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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular.

AINE: antiinflamatorio no esteroideo.

AIT: accidente isquémico transitorio.

ARA-II: antagonista receptor de la angiotensina.

CCA: cirugia cardiaca.

CDCP: circuito de derivacién cardiopulmonar = circulacién extracorpérea.
CEC: circulacion extracorporea = DCP

CID: coagulacion intravascular diseminada.

CPK: isoenzima creatinquinasa.

CRC: cirugia de revascularizacién coronaria = CRM = RCQ = RMID.
CRM: cirugia de revascularizacion miocdrdica = CRC = RCQ = RMID
CT: colesterol total

DCP: derivacién cardiopulmonar = CEC

EC: célula endotelial.

ENOS: sintetasa del 6xido nitrico endotelial.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FA: fibrilacién auricular.

FAl: fosfatasa alcalina

FAP: factor de activacion plaquetaria.

FE: fraccién de eyeccion.

Fe: hierro.

FPP: pirofosfato farsenil.

G-CSF: factor estimulante de colonias granulociticas

GGPP: pirofosfato geranilgeranil.

GM-CSF: factor estimulante de colonias granulociticas y monociticas.
GOT: transaminasa glutdmico oxalacética

GPT: transaminasa glutdmico-pirdvica

HDL: lipoproteina de alta densidad

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A.

ICAM-1: molécula-1 de adhesidn intercelular.

TIECAS: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.

IFN: interferdn.

IL: interleucinas, interleuquinas, citocinas.



LDL: lipoproteina de baja densidad.

LFA-1: antigeno-1 de funcién leucocitaria.

LPS: lipopolisacdridos.

MCP-1: proteina-1 quimiotdctica del monocito.

MHC II: complejo de histocompatibilidad mayor de clase IT.

MMII: miembros inferiores.

MMP: metaloproteinasa de matriz.

M@: macréfago.

NK: natural Killer.

p.e.: por ejemplo

PAT: inhibidor-1 del activador del plasminégeno.

PCR: proteina C reactiva.

PGI2: prostaglandina I2.

PPAR-[: receptores activados del proliferador del peroxisoma

RANTES: regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted.

RCQ: revascularizacién coronaria quirdrgica = CRC = CRM = RMIDC

RIS: respuesta inflamatoria sistémica.

RMIDC: revascularizacién miocdrdica con injerto de derivacién coronaria = CRC = CRM
= RCQ

sCD40L: CDA4O0L soluble.

SMC: célula muscular lisa.

SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

sVCAM-1: molécula-1 de adhesidn vascular soluble.

TGF-B: factor-beta de crecimiento de transformacién.

TIMP-1: inhibidores tisulares de metaloproteinasa.

TNF-0: factor de necrosis tumoral alfa.

t-PA: activador del plasmindgeno tisular.

TSH: hormona estimuladora del tiroides o tirotropina.

TxA2: fromboxano A2.

VCAM-1: molécula-1 de adhesidn vascular.

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

VSG: velocidad de sedimentacion globular
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Introduccion

A pesar de las mlltiples esfuerzos en mejorar los cuidados perioperatorios y en la
optimizacién de las técnicas quirdrgicas en el transcurso de la Ultima década, la morbilidad en
el postoperatorio tras intervenciones de cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea (CEC)
es un hecho, sin lugar a dudas, mejorable. Aunque no se conoce con exactitud la causa de
algunas de las complicaciones postquirdrgicas, una gran parte, parecen estar intimamente
relacionadas con una excesiva respuesta inflamatoria sistémica desencadenada tras la CEC y
el traumatismo quirdrgico.

