelo canino de shock séptico, comparando hemodidlisis convencional (depuracion
por difusiéon) con hemofiltracion (depuracion convectiva), se demostro que la
hemofiltracion reducia los niveles de TNF-a y de 1L-6, mientras que la hemodialisis
solo los de TNF- a y de manera menos eficaz®’.

Desde el punto de vista de reduccion de las citocinas inflamatorias, la terapia de
hemofiltraciéon realmente efectiva es la de alto volumen, con tres hipdtesis
fisiopatologicas para explicar su funcionamiento:

- La hipotesis de la “concentracion pico” establece que la HFAV podria ser efectiva
en la sepsis reduciendo la concentracion de citocinas de la sangre en una fase temprana
del proceso inflamatorio, hecho que reduciria el pico de citocinas y limitaria la cascada
inflamatoria y el dafio organico’****'.

- La “hipotesis del umbral de inmunomodulacion,” establece que al extraer las
citocinas de la sangre, las citocinas tisulares son liberadas al compartimiento sanguineo
para equilibrar las concentraciones, con lo que se reducen las citocinas tisulares, que son
mas nocivas que las circulantes®*~*. Est4 hipétesis encaja con las observaciones de
estudios en los que la terapia de depuraciéon mejora la clinica pero no varia la
concentracion de citocinas en sangre”****.

Dando soporte a esta segunda hipdtesis, se ha comprobado que la depuracion de

citocinas de la sangre también influye en reducir la inflamacion tisular por el llamado
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“modelo citocinético”. Al reducir las citocinas plasmaticas, las citocinas tisulares pasan
al plasma reduciéndose su cantidad tisular. El reducir la tasa entre citocinas tisulares y
citocinas plasmaticas reduce la inflamacion, pero también reduce el reclutamiento de los
neutréfilos, aportando un segundo mecanismo para resolver la inflamacion tisular**.

- Existe una tercera hipdtesis complementaria a las anteriores, la llamada “hipotesis
de entrega de mediadores”. Los autores observaron que la HFAV puede aumentar el
flujo linfatico hasta 40 veces el normal, de forma proporcional al aumento del flujo de
ultrafiltracion. De esta forma, aumenta el arrastre de mediadores inflamatorios desde los
tejidos al torrente sanguineo, desde donde pueden ser depurados con la HFAV*".

La HFAV puede eliminar un amplio abanico de citocinas inflamatorias
principalmente gracias a dos mecanismos. Por una parte filtra moléculas de peso
molecular medio (entre 5 kDa y 60 kDa) con mayor efectividad que la dialisis
convencional. Por otra parte, algunas moléculas se adhieren directamente a la
membrana por una afinidad i6nica, lo cual constituiria un mecanismo de adsorcion®>".
En este sentido, recientemente se ha investigado un nuevo modelo de HFAV llamada
“hemofiltracion de alta adsorcién”, con la membrana modificada para optimizar los
hemofiltros en lo que a depuracion de citocinas se refiere. Un ejemplo es la membrana
con la polaridad altamente positiva para captar endotoxinas de carga negativa® "~

En shock séptico se ha demostrado incluso que la terapia con HFAV reduce los
requerimientos de noradrenalina y mejora la disfuncién organica®’, y puede reducir la

. 1 1334351
mortalidad™™™

. En casos de distrés respiratorio con fallo multiorganico mejora la
clinica®*. Desde el punto de vista de la cirugia cardiaca, destaca el estudio de Journois
et al, que aplicaron HFAV a 20 nifios sometidos a cirugia cardiaca Con CEC,

observando menor sangrado postoperatorio, menor necesidad de ventilaciéon mecénica y

. . . L. 353 ., . s
menores niveles de citocinas plasmaticas™ . También hay descritos casos de mejoria del
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shock cardiogénico post infarto agudo de miocardio con HFAV?>*

y, asimismo, de
mejoria del estado inflamatorio de isquemia-reperfusion y del prondstico en pacientes

. ’ : - 355
que han sufrido una parada cardiaca extra hospitalaria™".

Se ha estudiado la capacidad de depuracion de multiples citocinas en cada una de las
diferentes técnicas de depuracion renal.

- La hemofiltracion convencional reduce los niveles plasmaticos de C3a, C5a e IL-

335

10, (aunque menos eficientemente que la HFAV)™”. También reduce los niveles

circulantes de TNF-o pero no los de IL-1, IL-6, sIL-6r e IL-8%7, aunque hay

controversia con TNF-a. En el estudio de Tang et al, la hemofiltraciéon reduce la

mioglobina pero no afecta a TNF-o ni a IL-6>*.

- La HFAYV es capaz de depurar citocinas pro y antiinflamatorias. Es capaz de extraer
IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, TNF-o y IFN-y***933% También existe
controversia, aunque mucho menor, con TNF-a. Un estudio presenta que es capaz de
depurar IL-6 ¢ IL-10 pero no TNF-o™’. Probablemente sea un error de interpretacion
debido a la hipdtesis de nivelacion de umbrales. La HFAV si reduce TNF-a en el

miocardio de cerdos con sepsis inducida pero no en la sangre, probablemente debido al

358

mismo motivo . La mayoria de autores coinciden en que si reduce los niveles de TNF-

56,359 - . ., .
o 48393336359 Reduce también con mayor eficacia que la hemofiltraciéon convencional

los niveles de C3a y de C5a™%.

- La HFAV en su modalidad de “terapia pulsatil” reduce los niveles de IL-6, IL-10 y
de TNF-a de forma mas eficiente que la hemofiltraciéon convencional en disfuncion

. . 360
organica tras pancreatitis aguda™ .
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3.- HIPOTESIS DE TRABAJO

En base a la revision realizada, se establece la hipotesis de que la cirugia de
revascularizacion miocérdica sin circulacion extracorpdrea genera menor respuesta
inflamatoria que la cirugia de revascularizacion miocardica con mini circulacion

extracorporea.

4.- OBJETIVOS DEL TRABAJO

1.-Determinar cuales son los mediadores de la inflamacion més adecuados para

comparar la respuesta inflamatoria entre ambas técnicas.

2.-Comparar la respuesta inflamatoria de dos técnicas quirrgicas de
revascularizacion miocardica: cirugia Sin circulacion extracorpdrea y cirugia con Mini
circulacion extracorporea. Este es el objetivo principal del presente trabajo de

investigacion.

3.- Evaluar el papel proinflamatorio o bien antiinflamatorio de las citocinas que

mas se liberan en cada técnica.
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5.- MATERIAL Y METODOS

En el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, tras su aprobacion por el Comité Etico
de Investigacion Clinica (Anexo 1), y previo consentimiento informado, se realizé un
estudio prospectivo y aleatorizado en 230 pacientes tributarios de tratamiento quirurgico
de revascularizacion miocardica. Tras el proceso de aleatorizacion 117 pacientes fueron
asignados al grupo Sin CEC (revascularizacion coronaria sin circulacion extracorpdrea)
y 113 al grupo Mini CEC (revascularizaciéon coronaria con mini circulacion
extracorporea).

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. El nimero de
pacientes incluidos en el estudio supuso un 41,8% del total de 558 pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion miocéardica durante ese periodo de tiempo.

Los criterios de inclusion fueron pacientes electivos y que fuesen susceptibles de
ser intervenidos mediante ambas técnicas de revascularizacion. Para tener dos grupos
equivalentes, sin pacientes con contraindicaciones para ninguna de las dos técnicas
quirtrgicas estudiadas, se definieron los criterios de exclusion expresados en la Tabla 8.

En el Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau, el
70% de intervenciones de revascularizacion miocéardica se realiza sin circulacion
extracorporea. Durante los afios previos al inicio del proceso de aleatorizacion del
estudio, todos los cirujanos que participaron en el mismo, (todos ellos ya con
experiencia en la cirugia Sin CEC), adquirieron experiencia en el empleo de sistemas de

mini circulacion extracorpodrea para la cirugia de revascularizacion miocardica.
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TABLA 8

CRITERIOS DE EXCLUSION DEL ESTUDIO

Coexistencia de otra cardiopatia tributaria de tratamiento quirurgico (valvulopatia,
fibrilacion auricular, etc.)

Insuficiencia adrtica de grado ligero o superior (para no interferir con la administracion de
cardioplegia)

FEVI <40%

Tratamiento con eritropoyetina (EPO) los tres meses previos a la intervencion

Hematocrito inferior al 35% el dia previo a la intervencion

Fase aguda o subaguda de un accidente cerebral vascular (minimo 6 meses de recuperacion)

Reintervencion

5.1. TECNICA QUIRURGICA GENERAL

Todos los pacientes fueron intervenidos mediante esternotomia media. Se utilizé
la arteria mamaria izquierda en el 97% de los casos en el grupos Sin CEC y en el 98%
de los casos en el grupo Mini CEC. La arteria radial del brazo no dominante fue el
segundo injerto mas utilizado, 76% de los casos en Sin CEC y 73% en Mini CEC. Se
empled un segmento de vena safena en los casos en los que fue necesario un injerto
adicional. La media de anastomosis distales resultd equivalente entre ambos grupos,
2,78 por paciente en Sin CEC y 2,84 en Mini CEC.

La heparina fue administrada en ambos grupos tras la diseccion de los injertos. En
el grupo Sin CEC se empled un protocolo de heparinizacion con heparina sodica en
dosis de 1 mg/kg peso del paciente, siendo necesario alcanzar un tiempo de coagulacion
activado (TCA) superior 300 segundos. En el grupo Mini CEC se emple6 un protocolo
de heparinizacion con heparina sddica en dosis de 3 mg/kg de peso, siendo necesario

alcanzar un TCA de superior a 450 segundos. Concluida la intervencion, se procedio a
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la re version del efecto de 1a he parina mediante el uso de protamina, en relacion 1: 1
respecto a la heparina administrada.

En los casos realizados Sin CEC, la anastomosis distal entre la arteria mamaria
izquierda y la arteria descendente anterior fue generalmente la primera en realizarse. La
arteria m amaria s ¢ em pled paral a ar teria de scendente ant erior, y en determinadas
ocasiones, también para alguna rama diagonal, ¢ onfeccionando un i njerto s ecuencial.
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. En
el caso del grupo Mini CEC, generalmente se realizaron primero las anastomosis de las
caras inferior y lateral y posteriormente la cara anterior.

En los pacientes con injerto de vena safena, tras la realizacion de las anastomosis
distales, se realizd pinzamiento parcial aortico parala realizacion de | a ana stomosis
proximal.

Elf lujo det odas lasd erivacionesaor to-coronariasfue r evisado
intraoperatoriamente m ediante e | empleo de un s istema de medicioén por tiempo de
transito (Medi-Stim Butterfly Flowmeter, Medi-Stim AS, Oslo, Norway).

Tras 1 a1 ntervencion, t odos 1 os pa cientes fue ron t rasladados a 1 a unidad de

cuidados intensivos postoperatorios.