Las interleucinas (IL), proteinas esencialmente linfomacrocitarias, y universal y
genéricamente conocidas como mediadoras de cualquier tipo de proceso inflamatorio,
también parecen desempefiar un papel primordial en la fisiopatologia de la inflamacion aguda
relacionada con la cirugia del corazén. En este sentido, cabe mencionar como, recientemente,
se han publicado algunos trabajos que, de una forma disgregada, pero con resultados
puntuales, evidencian como el factor de necrosis tumoral (TNF-0) e interleuquinas como la
IL-6 e IL-8, presentan elevaciones de sus niveles plasmdticos en pacientes sometidos a
intervenciones cardiacas concretas, hechos que comentaremos con amplitud a lo largo de
esta tesis. Asimismo, y a titulo de introduccion, es posible correlacionar estos hallazgos con
algunas de las complicaciones postquirdgicas.

Hasta el momento actual se han propuesto diversas estrategias técnicas y diferentes
agentes farmacoldgicos para disminuir la gravedad e incidencia de la inflamacién sistémica,
pero existen pocos datos convincentes, derivados de estudios clinicos aleatorios de
poblaciones numerosas, que sustenten el uso generalizado de una intervencién especifica
capaz de mejorar selectivamente esta problemdtica.

Los inhibidores de la reductasa 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A (HMG-CoA),
conocidas simplemente como “estatinas”, se utilizan, con excelentes resultados desde hace
muchos aflos para el control de la hipercolesterolemia, y han demostrado su eficacia en la
reduccién de eventos cardiovasculares en prevencion primaria y secundaria en multitud de
poblaciones, e incluso, recientemente, parecen haber revelado beneficios en la morbi-
mortalidad de pacientes sometidos a cirugia de revascularizacidn coronaria (CRC) con CEC.

En los dltimos afios han surgido teorias de la accién antiinflamatoria de las estatinas,
que podrian explicar, en parte, los beneficios clinicos que no se pueden atribuir, Unicamente,
por el simple efecto logrado hipolipemiante. A raiz de estos efectos pleiotropicos, algunos

estudios retrospectivos y un trabajo prospectivo no randomizado, sugieren que las estatinas
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tras la CRC con CEC podrian ser beneficiosas en cuanto a morbi-mortalidad a largo plazo y
muy pocos trabajos han conseguido demostrar lo mismo a corto plazo (periodo
perioperatorio).

Los pacientes tratados con estatinas presentan una disminucién de marcadores
inflamatorios, pero realmente se sabe muy poco de cuales son los efectos de estos
medicamentos sobre las citocinas proinflamatorias tras la CEC en la cirugia cardiaca.

De igual forma, la Troponina I es un marcador de dafio miocdrdico que se eleva tras
intervenciones cardiacas. Recientemente se ha descrito una correlacion entre pardmetros
asociados a inflamacion y la elevacién de los niveles plasmdticos de Troponina I. Existe un
Unico trabajo hasta la actualidad en el que se asocia una menor elevacién de dicho marcador
con el uso de estatinas en pacientes coronarios antes de la CRC.

Existen 5 estudios hasta la fecha en los que se analiza el efecto del tfratamiento
preoperatorio con estatinas sobre las interleuquinas tras la cirugia de revascularizacion
miocdrdica (CRM) con CEC. En ellos se demuestra una disminucién significativa de los niveles
de citoquinas proinflamatorias, fundamentalmente IL-6, medidas en las primeras horas
postquirdrgicas.

En la actualidad no existe ningtn trabajo prospectivo que haya demostrado la
disminucién de interleucinas proinflamatorias y de la Troponina I, ni que haya encontrado
diferencias significativas en cuanto a morbilidad, como consecuencia del uso de estatinas
antes de intervenciones cardiacas que engloben cirugia valvular y coronaria. Por todo ello,
justificamos la realizacién de un estudio prospectivo en nuestro medio, que analice, en
funcién del tratamiento previo con estatinas, la respuesta inflamatoria sistémica, el efecto
sobre la Troponina Iy las complicaciones tras intervenciones de cirugia cardiaca con CEC.

En la presente tesis doctoral, basdndonos esencialmente en las anteriores conceptos
hipotéticos, trataremos de verificar estos hechos que constituyen nuestros objetivos

expuestos puntualmente en el apartado correspondiente.