5.1.1.E SPECIFICACIONES TECNICA Q UIRURGICA

GRUPO SIN CEC

Los estabilizadores mecanicos empleados para este grupo fueron:
s Axius St abilize™r y X pose Apical P ositioning D evice™, de Guidant O PCABG
System (Boston Scientific, Santa Clara, CA, Estados Unidos)

s Octopus St arfish™ heart pos itioner y Octopus [V ™ system t issue st abilizer, de
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Medtronic Cardiac Surgery Technologies (Minneapolis, MN, Estados Unidos).
s Octopus U rchin™ heart pos itioner y Octopus E volution™ tissue st abilizer, de

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

5.1.2. E SPECIFICACIONES T ECNICA Q UIRURGICA

GRUPO MINI CEC

Los sistemas de minicirculacion extracorpdrea empleados para este grupo fueron:

s  Dideco E CC.O Sy stem™ (Dideco, Sor in G roup, Mi randola, It aly). Sistemad e
minicirculacién extracorpdrea compuesto por un oxigenador de membrana de fibra
huecade 1,Im 2 ¢ ircuitore cubierto de fos forilcolina, fl ujom aximo de 5
litros/minuto, cabezal centrifugo y volumen de cebado de 700ml.

*  Synergy™ (COBE Car diovascular, Inc , A rvada, Col orado). Sistemad e
minicirculacion extracorpérea compuesto por un oxigenador de membrana de fibra
microporosa de 2 m?, ¢ ircuito re cubierto de fos forilcolina, f lujo m 4ximod e 8

litros/minuto, volumen de cebado de 600cc y cabezal centrifugo.

En los casos realizados con Mini CEC, la conexién del paciente al sistema se llevo a
cabo mediante la colocacion de una canula arterial en aorta ascendente de 24F y una
canula c avoatrial de 32F at ravés de la orejuela de 1a auricula d erecha. La solucion
cardioplégica se administro a través de una canula de doble luz colocadaenla aorta
ascendente. La estrategia empleada para la proteccion miocardica fue la administracion
de dosis repetidas de miniplegia en normotermia cada 15-20 minutos, con una dosis de
reperfusion e n normotermia antes d e d espinzar la aorta (prot ocolo de Calafiore). En
ambos c ircuitos 1 a longitud t otal de 1as | ineas e ra i nferiora 1 m etro, c onsiguiendo

volimenes de cebado reducidos.
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5.1.3. PROCESO ANESTESICO

5.1.3.1. PREMEDICACION, INDUCCION Y MONITORIZACION

- PREMEDICACION: 150 mg de ranitidina, ] mgde loracepamy 5 m g de
tranxilium (clorazepato dipotasico) la noche anterior y dos horas antes de la cirugia. A
su llegada al 4rea quirurgica 1.5 a 3 mg de midazolam endovenoso.

-INDUCCION ANE STESICA: Tras u n pe riodo de pre -oxigenacion de 5
minutos, s evoforane i nhaladoa 18%, s eguido de s evoforanea 10.5 -2% s egin
requerimientos. Remifentanilo bolus de 1pg/Kg/min (0.5 pg/Kg/min si edad > 75 afios),
seguido de pe rfusiond e 0.2 -0.7 pg/Kg/min s eglin re querimientos. A dministracion
bloqueante neuromuscular: besilato de atracurio 0.5 m g/kg, y posteriormente bolus 10
mg segun requerimientos.

-MONITORIZACION DE LP ACIENTE: Electrocardiograma de 12
derivaciones, tension arterial cruenta, pul sioximetria, capnografia, presion v enosa

central, potenciales evocados auditivos, ecocardiografia transesofagica.
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5.2. METODOS ESTADISTICOS

5.2.1. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

La hi potesis es tablece qu el aci rugiade r evascularizacion miocardica s in
circulacion e xtracorpdrea g enera menor re spuesta i nflamatoria que 1 a c irugia de

revascularizacion miocardica con mini circulacion extracorporea.

FORMULA PARA CALCULAR EL TAMANO DE LA MUESTRA
Para calcular el tamafio de la muestra se ha empleado la siguiente formula

B Nog®Z*
(N —1)e?+g222

T

Donde:

n = el tamafo de la muestra.

N = tamafo de |l a poblaciéon. E n nue stro c aso 230 pa cientes i ncluidos e n el e studio
inicial.

& =Desviacion estandar de la poblacion. Utilizaremos el valor constante de 0,5.

Z = Valor obtenido mediante niveles de confianza. El valor Z que hemos empleado en
el calculo de nuestra muestra toma relacion al 90% de confianza.

e = Es el error muestral, 12% en nuestro estudio. El error muestral es la diferencia que
puede haber entre el resultado que obtenemos en una muestra de la poblacion y el que
obtendriamos en el total de poblacion.

Aplicando nuestros datos al calculo del tamafio muestral:

Z'a*N
ﬂ=
e’(N—1)+ Z%¢2

n=1,65"x 0,5 x 230/0,12* x (230 - 1) + 1,65> x 0,5°

n= 39,35
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Con lo que el tamafio muestral estimado de la muestra inicial de 230 pacientes es

de 39 pacientes.

5.2.2. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados aparecen expresados como media (pg/mL) + desviacion estandar
en cada uno de los momentos temporales analizados y se ilustran de manera grafica.

Analizar los resultados finales en funcion de graficos asi constituidos puede
resultar confuso. Por ello en todas las citocinas se ha determinado el incremento real de
la citocina en cada punto temporal y en global. Para tal fin, en cada paciente analizado
se ha descontando el valor del tiempo basal a cada unos de los restantes tiempos
analizados en cada una de las citocinas, y se ha determinado el area bajo la curva de
cada mediador de la inflamacion en cada paciente.

Tras determinar las areas de cada citocina en cada uno de los pacientes de ambos
grupos, se han confeccionado los graficos de areas que resumen cada tipo de citocina en
cada grupo, Sin CEC y Mini CEC, de forma que podamos comparar los incrementos
reales. La superposicion de areas bajo la curva del grupo Sin CEC y Mini CEC, permite
ver con mayor claridad las variaciones de cada mediador de la inflamacion en cada
grupo a lo largo de las 48 horas de estudio.

Hay casos de citocinas con mayor expresion clara en uno de los dos grupos, por
lo que en estos casos el grafico de la superposicion de areas bajo la curva resulta en que
solo se ve el area de uno de los dos grupos. Para aportar mas claridad también se han
graficado estos resultados de forma lineal.

Para poder ver el incremento de cada citocina en cada uno de los tiempos

analizados, el grafico anterior también se ha descompuesto en forma de barras.
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5.2.3. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables fueron comparadas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Los
resultados se consideraron estadisticamente significativos con un nivel de confianza del
90% (p<0,1).

El anélisis se ha realizado mediante el paquete estadistico SPSS 20.0 (Statistical

Package for Social Services) (SPSS, Inc. Chicago, IL).
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5.3. RECOGIDA DE DATOS

Inicialmente se recogieron 5 muestras de sangre de cada uno de los 230 pacientes
incluidos en el estudio en los siguientes momentos del proceso peroperatorio:

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

intervencion)

b) Durante el proceso quirtrgico (en el momento de la administracion de la

heparina)

¢) A las 4 horas del postoperatorio.

d) A las 24 horas del postoperatorio.

e) A las 48 horas del postoperatorio.

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. La toma de las muestras de sangre
se realizo por el personal de enfermeria de la sala de hospitalizacion, quir6fano y unidad
de cuidados intensivos postoperatorios.

En una primera fase, en las muestras de los 230 pacientes, se analizaron
hemoglobina, hematocrito, plaquetas, leucocitos, creatinina, CK, y troponina T. 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, niimero de unidades transfundidas (sangre, plasma o plaquetas) y dias de
estancia en la unidad. Durante todo el periodo de estancia hospitalaria se recogieron
datos de morbi-mortalidad. Los resultados y posteriores conclusiones de esta fase se

detallan en la Tesis Doctoral del Dr. Mufioz-Guijosa®.
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Del total de 230 pacientes, se escogieron 40 al azar, 19 del grupo Sin CEC y21
del grupo Mini CEC, y se congelaron cuatro muestras de sangre de cada uno de los 40
pacientes pa ra lar ealizacion del pr esente estudio. Las m uestras cong eladas
correspondieron a cuatro momentos del proceso peroperatorio:

a) D urante el proc eso qui rargico (e nelm omento dela administraciondela

heparina): momento “0”.

b) Una vez finalizada la intervencion (a las 4 horas).

c¢) A las 24 horas del postoperatorio.

d) A las 48 horas del postoperatorio.

Una vez obtenidas las cuatro muestras de sangre de cada paciente, se procedié a

su analisis en un proceso de dos fases:

s Determinacion inicial de los 19 mediadores de la inflamacién anteriormente
expuestos en 10 pacientes. De estos 19 mediadores, solamente fueron elegidos
para su determinacion en los 30 pa cientes re stantes aquellos q ue presentaron
niveles s ignificativos y/o variaciont emporal a lo!l argode 1 asc uatro
determinaciones realizadas.

* Determinacion de 1 os m ediadores es cogidos en la fase an terior en los 30

pacientes restantes.
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54. SELECCION DE MEDIADORES DE

INFLAMACION

Los mediadores de la inflamaciéon que pueden ser cruciales en la cirugia de
revascularizacién miocardica son todavia desconocidos. Ademds de no conocer los
verdaderamente importantes, los mediadores de la inflamacion son muy numerosos. En
cirugia cardiaca los hay ampliamente estudiados, escasamente analizados y nunca
determinados.

Tras el andlisis de la bibliografia, juntamente con los directores del presente
Trabajo de Investigacidon y, con la ayuda de la Dra. Mercedes Camacho y del Dr. Luis
Vila, del Laboratorio de Inflamacion del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau, se
escogieron 19 mediadores de la inflamacion que se pensd que podrian ser importantes
en la respuesta inflamatoria de la cirugia de revascularizacion y para diferenciar la
respuesta inflamatoria de la cirugia coronaria Sin CEC y con Mini CEC. Fueron
escogidos por haber demostrado implicacion en la inflamacién ocasionada en cirugia
cardiaca o por la sospecha de que pudieran intervenir en ella.

Los 19 mediadores de la inflamacion escogidos fueron:

- EGF - GRO - sCD40L
- TNF-a - MCP-1 - MCP-3
- IL-1a - IL-1B - IL-1ra

- IL-10 - IL-6 - IL-8

- 1L-4 - MIP-la - MIP-13

- Fractalina - TGF-a

- IFN-y - VEGF
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5.5. FASES

5.5.1. FASE 1: DETERMINACION INICIAL DE 19

MEDIADORES DE LA INFLAMACION

La determinacion de los mediadores de inflamacion en términos econdomicos es
muy cara por lo que no es posible analizar los 19 escogidos en todas las muestras. En
esta primera fase, se analizo primero un subgrupo de diez pacientes escogidos al azar de
los 40 disponibles, cinco del grupo Sin CEC y cinco del grupo Mini CEC.

Una vez analizados, fueron seleccionados todos los mediadores que presentaron
variacion temporal para determinarlos en los 30 pacientes restantes. Los que no
presentaron variacién temporal se consideraron no relevantes y se descartaron. De esta
forma se ahorrd tiempo y dinero para la determinacion de los mediadores en las
restantes muestras.

Dado que la eleccion de las citocinas a estudiar vendria derivada de los
resultados obtenidos con estas primeras diez muestras, y para aumentar la seguridad de

los resultados iniciales, esta determinacion inicial se realizé por duplicado.

5.5.1.1. PROCESO DE DETECCION DE CITOCINAS. SISTEMA

MILLIPLEX®.