Revision de la literatura. 1

REVISION DE LA LITERATURA



Revision de la literatura. 1

1.SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA EN
CIRUGIA CARDIACA

1.1. INTRODUCCION

La cirugia cardiovascular es una de las especialidades mds jévenes existentes en la
actualidad, y, como tal, implica cambio y renovacién constante para lograr mejorar y
evolucionar con éxito.

Las intervenciones en el interior del corazon no fueron posibles hasta que a mediados
de la década de 1950, pioneros como los cirujanos de Minnesota fueron capaces de utilizar
clinicamente una técnica que permitiese dejar el corazdn exangiie. Esta técnica se conoce
hoy en dia como circulacion extracorpérea (CEC). La CEC se trata de una derivacién de la
circulacion sistémica y pulmonar que permite mantener el gasto cardiaco adecuado a las
necesidades del paciente durante la intervencion y mantener un aporte energético idéneo
para asegurar la recuperacién fisioldgica de todos los drganos después de la operacion. Entre
otras aplicaciones diferentes a la cirugia cardiaca propiamente dicha, estd su uso en
situaciones de reanimacién vital en las que el pulmén enfermo del paciente no puede llevar a
cabo la oxigenacién, permitiendo que el pulmén cure mientras se asegura la supervivencia de
los érganos. La asistencia de cirugias como el transplante pulmonar, el transplante hepdtico o
la cirugia con perfusion de citostdticos para el melanoma de extremidades, o la perfusién de
organos a corazon parado para permitir su donacién para el transplante, ha permitido el
desarrollo de determinadas dreas de otras especialidades de gran complejidad e importancia.

La CEC se asocié, ya desde un principio, a multiples complicaciones, unas inherentes a la
canulacién y otras derivadas de la metologia, e incluian efectos secundarios hematoldgicos,
neuroldgicos, pulmonares, etc.

Los avances en la CEC sufridos en tan sélo 50 afios, desde el punto de vista tecnoldgico
o de biomateriales, han sido espectaculares. Sin embargo, los adelantos de la cirugia de los
Ultimos afios, han logrado que algunas intervenciones se hayan realizado con éxito inusitado
sin la participacién de esta técnica. La cirugia de revascularizacién coronaria (CRC),
antiguamente ligada a la CEC, se realiza sin ella con éxito en un porcentaje relativamente alto
de pacientes. En cualquier caso, es improbable que en los préximos afios veamos sustituir o
reparar las védlvulas o los defectos intracardiacos sin la CEC.

En los dltimos tres lustros las mejorias alcanzadas en los cuidados perioperatorios han

permitido realizar intervenciones cardiacas relativamente seguras en enfermos con un riesgo
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cada vez mayor. Pese a que las tasas de mortalidad citadas en la literatura cuando nos
referimos a intervenciones cardiacas de bajo riesgo estan en torno al 1%, los resultados de
estudios en poblaciones numerosas cuya edad supera los 65 afios, indican que las tasas de
mortalidad en realidad son mucho mds altas (1,2,3). La morbilidad es comtn en el
postoperatorio (4) y las complicaciones incluyen, disfuncion ventricular que requiere apoyo
inotrdpico, fibrilacién auricular (FA) y problemas no cardiacos, como las infecciones, lesiones
pulmonares agudas, accidente cerebrovascular (ACV) y disfuncion renal entre otras. Estdn
descritas tasas de mortalidad cerca del 10% en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
mayores de 75 afios, con tasas de complicaciones graves por encima del 50% (5,6).

Aunque no se conoce con exactitud la causa de esas complicaciones, una gran parte de
los problemas en el postoperatorio parece deberse a la respuesta inflamatoria sistémica
excesiva secundaria al traumatismo quirdrgico y al circuito de derivacion cardiopulmonar
(CDCP) (7 ,8). La forma mds grave de esa respuesta origina un sindrome de disfuncién
multiorgdnica y muerte. Sus formas mds leves provocan diferentes disfunciones orgdnicas
menos severas, pero que repercuten sustancialmente en la evolucion de los pacientes con
repercusién en la morbilidad y en la prolongacién de la estancia hospitalaria (8).