En primer lugar se descongelaron las cuatro muestras de sangre de los diez
pacientes escogidos al azar de entre los 40 disponibles, cinco de cada grupo. Una vez
descongeladas las muestras se centrifugaron para separar el plasma de los componentes
celulares. La determinacion de citocinas y quimiocinas se realiza en el plasma. Se
guardaron los componentes celulares nuevamente en el congelador para futuros estudios

y nos quedamos con el plasma de las cuatro muestras.
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La determinacion se ha realizado con el sistema de mapeo de citocinas y
quimiocinas Milliplex®, basado en el multianalisis cuantitativo de perfiles proteicos con
la tecnologia xXMAP de Luminex. El sistema usa la tecnologia del panel de perlas
magnéticas de citocinas y quimiocinas humanas Milliplex®. Este sistema permite
analizar hasta 42 citocinas y quimiocinas humanas a la vez en una muestra, ofreciendo
una ventaja enorme respecto a la técnica convencional de determinacion de citocinas,
que analizaba s6lo una por vez en una muestra.

Los sistemas basados en xMAP permiten realizar una gran variedad de
determinaciones en la superficie de perlas plasticas codificadas por fluorescencia
(microesferas), que posteriormente son leidas en un analizador de flujo. Por medio de
dos laseres y procesadores de sefiales digitales de alta velocidad, el analizador de flujo
detecta la fluorescencia de cada microesfera individual. La capacidad de utilizar
multiples microesferas en una sola muestra resulta en la capacidad de obtener multiples

resultados de una sola muestra.
El proceso es el siguiente:

1.- Las microesferas se tifien para crear 100 colores

2.- Las microesferas estan cubiertas con reactivos de captura
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3.- El analito es capturado en la superficie de la microesfera

5.- Los laseres detectan ambas, tanto la perla tefiida como el anticuerpo con marca

fluorescente

6.- Un procesador conectado al laser identifica la cantidad y el tipo de microesferas
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capturadas de cada muestra y determina los tipos y las cantidades de citocinas de cada

muestra basandose en las sefiales fluorescentes.

PROCESO

Para realizar el andlisis, en primer lugar se ponen en orden las cuatro muestras de

plasma de cada uno de los 10 pacientes a analizar.

# Se prepara la solucién del tampdn de lavado: 30mL de dilucién de tampdn de
lavado al 10X y 270mL de agua destilada. La solucion del tampdn de lavado se
aplica a cada uno de los 96 pozos de la placa suministrada en el kit de mapeo de
citocinas y quimiocinas Milliplex® y se agita durante 30 minutos para aumentar la
efectividad del lavado.

= Seguidamente se prepara el estandar de citocinas humanas:

- Anadimos 250uL de agua destilada al estandar de citocinas humanas
suministradas en el kit Milliplex® para crear una concentracién estandar de 10000
pg/mL para todos los analitos.

#= A continuacién, se preparan los estandares de trabajo:

- Cinco tubos de Eppendorf rotulandolos como 2000, 400, 80, 16 y 3.2 pg/mL.

- A cada uno de ellos se les afiaden 200uL de tampdn de ensayo.

- Se preparan como diluciones seriadas: ponemos 50uL del estandar de citocinas
humanas a 10000pg/mL en el tubo de 2000pg/mL. Se mezclan bien con un vortice
y ponemos 50uL del tubo de 2000pg/mL al de 400pg/mL. Se mezcla éste ultimo y
se transfieren 50uL del tubo de 400 al de 80pg/mL. Se mezclan y se transfieren 50
pL del tubo de 80 al de 16 ulL. Se mezclan y se pasan 50ulL del de 16 al de 3.2

pg/mL. El tampdn de ensayo se usara como background (control) de 0 pg/mL.
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# Elsiguiente paso es la preparacién de los reactivos:
- Se escogen los tubos de microesferas con anticuerpos a emplear del kit Milliplex®.
En este caso los 19 tubos correspondientes a las 19 citocinas escogidas, cada uno
con microesferas con anticuerpos para una citocina especifica. Una vez escogidos,
se sonican (se someten a ultrasonidos) durante 30 segundos y se mezclan un
minuto en un voértice.
- A continuacion, se crea un “tubo de mezcla”: se pone en un tubo 60 uL de cada
uno de los tubos de microesferas-anticuerpos sonicados y mezclados y se afiade
diluyente de perlas suministrado en el kit Milliplex® hasta llegar al volumen final
del tubo de mezcla de 3mL. La mezcla final se agita bien con la ayuda del vortice.
- Una vez preparado el tubo de mezcla hay que preparar los controles de calidad.
Los controles de calidad son una mezcla de todas las citocinas que vamos a medir.
En el kit Milliplex® se suministran dos controles de calidad. A cada uno de ellos les
anadimos 250 plL de agua destilada, se mezclan con un vortice y se dejan en reposo
5 minutos.

# Hechos todos los pasos previos, se pasa a preparar el procedimiento de
inmunoensayo.
- Se prepara un mapa de pozos en el que se detalla la distribucién de los 96 pozos
de la placa suministrada en el kit de mapeo de citocinas y quimiocinas Milliplex®.
Se distribuyen las muestras en orden vertical, que es el orden en el que lee el
dispositivo Milliplex® y, ademds, para prevenir errores y para aumentar la fiabilidad
de nuestros resultados, se ponen todas las muestras por duplicado.
- En la placa final se obtiene por duplicado, el estandar de control de Opg/mL

seguido de los estandares de 3.2, 165, 80, 400, 2000 y 10000 pg/mL, seguido de los
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controles de calidad 1y 2, seguidos de las cuatro muestras correspondientes a las
Oh, a las 4h, a las 24h y a las 48h del proceso peroperatorio de cada uno de los diez
pacientes.

- Para preparar dicha placa, una vez aplicada la solucién de lavado a cada uno de
los 96 pozos y agitado 30 minutos, se vacia y se afnaden de nuevo 200uL de
solucién de lavado a cada pozo. Se mezcla 10 minutos y se vacia de nuevo
decantando la placa. A continuacidn se ponen 25 ulL de estandar de control en los
dos pozos correspondientes, 25 uL de cada estandar de 3.2, 165, 80, 400, 2000 y
10000 pg/mL a los dos pozos de cada uno de ellos y, 25 uL de tampdn de ensayo a
cada uno de los pozos correspondientes a las muestras de los pacientes.

- A continuacidn, se ponen 25 uL del plasma de cada uno de los cuatro tiempos de
cada uno de los diez pacientes a sus pozos correspondientes. Se afiaden 25 puL de la
soluciéon matriz suministrada en el kit Milliplex® a los pozos con estandar de
control, estandares y con controles de calidad. La solucién matriz se usa para tener
diluidos todos los pozos a la misma concentracidn con una solucién que no
arterfactue los resultados, ya que a los pozos de las muestras se les pone plasma, la
misma cantidad de solucion matriz se afiade a los pozos con estandares y con
controles.

- Finalmente, hay que afiadir 25 uL de las microesferas-anticuerpo del tubo de
mezcla a cada uno de los 96 pozos.

- Llegados a este punto, se sella la placa con un plastico adhesivo para evitar que se
derramen los pozos y se incuba 16-18h sobre un agitador de placas a 4°C.

- Una vez incubada, se lava la placa. Si simplemente la decantdsemos podriamos

perder todo el contenido de microesferas de los pozos. Para evitarlo, Milliplex®
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suministra una placa magnética. Se pone la placa con los 96 pozos incubados
encima de la placa magnética y se deja asi un minuto, de manera que las
microesferas son atraidas por los imanes. Sin separar la placa magnética, se vacia el
contenido de los pozos decantando la placa. Como los imanes atraen a las
microesferas, sélo quedan éstas en los pozos. A continuacién se ponen 200 plL de
tampodn de lavado en cada pozo y se vacia de nuevo. El objetivo final es mantener
solo las microesferas-anticuerpo en los pozos sin que queden restos que interfieran
en los resultados.
- Tras el lavado de la placa, se afiaden 25 plL de anticuerpos de deteccion a cada
pozo y se deja incubar 1 hora a temperatura ambiente sobre un agitador de placas.
Estos son los anticuerpos secundarios que reconoceran a los antigenos que hay en
cada microesfera-anticuerpo.
- Una vez incubado, se aflade a cada pozo 25 plL de estreptavidina-ficoeritrina y se
incuba 30 minutos mas a temperatura ambiente. La estreptavidina-ficoeritrina se
une a los anticuerpos de deteccidn y les da la fluorescencia para que puedan ser
detectados. Después de esta segunda incubacion, se coloca la placa sobre la
plataforma magnética y se lava dos veces mas. De esta manera, quedan en los
pozos las microesferas-anticuerpo con los antigenos unidos. A los antigenos se han
unido los anticuerpos de deteccion y a éstos, la estreptavidina-ficoeritrina para
darles fluorescencia. Para poderlo leer en el detector Milliplex® se afaden 150 plL
de fluido conductor suministrado en el kit Milliplex® y se agita cinco minutos.

= Finalmente, con la placa preparada y el lector Milliplex® calibrado, se pone la placa

en el lector y se procede a la deteccion de las citocinas de los 96 pozos de la placa.
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5.5.2. FASE 2: DETERMINACION DE LAS CITOCINAS

DEFINITIVAS EN LOS RESTANTES 30 PACIENTES

Tras realizar la determinacion inicial de las 19 citocinas con el sistema
Milliplex® se escogieron para continuar aquellas citocinas que tenian niveles
significativos y/o que seguian un patrdn de ascenso a lo largo de los cuatro momentos
del postoperatorio. Estas caracteristicas fueron observadas en 10 citocinas, que fueron
las elegidas para su posterior determinacion en los 30 pacientes restantes.

Las 10 citocinas elegidas, se determinaron en cada una de las cuatro muestras
(tiempos 0, 4h, 24h y 48h), de cada uno de los 30 pacientes restantes: 14 intervenidos
Sin CEC y 16 intervenidos con Mini CEC.

Para determinarlas se ha usado el sistema de mapeo de citocinas y quimiocinas
Milliplex®.  El procedimiento es exactamente el mismo que el ya detallado
anteriormente. Para ello, han sido necesarios tres “kits” mas, uno por cada diez

pacientes.

132



Eduard Permanyer Boada Variacion de mediadores de inflamacion en cirugia coronaria Sin CEC vs. Mini CEC

6.- RESULTADOS

6.1. ANALISIS INICIAL DE CITOCINAS

Tras la de terminacion inicial de las 19 c itocinas, uni camente 10 ¢ umplian los

criterios establecidos para su posterior determinacion en los pacientes restantes:

= EGF, GRO, IL-10, sCD40L, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1B y T NF-a tuvieron
niveles detectables en 1a mayoria de 1as muestras de los diez pacientes, tanto
del subgrupo Sin CEC como del subgrupo Mini CEC. Todos ellos mostraron
ademas una variacion temporal interesante.

= Losni velesde MC P-3 fue ron m enores a 3,55 pg /mL e nlam ayoria de
muestras, especialmente 1 os ni veles ba sales, pero presentaba t endencia a
aumentar a las 24 horas y a las 48 horas en casi todos los pacientes de ambos
grupos. A pesar de tener una primera determinacion reducida se ha mantenido
para e | a nalisis fi nal porque p arece s eruna c itocina que s e induce enel
proceso.

s Contrariamente, los niveles de TGF-f, Fractalina, IFN-y, IL-1ra, IL-1a, IL-1p,
IL-4, MIP-1a y VEGF fueron muy reducidos en la mayoria de muestras. No
modificaron s ignificativamente s us niveles r especto al osb asales yno
muestran diferencias entre ambos grupos. Estos hallazgos parecen indicar que
no ejercen un papel determinante en la respuesta 1 nflamatoria de 1a cirugia

coronaria con Mini CEC o Sin CEC, por lo que fueron descartadas.
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Asi pues, las citocinas consideradas de mayor interés en la respuesta inflamatoria

derivada de la cirugia coronaria Sin CEC y con Mini CEC han sido 10 de las 19

iniciales:
- EGF -GRO
- IL-10 - MCP-3
- sCD40L - IL-6
- 1L-8 - MCP-1
- MIP-1B - TNF-a

En la Tabla 9 se presentan los diez primeros pacientes divididos en funcion de la

cirugia realizada: cinco pacientes Sin CEC y cinco Mini CEC, exponiendo las

determinaciones de los tiempos 0, 4h, 24h y 48h de cada una de las diez citocinas

elegidas (Tabla 9).
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TABLA

EGF

GRO

IL-10

MCP-3

sCD40L

0h
4h
24 h
48 h
0h
4h
24h
48 h
0h
4h
24 h
48 h
0h
4h
24 h
48 h
0h
4h
24 h
48 h

PAC1
18,6

22,1
10,2
699
1012
590
452
1,08
87,4
34,4
17,8
3,55
3,55
23,5
25,5
978
2777
1420
641

PAC9
20,6
43,9
39,6
101
431
869
447
695
1,08
134
18,1
3,7
3,55
3,55
20,9
18,3
1020
1541
1289
4102

Mini
CEC
PAC14
43,9
16,3
48
10,4
420
360
577
458
2,7
6,7
16,9
1,8
37,9
3,55
17,7
16,3
1908
645
1554
1061

PAC34
0,55
0,55
12,9
0,55
394
656
642
450
1,08
8,6
6,5
6,8
12,5
3,55
3,55
3,55
622
621
1522
668

PAC39
42,7
30,1
25,4
89,8
605
937
790
911
1,08
95,7
115
34,7
3,55
3,55
20,4
9,1
2009
1706
1166
6035

Media
25,27
29,57
29,60
42,39
509,80
766,80
609,20
593,20
1,40
66,48
38,18
12,96
12,21
3,55
17,21
14,55
1307,4
1458,0
1390,2
2501,4

DE
18,22
22,23
14,07
48,72
134,67
263,30
123,97
206,21
0,72
56,51
44,09
13,64
14,87
0,00
7,91
8,48
615,19
890,18
162,48
2446,7

PAC7
59,2
25,1
74,7
76,5
808
1501
1010
918
1,08
38,7
31,2
7.4
3,55
3,55
20,6
14
3006
2098
2656
2885

PAC16
20,4
21
17,2
5.8
540
1391
606
569
1,08
9,2
4,6
1,08
3,55
3,55
10,7
3,55
1236
1558
890
698

Sin
CEC
PAC20
72,4
27,7
60,6
76,8
633
1413
650
603
13,2
13,7
72
52,5
3,55
3,55
37,5
26,7
4757
1142
2916
2673

PAC24
0,55
60,9
0,55
0,55
414
779
344
263
1,08
496
75,4
9,6
3,55
3,55
24,3
27,7
1113
2171
1141
910

PAC32
21,5
15,3
24,2
17
445
590
376
557
5.4
32,4
46,6
31,8
3,55
3,55
3,55
40,8
1810
1142
1089
1610

Media
34,81
30,00
35,45
35,33
568,00
1134,8
597,20
582,00
4,37
118,00
45,96
20,48
3,55
3,55
19,33
22,55
2384.,4
1622,2
1738,4
1755,2

DE
29,86
17,90
31,03
38,19
159,26
418,49
267,54
232,32
5,28
211,67
29,47
21,33
0,00
0,00
13,04
14,24
1523,2
498,22
965,29
996,48



TABLA
9
(CONT)

IL-6

IL-8

MCP-1

MIP-1p

TNF-o

0h
4h
24h
48 h
0h
4h
24h
48 h
0h
4h
24h
48 h
0h
4h
24h
48 h
0h
4h
24h
48 h

PAC1
1,14
169
81,5
62,9
42
24,4
17,5
12,5
638
2214
1394
1226
41,6
85,6
26,4
25,2
8,7
13,3
9,9
12,4

PAC9
1,14
141
25,6
11,1
1,6
353
13,9
17,8
310
1825
502
1097
13
442
15
15,5
5,7

4,5

Mini
CEC

PAC14
1,14
19,6
14,9
7,2
3,9
9,4
15
8,7
164
493
511
431
54,1
57,7
20,6
14,5
5,2
7,9
6,8
6,2

PAC34
1,14
18,8
15,5
8,9
4,8
10,9
9,6
7,7
244
358
229
347
24,8
74,5
24,1
19,2
7
8,9
4,1
4,8

PAC39
1,14
37,6
55,2
24
6,5
31,5
46,3
26,5
246
880
895
931
10,8
80,5
26,9
17,5
6,8
7.4
7,5
73

Media
1,14
77,20
38,54
22,82
4,20
22,30
20,46
14,64
320,40
1154,0
706,20
806,40
28,86
68,50
22,60
18,38
6,68
9,30
6,56
7,74

DE
0,00
72,10
29,07
23,36
1,77
11,77
14,72
7,72
184,94
824,54
451,73
396,24
18,67
17,17
4,92
4,22
1,36
2,34
2,37
2,87

PAC7
1,14
56,1
60,2
33,3
22
27,2
26,4
18,2
485
1395
1034
962
1,91
27,9
13
7,1
10,1
11,5
10,5
10,4

PAC16
1,14
119
80,2
26,5
1,5
30,1
21,3
13,3
342
1370
833
851
5,2
24,8
17,8
15,3
9,4
11,6
12,4
12,8

Sin

CEC

PAC20
1,14
67,5
51,1
38

5
22,6
223
17,9
719
1941
1779
1614
15,3
48
18
16,8
7,1
8,3
6.8
6,7

PAC24
1,14
134
88,9
55,1
7.1
20,5
58
38
227
837
642
714
1,91
19,2
12,4
3,6
7,7

18,9
14,7

PAC32
1,14
96,5
42,1
68
42
16,9
10,4
15,9
356
1277
672
1041
51
110
23,5
29,1
1,59
33
2,7
2,4

Media
1,14
94,62
64,50
44,18
7,96
23,46
27,68
20,66
425,80
1364,0
992,00
1036,4
15,06
45,98
16,94
14,38
7,18
8,14
10,26
9,40

DE
0,00
33,05
19,63
17,00
8,10
5,26
17,95
9,89
187,67
393,45
466,72
345,50
20,83
37,40
4,50
9,91
3,35
3,58
6,09
4,92
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6.2. RESULTADOS DE LASCITO CINAS

ELEGIDAS

A continuacion se detallan los resultados finales, en el total de 40 pacientes, de las
10 citocinas elegidas.

6.2.1. EGF:

En el subgrupo Mini CEC presenta una media en el tiempo 0 d e 24,18 pg/mL
conuna de sviacion estandar (o) de 2 0,27,una mediaa las4hde 17,40p g/mL
(7=17,55), una media a las 24 horas de 36,93 (5=40,73) y una media a las 48 horas de

29,39 (3=33,64). El punto méaximo se situa en 154,0 pg/mL, a las 24horas.
En el subgrupo Sin CE C presenta una media en el tiempo 0 d e 33,73 pg /mL
(57=35,60), una media a las 4h de 21,26 pg/mL (5=17,66), una media a las 24 horas de
26,55 (0=25,83) y una media a las 48 horas de 27,86 (=29,61). El punto maximo se

sitiia en 113,0 pg/mL, a las 0 horas.

El gréafico que resume la evolucion de los niveles de EGF en el total de los 40

pacientes, 19 Sin CECy 21 con Mini CEC, es el siguiente:

80 t

—&— Mini CEC
—&— Sin CEC

60 |

pg/mi

horas
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De esta manera, vemos como EGF tiene un pequefio descenso desde el momento
basal hasta las 4h en ambos grupos y, aumenta en el subgrupo Mini CEC desde las 4h
hasta las 24 horas, con el pico méximo en este punto, con posterior descenso hasta las
48 horas. En el subgrupo Sin CEC, tras el descenso del momento basal hasta las 4 horas,
mantiene un patron lineal sin aumento ni descenso.

Analizar los resultados finales en funcion de graficos como el anterior puede
resultar confuso. Por ello se ha determinado el incremento real de la citocina en cada
punto temporal y en global. En el caso de EGF, este tipo de andlisis clarifica los
resultados. La superposicion de areas bajo la curva del grupo Sin CEC y Mini CEC, nos
ensefia que a lo largo de las 48 horas de estudio, el grupo Mini CEC tiene mayor

expresion de EGF que el grupo Sin CEC.

EGF

12,00 -

@ Mini CEC
Horas mSin CEC

Dado que hay casos de citocinas en los que la superposicion de areas bajo la curva
resulta en que solo se ve el area de uno de los dos grupos, también se expondran los

resultados de forma lineal.

138



Eduard Permanyer Boada Variacion de mediadores de inflamacion en cirugia coronaria Sin CEC vs. Mini CEC

EGF
12
2dh
10 A5
4h
8
B
—0
4
2
0 Ok
. —o— Mini CEC
5 5 15 25 35 45 g5 ~H- Sin CEC
Horas

Para tener una estimacion de cada uno de los tiempos analizados, el grafico de

areas se puede descomponer en forma de barras:

EGF

12,00
10,00
8,00 -

aMini CEC
mSin CEC

6,00 -

4,00
2,00 -
0,00 -

Horas

Asi, el resultado final de EGF es que presenta una expresion total a lo largo de
las 48 horas analizadas superior en Mini CEC, con una expresion precoz mas rapida en

Sin CEC. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.1).
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6.2.2. GRO:

En el subgrupo Mini CEC presenta una media en el tiempo 0 d e 568,6 pg/mL
(7=168,8), una media a las 4h de 726,7 pg/mL (5=282,0), una media a las 24 horas de
574,9 (5=116,3) y una media a las 48 horas de 608,3 (5=330,8). El punto méaximo se
situa en 2143 pg/mL, a las 4 horas.

En el subgrupo Sin CE C presenta una media en el tiempo 0 d e 628,5 pg /mL
(57=231,2), una media a las 4h de 1013,3 pg/mL (=393,85), una media a las 24 horas
de 505,3 (5=251,1) y una media a las 48 horas de 489,9 (5=230,55). El punto maximo
se sitila en 2281 pg/mL a las 4h.