Se acepta que el origen de la inflamacion sistémica presentada tras intervenciones
cardiacas, aunque no se conoce bien del todo, parece ser un proceso multifactorial, que
incluso podria ser beneficioso en algunos contextos. Sin embargo, los niveles elevados de
mediadores proinflamatorios excesivos, generalmente, tienen efectos perniciosos sobre el
organismo. Las teorias mds aceptadas en la actualidad postulan que la lesién histica como
consecuencia de la isquemia-reperfusién sufrida durante y después del clampaje aértico, la
endotoxemia y el contacto de la sangre con la superficie extrafia del circuito de circulacién
extracorporea (CEC), podrian ser algunos de los principales factores responsables del inicio
de la respuesta inflamatoria sistémica.

Por lo tanto, una gran parte de las complicaciones del postoperatorio parecen deberse
a la respuesta inflamatoria sistémica excesiva secundaria a esta CEC. A lo largo de los
siguientes apartados hablaremos del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica asociada
a la cirugia cardiaca con CEC, de su etiopatogenia, de las complicaciones derivadas de la

misma y de sus potenciales medidas preventivas.
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1.2. ¢QUE ES LA INFLAMACION Y SINDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIA SISTEMICA?

La inflamacién es una cadena dindmica de reacciones quimicas y celulares en vasos y
tejidos circundantes, que se inicia como respuesta a una lesién o a una serie de agentes
biolégicos, quimicos o fisicos que producen una estimulacién anémala. Se incluyen en este
proceso patoldgico: reacciones locales, destruccion de material perjudicial, reparacion y
cicatrizacién (9). En el afio 91 en Chicago tiene lugar una conferencia de consenso del Colegio
Americano de Médicos del Torax/Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (American
Collegue of Chest Phisician/Society of Critical Care Medicine Consensos Conference) para
unificar criterios en torno a diferentes conceptos en relacion con la sepsis y sus
complicaciones, entre ellos el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), que se
define como la respuesta a una serie de agresiones o insultos como infeccidon, traumatismos,
hemorragia, cirugia, shock, etc y que incluye dos o mds de las siguientes manifestaciones
clinicas (9):

-Temperatura mayor de 38° o menor de 36°

- Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto

- Taquipnea manifestada por mds de 20 respiraciones por minuto o hiperventilacién

cuando la PCO2 es menor de 32mmHg.

- Conteo global de leucocitos mayor de 12.000/mm3 o menor de 4.000/mm3 o la
presencia de mds de un 10% de neutréfilos inmaduros.

Mds tarde, se criticé la escasa especificidad diagndstica implicita en esta definiciény
se propusieron algunos marcadores bioquimicos o inmunolégicos (procalcitonina, IL-6,
adrenomodulina, proteina C reactiva, etc.) que en un futuro serd posible utilizar para
identificar la respuesta inflamatoria.

El sindrome de resupuesta inflamatoria sistémica se trata de un proceso inflamatorio
consecuencia de una profunda estimulacion del sistema inmune, que puede surgir en presencia
de infeccidn o en su ausencia (tfraumatismos, lesiones de reperfusion, pancreatitis, pacientes
quemados, cirugia cardiaca, etc.).

Se ha criticado que esta definicién del SRIS es controvertida porque muchos enfermos
quirdrgicos podrian cumplir esos criterios en el postoperatorio, pero no todos presentan
disfuncidn orgdnica en respuesta a una inflamacion sistémica.

El +érmino “inflamacidn sistémica” se utiliza indistintamente con el de "respuesta de

fase aguda”. La respuesta de fase aguda a las lesiones histicas e infeccidn se caracteriza por



Revision de la literatura. 1

leucocitosis, fiebre, hiperpermeabilidad vascular, balance nitrogenado negativo, cambios de
las concentraciones plasmdticas de corticosteroides y metales, y aumento de la sintesis de

proteinas hepdticas de la fase aguda.
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1.3. CIRUGIA CARDIACA E INFLAMACION.