Analizando en conjunto los niveles de GRO en los 19 pacientes del grupo Sin

CEC y en los 21 pacientes del grupo Mini CEC, obtenemos el siguiente grafico:

1500 } —&— Mini CEC
—&— Sin CEC
1250 t

1000 B ™
SN

250
0

pg/mi

0 10 20 30 40 50

horas

Se observa como GRO aumenta precozmente con un pico en ambos subgrupos a
las 4 hora s, c on ni veles mayores en el subgrupo Sin CE C vy, pos teriormente, a mbas
curvas se reducen en ambos grupos, con tendencia a igualarse a las 24 horas y a las 48

horas.
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Analizando la superposicion de areas bajo la curva obtenemos:

GRO

600,00 -
500,00 -
400,00 -
300,00 g
200,00 g
100,00 -

W TOX:

@ 24,00; 88,00

; 86,11
@ 48,00; 36,24

Q
Y A D ‘1,'\\ q(’b« ’bb\ NS

OMini CEC
Horas @ Sin CEC

B0
Sa0
430
340
230
130

24h 45h

a0
Ok

—o— Mini CEC
5 5 15 25 35 45 g5~ SinCEC

Horas

Y, descomponiendo el grafico anterior en forma de grafico de barras:

GRO

600,00
500,00
400,00
300,00 A
200,00 A
100,00 -

0,00 -

B Mini CEC
@Sin CEC

Horas

141



Eduard Permanyer Boada

Variacion de mediadores de inflamacion en cirugia coronaria Sin CEC vs. Mini CEC

Observando como en global GRO es claramente superior en el grupo Sin CEC,
conun pico a las 4 horas y posterior descenso, llegando a ser ligeramente superior en

Mini CEC a las 48 horas. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.1).

6.2.3. IL-10:

En el subgrupo Mini CEC presenta una mediaen el tiempo 0 de 2,31 pg/mL
(5=0,84), una media a las 4h de 86,06 p g/mL (5=77,92), una media a las 24 horas de
32,38 (3=36,78) y una media a las 48 horas de 11,07 (=10,02). El punto maximo se
sitia en 514 pg/mL, a las 4horas.

En el subgrupo Sin CE C presenta una media en el tiempo 0 de 3,05 pg /mL
(5=2,58), una media a las 4h de 98,72 pg/mL (5=143,79), una media a las 24 horas de
33,87 (=26,09) y una media a las 48 horas de 11,61 (a=15,97). El punto maximo se

sitia en 496 pg/mL a las 4 horas.

El grafico que resume los niveles de IL-10 en los cuarenta pacientes totales es:

—&— Mini CEC
150

—&— Sin CEC

pg/mi

100 ¢ :\

e ———

Pilise.

10 20 30 40 50

horas

IL-10 aumenta pre cozmente con un pi co en ambos subgrupos a las 4 hora sy

descienden progresivamente a las 24 horas y a las 48 horas, con tendencia a igualarse

ambas curvas.
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Su analisis de areas bajo la curva:

11-10

160,00

; 10,41
@ 48,00; 7,68

OMini CEC

BSin CEC

IL-10

160
140 “h
120
100

Gl

g0
- b
20 45k

ot Oh
—o— Mini CEC
5 5 15 25 35 45 g5~ SinCEC

Horas

IL-10

160,00
140,00 -
120,00
100,00 -
80,00 -
60,00 -
40,00 -
20,00 -

0,00 -

@ Mini CEC

@B Sin CEC

Horas
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Los resultados de IL-10 son claros, tiene mayores niveles en el grupo Mini CEC

en todo m omento, siendo su expresion mayor a las 4 hora s, c on pos terior de scenso.

Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.1).

6.2.4. MCP-3:

En el subgrupo Mini CEC presenta una mediaen el tiempo 0 de 5,78 pg/mL
(5=9,86), una media a las 4h de 2,89 pg/ mL (5=3,20), una media a las 24 hora s de
20,84 (5=15,30) yuna media a las 48 horas de 16,62 (a=12,25). El punto maximo se
sitia en 67,7 pg/mL, a las 24 horas.

En el subgrupo Sin CE C presenta una media enel tiempo 0 de 7,28 pg /mL
(5=13,94), una media a las 4h de 7,86 p g/mL (5=16,67), una media a las 24 horas de

25,30 (5=31,66) yuna media a las 48 horas de 27,60 ( =23,89). El punto maximo se
sitia en 103 pg/mL a las 24 horas.

Analizando en conjunto los niveles de MCP-3 en el total de pacientes

—&— Mini CEC
MCP3 - Si':':ICECL
60 t
£ w}
>
Q | .//. I e =
20 I l ...’__/"’/-,—, e T ‘
b oo 5 p 0
0 10 20 30 40

horas

MCP-3 tiene unos niveles basalesy a las 4 hora s similares en ambos grupos,
ligeramente inferiores en el grupo Mini CEC. A partir de las 4 horas ambos subgrupos

aumentan sus niveles. El grupo Mini CEC marca el pico maximo a las 24 horas e inicia
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un descenso progresivo hasta las 48 horas. El grupo Sin CEC presenta un aumento
progresivo que mantiene hasta las 48 horas, con el pico méximo en este punto.

Su analisis por areas bajo la curva:

MCP-3

30,00 - m 24,00, 26,99
25,00 + @ 48,00; 21,42

;14,52

A N AN D P’ Mg BMini CEC
@ Sin CEC

30

26

18

14

10

Uh —o— Mini CEC

5 5 15 25 35 45 55 O SinCEC

-2

30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00 -

BMini CEC
BSin CEC

Horas
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Concluyendo que M CP-3 tiene mayores niveles en el grupo Sin CEC en todo
momento, siendo sus niveles mayores de forma tardia, a las 24 horas y a las 48 horas.

Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.1).

6.2.5. sCD40L:

En el subgrupo Mini CEC presenta una media en el tiempo 0 de 5251,14 pg/mL
(5=5826,28), unamediaa las4h d e 1693,30 pg/mL (5=1265,9), una media a las 24
horas de 2724,4 (¢=3872,0) y una media a las 48 horas de 2707,5 (¢=2113,5). El punto
maximo se situa en 15405,36 pg/mL, a las 0 horas.

En el subgrupo Sin CEC presenta una media en el tiempo 0 de 4591,5 pg /mL
(57=4359,63), una media alas 4h de 3279,31 pg/mL (o=4173,28), una media a las 24
horas de 2074,2 ( 3=1640,44) y una media a 1as 48 hora s de 2000,2 ( 3=1279,59). E1
punto maximo se sittia en 13035 pg/mL a las 0 horas.

El grafico que resume los niveles de sSCD40L en los cuarenta pacientes es:

7500 ¢

—&— Mini CEC
—&— Sin CEC

pg/mi

0 10 20 30 40 50
horas
Observamos como en el subgrupo Sin CEC desciende progresivamente hasta las

48 horas. En el subgrupo Mini C EC los ni veles aumentan de las4 a las 48 h oras,

manteniéndose similares entre las 24 y las 48 horas.
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El anélisis de su incremento:

800,00
700,00
600,00
500,00

300,00
200,00
100,00

400,00 +

sCDL40

; 504,47
,00; 497,57

aMini CEC
Horas BSin CEC

sCD40L

aoo

Foo

GO0

S00

400

300

200

100

Oh

24h

—=— hlini CEC

-100
-5

15 25 35 45 g5~ SinCEC

800,00
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O Mini CEC

B Sin CEC
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De manera que, en global, 1os niveles de sCD40-L son superiores en el grupo
Sin CEC, con un pico a las 4 horas y posterior descenso. Ambos grupos presentan un
repunte a las 48 horas similar en ambos grupos. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0.1).

6.2.6. IL-6:

En el subgrupo Mini CEC presenta una mediaen el tiempo 0 de 0,76 pg/mL
(5=0,4), una media a las 4h de 77,99 pg/ mL (o=51,86), una media a las 24 hora s de
36,89 (0=22,7) yuna media a las 48 ho ras de 22,83 ( @=16,08). El punto maximo se
sitia en 183 pg/mL, a las 4 horas.

En el subgrupo Sin CE C presenta una media en el tiempo 0 de 0,79 pg /mL
(5=0,36), una media a las 4h de 113,49 pg/mL (5=66,92), una media a las 24 horas de
52,2 (¢=27,55) yuna media a las 48 ho ras de 31,55 ( #=20,62). El punto méaximo se
sitia en 444 pg/mL a las 4 horas.

El grafico que resume los niveles de IL-6 en los cuarenta pacientes es:

200 r —®— Mini CEC
—&— Sin CEC

150

190'T. § =

50 \\l ........

10 20 30 40 50

pg/mi

horas

IL-6 presentaun pi co alas cuatro horas, s uperior Sin CE C. P osteriormente

descienden los niveles de ambos grupos progresivamente hasta las 48 horas.
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Analizando el area bajo la curva y su descomposicion por tiempos:

IL-6
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Por 1o que IL-6 tiene mayores niveles en el grupo Sin CEC en todo momento,
siendo su expresion mayor de forma precoz, a las 4 horas, con posterior descenso. Estas

diferencias son estadisticamente significativas (p<0.1).

6.2.7. IL-8:

En el subgrupo Mini CEC presenta una mediaen el tiempo 0 de 6,57 pg/mL
(o=4,31), una media a las 4h de 26,99 p g/mL (o=11,24), una media a las 24 horas de
21,13 (o=11,14) y una media a las 48 horas de 15,5 (=5,98). El punto maximo se sitia
en 46,7 pg/mL, a las 24 horas.

En el subgrupo Sin CE C presenta una media enel tiempo 0 de 7,86 pg /mL
(57=5,96), una media a las 4h de 25,75 p g/mL (o=11,18), una media a las 24 horas de
21,43 (o=14,55) yuna media a las 48 horas de 15,53 ( =8,71). El punto maximo se
sitia en 84,6 pg/mL a las 48 horas.

El grafico que resume los niveles de IL-8 en los cuarenta pacientes es:

40 ¢ —&— Mini CEC
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IL-8 a umenta ¢ n a mbos g rupos de sde el ni vel ba sal ha sta | as ¢ uatro hor as.

Posteriormente se reduce progresivamente hasta las 48 horas.
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Viendo el area bajo la curva:
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Por 1o que IL-8 tiene mayores niveles en el grupo Sin CEC en todo momento,
siendo su expresion mayor de forma precoz, a las 4 horas, con posterior descenso. Estas

diferencias son estadisticamente significativas (p<0.1).

6.2.8. MCP-1:

En el subgrupo Mini CEC presenta una media en el tiempo 0 d e 352,5 pg/mL
(o5=146,5), una media a las 4h de 1847,0 pg/mL (o=1902,83), una media a las 24 horas
de 632,5 (=363,34) y una media a las 48 horas de 872,3 (5=415,0). El punto maximo
se sitiia en 6943 pg/mL, a las 4 horas.

En el subgrupo Sin CEC presenta una media en el tiempo 0 de 458,5 pg /mL
(7=151,4), una media a las 4h de 2845,1 pg/mL (6=2968,28), una media a las 24 horas
de 815,8 (a=409,70) y una media a las 48 horas de 890,2 (5=298,53). El punto maximo
se sitiia en 9363 pg/mL a las 4 horas.

El grafico que resume los niveles de MCP-1 en los cuarenta pacientes es:
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MCP-1 aumenta en ambos grupos desde el nivel basal hasta las cuatro horas, con
un pico en este momento, siendo superior en el subgrupo Sin CE C. P osteriormente

descienden los niveles de ambos grupos.
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Y analizando el area bajo la curva:
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Asi pues, MCP-1 tiene mayores niveles en el grupo Sin CEC en todo momento,
siendo su expresion mayor de forma precoz, a las 4 horas, con posterior descenso y leve

aumento a las 48 horas. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.1).