Mdltiples factores pueden desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica en el
postoperatorio de la cirugia cardiaca. Ya hablamos de que el término SRIS podria no ser
demasiado Gtil para definir la fisiopatologia de la respuesta inflamatoria en las operaciones

del corazén (9). La respuesta inflamatoria podria resumirse en el esquema de la figura 1.

La circulacién extracorpérea (CEC) activa la respuesta inflamatoria por distintos
mecanismos fisiopatoldgicos:

. Activacion de contacto del sistema inmune tras la exposicién de la sangre con la
superficie del circuito de CEC.

. Lesidn de isquemia-reperfusion (lesion histica) en el cerebro, corazén, pulmones,
rifiones e higado como resultado del clampaje aértico, ya que la repercusion tras la liberacién
del clampaje esta asociada a activacion de la respuesta inflamatoria.

. La endotoxemia, relacionada en ocasiones con la translocacién bacteriana
asociada a la hipoperfusién espldcnica, puede activar la cascada inflamatoria.

Se desconoce cual de estos mecanismos es el principal en la clinica. Se supone que la
cirugia mayor causa inflamacién sistémica y la CEC favorece la sintesis de mediadores

proinflamatorios.



Activacion por contacto con la

Superficie del circuito de CEC Lesion histica
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Isquemia/repercusion Endotoxinas

Mediadores y células

Citocinas. TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10
Neutréfilos-activacién de monocitos

Radicales de oxigeno libres
Leucotrienos-prostaglandinas
Complemento
Endotelio-plaquetas-FAP
Calicreinas-bradicininas

Mecanismos lesivos
Peroxidacion de lipidos
Oclusién microvascular
Fibrindlisis-trombosis
Permeabilidad capilar
Induccién de la éxido

nitrico sintetasa
Elastasa de neutréfilos

Efectos en organos blanco
Depresién miocdrdica
Disfuncidn renal
Coagulopatia-CID
Lesién pulmonar
Trombosis intravascular
Disfuncion hepdtica
Insuficiencia multiorgdnica
Muerte

Signos y sintomas
Fiebre
Diaforesis
Escalofrios
Cambios del estado
mental
Hipotension
Taquicardia
Ndusea
Vémito

Fig. 1 Panordmica de la inflamacion. CID =coagulacién intravascular diseminada,

IL =interleucina, FAP = factor de activacion plaquetaria, TNF = factor de necrosis

tumoral
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1.4. PATOGENIA DEL SRIS.

Ante el estrés o lesion la respuesta normal incluye una serie de cambios
cardiovasculares, neuroendocrinos y metabdlicos asociados a la activacion de la cascada de la
coagulacion, complemento y sistema fibrinolitico. El fallo en la respuesta en alguno de estos
puntos condiciona la aparicién del SRIS.

Esta respuesta (cardiovascular, neuroendocrina y metabdlica) a la lesién, libera
hormonas del eje hipotdlamo-hipofisario, incrementando en plasma los niveles de ACTH,
glucagén, corticoides, aldosterona, renina, adrenalina, noradrenalina e insulina, entre otras.
La funcién de estas hormonas es contrarrestar los efectos de la lesidn, creando un medio
propicio para la reparacion y curacién tisular, aumentando el flujo sanguineo, la permeabilidad
vascular y el aporte nutricional a base de glucosa. La funcion de la adrenalina y la
noradrenalina es modificar el tono vascular, aumentando el gasto cardiaco y reconduciendo el
flujo vascular hacia 6rganos preferenciales en una primera etapa. Precisamente, es éste
efecto el que lleva al final a una mala distribucién de los flujos regionales.

Se cree con creciente evidencia que las células y los componentes del sistema
inflamatorio excesivamente activados son los responsables del dafio estructural y tisular en
tejidos alejados de la lesidn inicial. Entre los factores iniciadores y la respuesta observada
existe un vinculo en comdn que son los mediadores. Hoy en dia se reconocen tres sistemas de
mediadores: el sistema nervioso, el sistema endocrino y el sistema celular inmune.

La respuesta inflamatoria parece iniciarse por la activacién de los macréfagos, unas
ocasiones, y por la activacién de los neutréfilos en otras, respondiendo éstos con la liberacién
de citoquinas y factor de necrosis tumoral (TNF), que serdn los responsables de activar el
resto de los componentes de la respuesta inmune (linfocitos, monocitos, células endoteliales,
activacion del sistema de coagulacion, complemento, quininas, derivados del dcido
araquidénico y radicales libres). Si toda esta respuesta no es controlada, es cuando se

produce el dafio tisular.

De forma generalizada podriamos resumir, por orden cronoldgico, los pasos que
caracterizan el SRIS en los siguientes:

. Como consecuencia de la diseminacion de las bacterias o productos celulares
bacterianos o mediadores inflamatorios, se produce la activacion sistémica de la cascada de

la inflamacidn.

11
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. Activacion de los iniciadores de la inflamacién, como proteinas de la coagulacién,
plaquetas, células cebadas, sistema de activacion de contacto y proteinas del complemento.

o Cambios sistémicos microcirculatorios, que inducen vasodilatacién e incremento
de la permeabilidad microvascular, conduciendo a una reduccién de la velocidad del flujo a
nivel microcirculatorio y edema tisular.

. Produccidn de citoquinas y factores quimiotdcticos que ocasionan cambios
endoteliales y promueven la movilizacidn sistémica de neutréfilos y la liberacién de citoquinas
proinflamatorias.

. Marginacién de neutréfilos y adhesion a las células endoteliales.

. Activacion sistémica de monocitos-macrofagos con la liberacién sistémica de
citoquinas proinflamatorias.

. Las plaquetas activadas y el endotelio dafiado producen mediadores
vasoconstrictores como el tromboxano-A2. Asimismo, los radicales libres de oxigeno
producidos por los neutrofilos contribuyen, a la lesién microvascular.

. Los vasos seriamente dafiados pueden estar completamente trombosados con
cese total del flujo y fallo microcirculatorio.

. Necrosis isquémica de las células dependientes del flujo interrumpido.

. Reactivacion de los iniciadores de la inflamacién por los mismos tejidos
necrosados, que autoperpettan el proceso, de forma reverberante, a pesar de que la lesion

original esté ya controlada.

12



Revision de la literatura. 1

1.5. LA LESION MEDIADA POR LA INFLAMACION.

El modo en que la inflamacién produce dafio en células y aparatos es un tema todavia no
bien entendido. La mayoria de las teorias sobre las lesiones inducidas por la inflamacién
presentan la activacion de los neutréfilos y otros leucocitos como eje principal de este
proceso (10,11). La liberacién de radicales de oxigeno, proteasas intracelulares y metabolitos
de dcidos grasos como el dcido araquidénico ocurre en repuesta a esta activacion. Son estos
productos y los liberados de los macréfagos y plaquetas activadas los que pueden causar o
agravar las lesiones histicas.

Los neutréfilos activados liberan radicales libres de oxigeno que participan en la
destruccion de microorganismos patdgenos en las dreas de infeccién localizada (12). El
componente Cba del sistema de complemento activa los leucocitos y favorece la formacion de
radicales libres de oxigeno (13). Los neutréfilos activados también liberan cantidades téxicas
de esos radicales, como el peréxido de hidrégeno, radicales de hidroxilo y anién superéxido.
Los radicales causarian la lesién celular por dafio en la membrana de fosfolipidos (14). Cifras
elevadas de malondialdehido y otros productos de la oxidacién de lipidos de la membrana
parece que reflejan la gravedad del dafio celular por radicales libres (15). En un estudio de
Royson y colaboradores se demuestra el aumento de las concentraciones de esos productos
en pacientes quirlrgicos cardiacos (16). En otro estudio fambién se encontraron valores altos
de dichos radicales en sujetos quirdrgicos cardiacos, sin que se haya analizado la
trascendencia clinica de estos cambios (15).