6.2.9. MIP-1p

En el subgrupo Mini CEC presenta una media en el tiempo 0 d e 20,25 pg/mL
(o=11,76), una media a las 4h de 57,53 pg/mL (0=31,76), una media a las 24 horas de
18,47 (5=6,44) y una media a las 48 horas de 15,61 (=5,97). El punto maximo se situa
en 89,5 pg/mL, a las 4 horas.

En el subgrupo Sin CE C presenta una media enel tiempo 0d e 17,42 pg /mL
(o=11,73), una media a las 4h de 42,1 p g/mL (5=25,43), una media a las 24 horas de
17,78 (5=6,55) y una media a las 48 horas de 15,95 (a=8,83). El punto maximo se sitia
en 110,0 pg/mL a las 4 horas.

El grafico que resume los niveles de MIP-1f en los cuarenta pacientes es:
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MIP-13 aumenta en ambos grupos desde el nivel basal hasta las cuatro horas,
con un pico en este momento, siendo sus niveles superiores en el subgrupo Mini CEC.

Posteriormente descienden los niveles de ambos grupos progresivamente hasta las 48h.
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Analizando su area bajo la curva:

MIP-1pB

@ 24,00; 3,45
0 24,00; 2,37

@ 48,00; 1,49
0 48,00; 0,98

O Mini CEC
@Sin CEC

MIP-1 beta
40

35

30

23

20

13
10

—=— hlini CEC

-5 = 15 25 35 45

Horas

s —O— Sin CEC

MIP-1beta

40,00
35,00 -

30,00 -
25,00 H

20,00 H

OMini CEC

@Sin CEC

15,00 -
10,00 -

5,00
0,00 -

Horas

155




Eduard Permanyer Boada

Variacion de mediadores de inflamacion en cirugia coronaria Sin CEC vs. Mini CEC

MIP-1p tiene mayores niveles en el grupo Mini CEC a las 4 horas, con posterior

descenso y niveles ligeramente superiores en Sin CEC a las 24 horas y a las 48 horas.

Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.1).

6.2.10. TNF-a

En el subgrupo Mini CEC presenta una media en el tiempo 0 de 7,94 pg/mL
(5=1,84), una media a las 4h de 10,26 pg/ mL (5=2,82), una media a las 24 horas de
6,37 (5=2,84) y una media a las 48 horas de 7,56 (g=2,17). El punto maximo se sitiia en

43,6 pg/mL, a las 4 horas.
En el subgrupo Sin CE C presenta una media en el tiempo 0 de 9,76 pg /mL
(7=5,14), una media a las 4h de 11,92 pg/ mL (5=9,26), una media a las 24 hora s de

10,69 (5=6,91) y una media a las 48 horas de 11,04 (=7,02). El punto maximo se sitia
en 36,3 pg/mL a las 4 horas.

El grafico que resume los niveles de TNF-a en los cuarenta pacientes es:
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TNF-a parece que presenta valores superiores en el grupo Sin CEC en todo

momento. Con un punto maximo a las 4 horas en ambos grupos.
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El grafico de las areas es:
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TNF-a tiene niveles ligeramente mayores en el grupo Mini CEC a las 4 hora s,

con posterior descenso y aumento progresivo tardio de los niveles siendo superiores en

SinCE C alas24hora sy a las48hora s.E stas di ferencias s on e stadisticamente

significativas (p<0.1).

6.3. RESUMEN DE LOS RESULTADOS:

Tras completar el estudio en el total de 40 pacientes, las diez citocinas que han

confirmado su relevancia, presentando diferencias estadisticamente significativas entre

cirugia coronaria Sin CEC y con Mini CEC, se pueden agrupar en dos patrones:

Por unlado, GRO, MCP-1, M CP-3,1 L-6, I L-8, TN F-0 y sCD40L presentan
niveles totales en las 48 horas estudiadas mayores en Sin CEC que en Mini CEC.

Si desglosamos los resultados por tiempos analizados, 1a mayoria presentan niveles
plasmaticos mayores en Sin CEC en todos 1os tiempos estudiados. Solo en el caso
de TNF-a vemos un pico inicial superior en Mini CEC, a las 4 horas, con posterior
aumento en S in CE C. GRO ys CD40L a 1 as48 hora sre ducen s us ni veles
plasmaticos siendo ligeramente superiores en Mini CEC.

Por otro l ado, IL-10, MIP-18 y EGF presentan ni veles t otales de 1as 48 hora s
estudiadas mayores en el grupo Mini CEC.

Desglosando los resultados por tiempo, MIP-1f e IL-10 tienen la mayor parte de su
incremento a las 4 hora s, ¢ on pos terior descenso y tendencia a igualarse en Sin
CEC. EGF tiene mayores niveles en Sin CEC a las 4 horas, pero a las 24 y 48 horas

su presencia plasmatica es superior en Mini CEC.

En cada una de las diez citocinas anteriores, las diferencias mencionadas han

sido estadisticamente significativas (p=0.1).
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De una forma visual, podemos dibujar un g rafico que resuma las areas bajo la
curva de cada una de las citocinas a lo largo de las 48 horas de estudio, viendo cuales
presentan mayores niveles en Sin CEC y cudles en Mini CEC en el total de las 48 horas
de estudio.

Debido a los distintos niveles de cada una de ellas, algunas con valores de 80pg/mL
y otras 60000 pg/ mL, para obtener un g rafico a escala, se ha establecido una funcion
logaritmica en el eje de ordenadas y se han escrito los valores reales (correspondientes a

pg/mL) en cada una de las barras. (Véase figura 4).

# Las citocinas que pre sentan ni veles mayores, en el global de 1as 48 hora s, en el
grupo Mini CEC son:
- IL-10
- MIP-1B

- EGF

s Las citocinas que pre sentan ni veles mayores, en el global de 1as 48 hora s,enel

grupo Sin CEC son:

- GRO - IL-6 - sCD40L
- MCP-1 - IL-8
- MCP-3 - TNF-a
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FIGURA 4. GRAFICO COMPARATIVO GLOBAL MINI CEC VERSUS SIN CEC
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7.- DISCUSION

1.- La cirugia coronaria con Mini CEC y la cirugia coronaria Sin CEC no han
presentado diferencias de morbilidad ni de mortalidad en los estudios prospectivos y
aleatorizados realizados, por lo que ambas técnicas pueden ser consideradas como
opciones semejantes para conseguir una reduccion de la morbilidad y mortalidad
asociada a la cirugia de revascularizacion miocardica. En términos de inflamacion los

estudios previos no muestran resultados solidos para diferenciarlas.

Los resultados presentados en nuestro estudio suponen un paso importante para
diferenciar Sin CEC de Mini CEC en lo que a la respuesta inflamatoria se refiere:

- Los resultados expuestos representan el mayor estudio comparativo entre cirugia
coronaria Sin CEC y con Mini CEC, en términos de inflamacion, realizado hasta la
fecha. Se trata del primer estudio de mediadores de la inflamacion, prospectivo y
aleatorizado, que compara mas de dos mediadores de inflamacion entre ambas técnicas,
con el andlisis inicial de 19 y final de 10 mediadores.

- Es el primer estudio comparativo de Mini CEC y Sin CEC que analiza TGF-a,
Fractalina, IFN-y, IL-1ra, IL-1a, IL-1B, IL-4, MIP-la, VEGF, EGF, GRO, IL-10,
MCP-1, MCP-3, sCD40L, IL-8 y MIP-1.

- Es el segundo estudio en analizar TNF-a y el tercero en analizar IL-6 comparando
Mini CEC y Sin CEC. Diferimos de Mazzei ef al, pero coincidimos con Formica ef al,

en que los niveles de IL-6 y de TNF-a son superiores en el grupo Sin CEC.

2.- Se habia establecido la hipdtesis de que la cirugia de revascularizacion
miocardica sin circulacion extracorpdrea genera menor respuesta inflamatoria que la

cirugia de revascularizacion miocardica con mini circulacion extracorpdrea. Tras el
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estudio de la variacion de los 10 marcadores de inflamacion seleccionados en ambos
grupos la hipoétesis de trabajo se rechaza. De hecho, el resultado parece ser el contrario,
es decir, que la cirugia sin circulacion extracorporea genera mayor inflamacion que la
cirugia con mini circulacion extracorporea. Pero estos resultados deben ser analizados

en profundidad antes de sacar una conclusion definitiva.

Es indiscutible que hay una mayor tendencia a que sea el método Sin CEC el que
produzca valores plasmaticos mas altos de citocinas en un mayor numero de pacientes,
pero hay que analizar el papel de cada una de estas citocinas en la respuesta inflamatoria

que acontece tras la cirugia coronaria.

- En el grupo Sin CEC hay mayores niveles plasmaticos de GRO, MCP-1,
MCP-3, IL-6, IL-8, TNF-a y sCD40L.

Todas ellas se consideran proinflamatorias. En algunos casos son incluso
marcadores clinicos de inflamacion: La expresion del oncogén GRO se ha relacionado
con el grado de insuficiencia cardiaca'”. Las concentraciones de MCP-1 podrian

222 1L-6 Se ha relacionado como una de

predecir el riesgo de muerte o IAM a 10 meses
.. . . . 177 .

las causantes del dafio inflamatorio en la circulacion extracorporea '’y se considera que

sus niveles elevados predisponen a desencadenar mayor liberacion de las otras citocinas

178,179

proinflamatorias . En pacientes afectos de angina inestable, IL-6 se considera un

173,174 Agimismo IL-

factor predictor de riesgo de angina refractaria, infarto y/o muerte
6, al igual que IL-8, es un factor predictor de insuficiencia renal aguda tras circulacion
extracorpérea y, solo IL-6, también de ventilacion mecénica prolongada'®’. La
expresion de IL-8 se ha relacionado con el grado de insuficiencia cardiaca, aumentando

. . . 155 .
progresivamente a medida que empeoraba la clase funcional ~°. En pacientes afectos de

sindrome coronario agudo, los niveles elevados de sCD40L identifican a los pacientes
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con mayor riesgo de tener rotura de placa, lesiones complicadas o trombosis vy,
consecuentemente, de infarto de miocardio y muerte™"*%,

A pesar de que en nuestro estudio, el grupo Sin CEC presento6 niveles superiores
de todas ellas, en los pacientes estudiados no hay diferencias clinicas estadisticamente
significativas entre Sin CEC y Mini CEC®. El presente estudio cuenta con uno previo,
de 230 pacientes, en el que se demostréo que no habia diferencias de morbilidad ni de
mortalidad entre ambas técnicas. Esta afirmacion coincide con la literatura existente.

Asi pues, los resultados de este estudio han de tenerse en cuenta como resultados

investigacionales, que no se han traducido en diferencias clinicas.

- En el grupo Mini CEC hay mayores niveles plasmaticos de IL-10, MIP-18 y
EGF.

IL-10 es antiinflamatoria. Estudios aleatorizados’’ y no aleatorizados''®'®*'*
muestran aumentos rapidos de IL-10 desde la fase final de la cirugia hasta las primeras
4 horas del postoperatorio, coincidiendo con nuestros resultados. Wan ez al''' postulan
que se debe a su efecto antiinflamatorio, intentando contrarrestar el aumento de las
citocinas proinflamatorias que acontece en la CEC. Los niveles de IL-10 se han
mostrado proporcionalmente relacionados con los niveles de IL-8 y, menos fuertemente,
con los niveles de IL-6 en la circulacion extracorporea''’.

Los niveles absolutos de citocinas son importantes, pero también lo es el balance
entre agentes pro- y antiinflamatorios'®’. Durante la cirugia cardiaca, tanto las citocinas
proinflamatorias como las antiinflamatorias aumentan para mantener su balance'®®.
Segun estas afirmaciones, el mayor aumento de IL-10 en el grupo Mini CEC refleja la

mayor inhibicion de la liberacion de citocinas proinflamatorias que ejerce en este grupo

para mantener el balance. Esta hipoétesis, valida en CEC convencional, podria también
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serlo en Mini CEC. Los niveles de IL-10 mantienen relacion con los de IL-8 y con IL-6
(coincidiendo con la literatura) con un pico a las 4 horas y posterior descenso. Pero no
mantienen relacion absoluta con los de TNF-a, que si bien tiene su pico a las 4 horas,
sus niveles no se reducen tan significativamente a las 24 horas y aumentan
posteriormente en las 48 horas.

MIP-1p es proinflamatoria. La circulacion extracorpdrea convencional aumenta
los niveles de MIP-1B con un pico a las 2 horas**, hallazgos consistentes con nuestros
resultados. MIP-1f se relaciona con la isquemia-reperfusion y la respuesta inflamatoria
causada por la circulacion extracorp()rea243 . Este hecho podria explicar su aumento
mayor en el grupo Mini CEC, por la isquemia-reperfusion derivada del pinzamiento
aortico o bien por la Mini CEC per se. MIP-13 también estaria implicada en el
desarrollo de insuficiencia renal tras cirugia cardiaca®*?, aunque en nuestra poblacion no
hay diferencias en ese sentido®.

EGF tiene un probable efecto antiinflamatorio. Estda implicado en la
regeneracion tisular tras isquemia, mediante la activacion de las células madre del

, . . ~ . . . 151,1
corazén ante la hipoxia y ante el dafio inducido por catecolaminas'"'*.

Forma parte
de la inhibicién de la respuesta inflamatoria precoz que produce la Klebsiella
pneumoniae >*. A favor de que, al menos, su papel no es proinflamatorio, en un estudio
que analizd EGF en cirugia coronaria Con CEC, los niveles de EGF se reducian durante
la CEC y permanecian bajos hasta las 24 horas del postoperatorio, sin diferencias entre
pacientes con complicaciones postoperatorias y pacientes sin morbilidad**. En nuestro
caso sus niveles plasmaticos han sido superiores en Mini CEC, a pesar de un pico inicial
superior en Sin CEC. El papel pro- o antiinflamatorio de EGF todavia precisa de mayor

investigacion, pero la literatura actual parece apuntar a un papel principalmente

antiinflamatorio.
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Asi pues, en el presente Trabajo de Investigacion la cirugia Sin CEC tiene
mayores niveles plasmaticos de siete mediadores de la inflamacion proinflamatorios,
mientras que la Mini CEC sélo presenta mayores niveles de tres de los estudiados,
siendo IL-10 antiinflamatoria, EGF de probable accion antiinflamatoria y MIP-1f3

proinflamatoria.

3.- En la literatura, de los estudios que comparan los niveles de citocinas entre la
cirugia Sin CEC y la cirugia con Mini CEC destacan dos prospectivos y aleatorizados

previos al nuestro. En el de Mazzei e al'*°

destaca IL-6, de la que observan niveles
superiores en Mini CEC pero sin diferencias estadisticamente significativas. Lo
atribuyen a un pequefio mayor grado de dafio sistémico derivado de la circulacion
extracorporea y consideran el grado de reaccion inflamatoria comparable entre Mini
CEC y Sin CEC sin diferencias estadisticamente significativas. Aunque realizan el
estudio en dos grupos de 150 pacientes, sin duda el andlisis de una sola citocina no es
suficiente para considerar que no hay diferencias inflamatorias entre ambas técnicas.

. 131
Formica et al

analizaron IL-6 y TNF-a en plasma y en sangre del seno
coronario. Observaron como la IL-6 plasmatica aumenta mas en el subgrupo Sin CEC a
las 24 horas de la intervencion. El TNF-a plasmatico presentd niveles superiores en el
grupo Sin CEC en todo momento, pero sin diferencias estadisticamente significativas.
Los niveles de IL-6 y de TNF-a del seno coronario presentaron un aumento similar en
ambos grupos. Concluyeron que Mini CEC es equivalente a Sin CEC en cuanto a
reaccion inflamatoria plasmatica y miocardica. Proponen que la liberacion de
marcadores de la inflamacion no esta afectada por el tipo de técnica (Mini CEC o Sin

CEC) o por el pinzamiento aortico, sino que consideran que es el acto quirurgico per se

el que causa la liberacion de citocinas.
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Nuestro estudio establece resultados en el mismo sentido que Formica et al. Los
niveles de IL-6 y de TNF-a de nuestro estudio también son superiores en el grupo Sin
CEC, siendo las diferencias estadisticamente significativas en ambos, no sélo en la IL-6.
La técnica quirurgica per se aumenta la liberacion de algunas citocinas proinflamatorias
como por ejemplo IL-6, pero hemos hallado diferencias entre ambos grupos en diez
citocinas. Probablemente esto se debe a otros factores distintos del traumatismo
quirtrgico, por lo que se debe pensar que la técnica empleada juega un papel primordial
en estos hallazgos. En nuestro estudio 10 mediadores han presentado diferencias
estadisticamente significativas. El mayor nimero de citocinas analizadas confiere mayor
fiabilidad a los resultados y establece un paso mas en el proceso de diferenciar ambas
técnicas, de momento a favor del grupo Mini CEC, en términos de inflamacion.

Formica et al no pueden explicar porqué los niveles de 1L-6 y de TNF-a son
menores en Mini CEC. Aunque con los efectos deletéreos de la CEC minimizados,
todos los pacientes con Mini CEC recibieron pinzamiento adrtico, con el consecuente
riesgo de dafio por isquemia-reperfusion. A pesar de eso Mini CEC tenia niveles
menores de IL-6 y de TNF-a. Concluyen que Mini CEC podria ejercer efecto protector
del miocardio durante el periodo de pinzamiento aortico, y la proponen como técnica
alternativa a la cirugia Sin CEC en pacientes con enfermedad multivaso''.

Tanto la conclusion de Formica et al como la de Mazzei et al pueden no ser
erroneas, pero nos parece arriesgado afirmar que no hay diferencias en términos de
inflamacion analizando s6lo dos mediadores de inflamacion en cada articulo, siendo uno

de ellos comun, IL-6.

4.- La pregunta clave es: jpor qué la cirugia con Mini CEC, que requiere

pinzamiento aortico y el contacto de la sangre con un circuito extrafio, genera menor
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inflamacion que Sin CEC, a priori mas fisiologica?
La duraciéon de la circulacion extracorpérea y del tiempo de isquemia se

182
8

correlaciona positivamente con los niveles de IL-8 °“. El tiempo de pinzamiento adrtico

es un factor predictivo independiente de los niveles de IL-6 ¢ IL-8'%

.Y tal y como se ha
detallado, lo mismo sucede en otras citocinas proinflamatorias. Hasta el momento, estas
afirmaciones se basaban en estudios Con CEC convencional. La Mini CEC esta
disefiada para reducir la inflamacion respecto a la CEC. A pesar de analizar sélo dos
citocinas, las conclusiones que establecieron Formica et al parecen ir en el buen sentido.

Por una parte, la Mini CEC consigue reducir la inflamacion y, por otra parte, la

cirugia Sin CEC no es tan fisioldgica como parece en términos de inflamacion.

- Los sistemas de Mini CEC reducen la inflamacion gracias al uso de
oxigenadores de alta calidad, bombas centrifugas y circuitos con mas cortos, con poco
cebado y biocompatibles, factores todos ellos detallados anteriormente en este trabajo.
Probablemente los mas determinantes sean el recubrimiento de los circuitos de
circulacion extracorporea y los oxigenadores.

Si bien es importante que los circuitos de Mini CEC tienen poca superficie de
contacto, por poca que tengan siempre sera superior a Sin CEC, ya que Sin CEC no usa
circuitos. El recubrimiento biocompatible de fosforilcolina de los circuitos es un factor
determinante, reduce la produccion de citocinas proinflamatorias derivadas de la
respuesta por contacto con superficie extrafia’**'**%,

Los oxigenadores de los sistemas de Mini CEC podrian influir en que la Mini
CEC generara menor inflamacién que la cirugia Sin CEC. Los mecanismos serian

similares a los de detallados anteriormente para la hemofiltracion de alto volumen: por

una parte son capaces de filtrar moléculas de peso molecular medio (entre 5 kDa y 60
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kDa). Todas las citocinas estudiadas, las 19, tienen pesos moleculares comprendidos
entre 6 y 30 kDa, por lo que teéricamente serian eliminadas Por otra parte, algunas
moléculas podrian adherirse directamente a la membrana por una afinidad i6nica, un
mecanismo de adsorcion. Suponiendo estos dos mecanismos como ciertos, incluso sélo
con el primero, los oxigenadores serian capaces de depurar parte de las citocinas
estudiadas.

Mini CEC provoca una inflamacién inicial pero es bloqueada por mayores
niveles de IL-10, especialmente a las 4 horas. Podria ser debido a que IL-10 se libera
tras el inicio de la respuesta inflamatoria como un mecanismo compensatorio. Si la
posiblidad de que la depuracion de la mayoria de las citocinas proinflamatorias por el
oxigenador fuese cierta, se disminuiria la respuesta inflamatoria de forma precoz, y los
niveles de IL-10 se reducirian en consecuencia.

MIP-1p tiene mayor presencia en el grupo Mini CEC, con un pico a las 4 horas.
Estos resultados coinciden con la expresion de su gen en el estudio de Ghorbel et al***.
Los autores remarcan que la expresion de MIP-1P guarda una relacion importante con la
parada cardiaca durante el pinzamiento aortico. También remarcan que su gen no se
expresa significativamente en Sin CEC. Nuestro estudio es el primero que analiza MIP-
1B en Mini CEC. Pero los hallazgos de Ghorbel et al podrian ser extrapolados a Mini

CEC y podrian explicar los mayores niveles de MIP-1f en el grupo Mini CEC.

- Por otra parte, hablando en términos de inflamacion, la cirugia Sin CEC no es
tan fisioldgica como parece. En la cirugia Sin CEC, la agresion quirargica es menor que
en la CEC convencional, pero los sistemas de Mini CEC podrian lograr una agresion
quirurgica incluso menor a la de Sin CEC, con cierto grado protector de inflamacion.

La estabilidad hemodinamica Sin CEC es mas dificil de mantener. El corazén
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sigue latiendo y mantiene las cavidades llenas, con cierto grado de tension sobre la
pared. Puede sufrir arritmias e insuficiencia mitral por la distorsion del aparato
subvalvular. La cirugia Sin CEC provoca un cierto grado de isquemia y posterior
reperfusion durante la realizacion de las anastomosis, aunque se empleen shunts intra-
coronarios, hecho que provoca la liberacion de mediadores proinflamatorios. Sin
embargo, es un grado de isquemia capaz de liberar mediadores pero que no se ha
traducido en ninguna repercusion clinica ni enzimatica. En el andlisis de la poblacion
basal de nuestro estudio, 230 pacientes, los niveles de CK son superiores en el grupo
Mini CEC pero los niveles de troponina T no tienen diferencias estadisticamente
significativas entre Sin CEC y Mini CEC®. En los estudios que comparan Sin CEC y
Mini CEC, no se hallan diferencias significativas en los niveles de CK ni de troponina
T, si bien la CK tiene tendencia a ser superior en Mini CEC"B!,

Durante la Mini CEC se mantiene la estabilidad hemodinamica, con el corazon
parado, en reposo y vacio, sin tension en la pared. Esto significa que durante el tiempo
de pinzamiento aortico (el tiempo de isquemia) el corazon se mantiene en cierta manera
protegido. Tras el despinzamiento adrtico se inicia la respuesta inflamatoria por
isquemia-reperfusion, pero todavia se mantiene conectado a la Mini CEC, por lo que los
circuitos biocompatibles evitarian un aumento importante de respuesta inflamatoria
derivada de la activacion por contacto y la membrana del oxigenador depuraria la
sangre de citocinas, siendo el resultado global capaz de reducir la inflamacién incluso
respecto a la cirugia Sin CEC.

La hemodilucion también podria influenciar en los resultados. Las mediciones
de citocinas serian menores en un grupo si generara mayor hemodiluciéon'”. Pero en los
230 pacientes que constituyeron la base de nuestro estudio, se demostrd que a pesar de

existir diferencias estadisticamente significativas entre las cifras postoperatorias de
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hematocrito, menores en Mini CEC, estas no presentaron la suficiente disparidad (no
sobrepasan el limite establecido del 10% entre ambas) como para poder inferir que la

o . 65
hemodilucion es diferente entre ambos grupos’”.

5.- En cirugia coronaria Sin CEC y Mini CEC presentan diferencias en
inflamacion pero con morbilidad y mortalidad equivalentes. Sin embargo, los estudios
comparativos actuales entre ambas técnicas se dan en pacientes de bajo riesgo. Estudios
con pacientes de mayor riesgo son necesarios, como por ejemplo en casos de re-
operacion o de disfuncion miocardica moderada o severa. Hasta que no se confirme la
superioridad de una respecto a la otra, desde un punto de vista practico la estrategia
puede variar.

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. Realmente son
pocas las indicaciones absolutas de la cirugia Sin CEC, pudiéndose usar Mini CEC o
Sin CEC indistintamente en la mayoria de pacientes pero, dada su larga curva de
aprendizaje y para mantener el entrenamiento, es necesario realizarla en la mayor parte
de pacientes para estar preparado para los casos donde la Unica alternativa es la cirugia
coronaria Sin CEC.

Debe tenerse en cuenta la Mini CEC como una alternativa importante. Si el
grupo quirirgico no tiene amplia experiencia Sin CEC, puede resultar ttil en casos con
arterias de dificil anastomosis (fino calibre, intramiocéardicas) y casos de elevado
didmetro telediastolico. Cuando el equipo ha superado la curva de aprendizaje, la
cirugia con Mini CEC debe ser contemplada en aquellos casos mas complejos a priori o

con mayor morbilidad preoperatoria.
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8.- LIMITACIONES GENERALES

El estudio de los mediadores de inflamacion en cirugia coronaria no es un

estudio facil, ya que estd sujeto a multiples limitaciones.

- La primera limitacion es que los mediadores de la inflamacidn son centenares,
y los realmente determinantes en el postoperatorio de la cirugia coronaria,
desconocidos, ya que los trabajos de investigacion previos recogen un namero escaso de
citocinas.

En el presente trabajo de investigacion se han analizado inicialmente 19
citocinas y se han elegido las 10 mas interesantes. Comparado con los estudios previos
similares de otros autores es un nimero muy importante, ya que hasta la fecha se habian
analizado un maximo de dos en los estudios que comparaban Sin CEC y Mini CEC.
Aunque se ha tratado de escoger las mas representativas y se cree que supone un paso
muy importante en este campo de investigacion, probablemente representan un niimero
pequefio respecto al total de citocinas implicadas en el proceso inflamatorio, y es
probable que existan otras con posibles efectos importantes, incluso quizd no conocidas

o estudiadas.

- La limitacién principal del presente estudio es el tamafo muestral. Esta
limitacién es comun en la mayoria de estudios previos de la literatura que analizan
multiples citocinas. Se ha analizado un nimero importante de mediadores de la
inflamacion en 4 muestras de cada uno de los 40 pacientes. Los resultados presentados
son prometedores, pero son necesarios estudios similares con mayor tamafio muestral
para aumentar la potencia estadistica. Se ha comparando la respuesta inflamatoria en

dos grupos de pacientes que no han presentado diferencias clinicas. Para encontrar

171



Eduard Permanyer Boada Variacion de mediadores de inflamacion en cirugia coronaria Sin CEC vs. Mini CEC

verdadera traduccion clinica de nuestros resultados el nlimero de pacientes deberia ser
muy alto. Asimismo, los grupos seleccionados son de bajo riesgo. Estudios con
pacientes de mayor riesgo seran necesarios para tratar de diferenciar mas ambas

técnicas, tanto clinicamente como a nivel de respuesta inflamatoria.

- La tercera limitacion es la economica. Es una limitacion frecuente de los
estudios que analizan citocinas y quimiocinas. Se debe a que el estudio de los
mediadores de inflamacidon necesita una infraestructura muy especializada y una
importante dotacion econdmica. Este estudio se ha financiado a través del Servicio de
Cirugia Cardiaca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, del Servicio de Cirugia
Cardiovascular de Hospiten Rambla y de un premio econdémico recibido por el autor de

este trabajo en el XV Congreso de la Sociedad Catalana de Cirugia Cardiaca.

172



Eduard Permanyer Boada Variacion de mediadores de inflamacion en cirugia coronaria Sin CEC vs. Mini CEC

9.- CONCLUSIONES

1.- Las técnicas de cirugia de revascularizacion con Mini CEC y Sin CEC han
demostrado ser equivalentes para reducir la morbilidad y la mortalidad respecto a la

CEC convencional.

2.- De los 19 mediadores de inflamacion analizados inicialmente, 10 resultan
adecuados para comparar la respuesta inflamatoria entre ambas técnicas, mientras que 9

parecen no ser claves para diferenciarlas.

3.- Tras analizar la variacion de los mediadores de inflamacidn, observamos que
la cirugia de revascularizacion miocardica sin circulacion extracorpdrea genera mayor
respuesta inflamatoria que la cirugia de revascularizacion miocardica con mini

circulacion extracorporea, por lo que la hipotesis de trabajo se rechaza.

4.- La cirugia coronaria Sin CEC produce valores plasméaticos mas altos de 7
citocinas, todas ellas proinflamatorias. La cirugia con Mini CEC sdélo tiene niveles

plasmaticos superiores de 3 citocinas, dos antiinflamatorias y una proinflamatoria.

5.- La cirugia con Mini CEC consigue reducir la inflamacion especialmente
gracias al uso de oxigenadores de alta calidad y de circuitos biocompatibles. La cirugia
Sin CEC podria no ser tan fisioldgica como parece en términos de inflamacion, aunque

los resultados no tienen traduccion clinica.
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10.- RESUMEN

INTRODUCCION

La cirugia coronaria con circulacién extracorporea provoca una respuesta
inflamatoria importante con potenciales efectos adversos postoperatorios.

La cirugia coronaria sin circulacion extracorporea (Sin CEC) permite llevar a
cabo la revascularizacion miocardica de una forma mas fisiologica, sin circuitos
externos ni parada cardiaca. Debido principalmente a su mayor complejidad técnica se
buscaron alternativas. La mini circulaciéon extracorpérea (Mini CEC) es una
modificacion de la CEC convencional que pretende mantener las ventajas técnicas de la
CEC reduciendo sus efectos deletéreos.

Existen numerosos estudios que demuestran que la cirugia coronaria Sin CEC y la
cirugia con Mini CEC tienen menor morbilidad y generan menor inflamaciéon que la
cirugia Con CEC convencional. Pero existen pocos estudios que comparen la cirugia
coronaria Sin CEC con la cirugia coronaria con Mini CEC. Se ha demostrado que la
morbilidad entre ambas es equivalente, pero en cuanto a la respuesta inflamatoria, s6lo
dos estudios prospectivos y aleatorizados las comparan, con un maximo de 2 citocinas

analizadas y resultados dispares.
HIPOTESIS DE TRABAJO

Se establece la hipotesis que la cirugia de revascularizacion miocardica sin
circulacion extracorporea genera menor respuesta inflamatoria que la cirugia de

revascularizacion miocardica con mini circulacion extracorporea.
OBJETIVO

El objetivo principal de nuestro trabajo de investigacion es comparar la respuesta
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inflamatoria de la cirugia coronaria mediante técnica sin circulacion extracorpérea y de

la cirugia coronaria con mini circulacidon extracorporea.
MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo y aleatorizado en 230 pacientes tributarios de
tratamiento quirtrgico de revascularizacion miocardica. Tras el proceso de
aleatorizacion 117 pacientes fueron asignados al grupo Sin CEC y 113 al grupo Mini
CEC. Del total de pacientes, se seleccionaron 40 pacientes al azar, que resultaron en 19
del grupo Sin CEC y 21 del grupo Mini CEC, para la realizacion del presente estudio.
De cada uno de ellos se obtuvieron cuatro muestras de sangre correspondientes a cuatro
momentos del proceso peroperatorio. La variacion de los marcadores de inflamacion ha
sido variable principal del estudio.

El proceso se dividio en dos fases: Determinacion inicial de 19 mediadores de la
inflamacion en 10 pacientes y determinacion de los mediadores escogidos en la fase

anterior en los 30 pacientes restantes.
RESULTADOS

De las 19 citocinas iniciales, 9 no modificaron significativamente sus niveles
respecto a los basales, sin diferencias entre ambos grupos: TGF-a, Fractalina, IFN-y, IL-
Ira, IL-1a, IL-1pB, IL-4, MIP-1a y VEGF. EI grupo Sin CEC presenta niveles superiores
a lo largo de las 48 horas analizadas de GRO, MCP-1, MCP-3, IL-6, IL-8, TNF-a y
sCD40L, todas ellas proinflamatorias. El grupo Mini CEC presenta niveles superiores
de IL-10, MIP-18 y EGF en las 48 horas estudiadas, siendo las dos primeras
antiinflamatorias y la Ultima proinflamatoria. Estas diferencias han sido

estadisticamente significativas (p=0.1).
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CONCLUSIONES

La cirugia de revascularizacion miocardica sin circulacion extracorpdrea genera
mayor respuesta inflamatoria que la cirugia de revascularizacion miocardica con mini
circulacion extracorporea, por lo que la hipotesis de trabajo se rechaza. La Mini CEC
consigue reducir la inflamacion especialmente gracias al uso de oxigenadores de alta
calidad y de circuitos biocompatibles. Paralelamente, la cirugia Sin CEC podria no ser
tan fisiologica como parece en términos de inflamacion, ya que en cada anastomosis, de
manera inevitable, se sufre cierto grado de isquemia y posterior reperfusion. Estudios

similares con mayor nimero de pacientes son necesarios para confirmar los resultados.
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