Gradnulos de mieloperoxidasa y otros enzimas digestivas téxicas, como la elastasa de
neutroéfilos, lactoferrina, glucuronidasa beta y N-acetil-beta-glucosaminidasa liberados de
los neutréfilos activados también participan en la inflamacién sistémica y la lesién orgdnica
(16,17). Esto, ademds de dafio tisular, reduce el nimero de células que participan en la
destruccion de bacterias. Se demostré aumento de la degranulacién de neutréfilos en
pacientes que experimentaron hipoperfusion espldcnica tras una intervencion de cirugia
cardiaca (17).

La oclusion microvascular es otro mecanismo de lesiones mediadas por la inflamacion. Al
activarse los neutroéfilos se produce adherencia de leucocitos al endotelio y formacién de
agregados de células inflamatorias ( microagregados) (18,19). La membrana plasmdtica de los
leucocitos activados es menos deformable, circulando peor por los capilares. Microagregados
de células inflamatorias causarian disfuncién orgdnica por oclusién microvascular y reduccion

del flujo sanguineo y del aporte de oxigeno locales (20,21).
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También la flexibilidad de los eritrocitos se altera en individuos con inflamacion
sistémica (22), y ésto contribuye a la oclusién microvascular. Tras la desaparicién de estos
microagregados, se restaura el flujo, produciéndose la lesion por perfusion.

El leucotrieno B4 y otros leucotrienos se liberan de los leucocitos activados, son
metabolitos del dcido araquiddnico que se generan por la via de la lipooxigenasa, aumentan
mucho la permeabilidad vascular y son vasoconstrictores arteriolares potentes. Todo esto
explicaria en parte los signos clinicos de inflamacion sistémica, el edema generalizado y las
“pérdidas en el tercer espacio”. Las prostaglandinas, que se generan a partir del dcido
araquidonico en la via de la ciclooxigenasa, fambién actian como mediadores en el proceso

inflamatorio.
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1.6. MEDIADORES FISIOLOGICOS DE LA INFLAMACION.

1.6.1. CITOCINAS

Las citoquinas son un conjunto de proteinas solubles que estdan implicadas en la
comunicacion interleucocitaria y que regulan la inflamacién y la respuesta inmunitaria. Forman
parte de una red de mecanismos de respuesta adaptativa que transmiten la sefial a distancia
en respuesta a estimulo antigénico o lesion proinflamatoria. Actlan sobre receptores
glucoproteicos, a menudo multicatenarios, situados en la superficie celular de las células
respondedoras que pueden ser: la misma célula productora (efectos autocrinos); una célula
proxima en el espacio (efectos paracrinos), o en drganos distantes a los que llegan a través
del flujo sanguineo o linfdtico (efectos endocrinos). Los receptores ponen en marcha sefiales
bioquimicas intracelulares que modifican el programa de expresién génica de células diana,
induciendo o reprimiendo actividades bioldgicas presentes en las mismas.

Las funciones de las citoquinas y sus receptores constituyen importantes dianas para la
investigacion y desarrollo de fdrmacos que activen o disminuyan, segln convenga,
mecanismos relevantes del sistema inmunitario implicados en la defensa del organismo frente
a infecciones y tumores, o bien en la patogenia de multiples enfermedades con sustrato
inflamatorio como procesos autoinmunes, rechazo de transplantes, reacciones alérgicas o la

ateriosclerosis (22-28).

1.6.1.1. CLASIFICACION

En la actualidad se han identificado mds de 30 citoquinas diferentes, pero parece que
tan sélo unas pocas desempefian una funcién importante.

Una clasificacién basada en sus efectos funcionales y que trata de recoger las

citoquinas mds importantes desde el punto de vista clinico divide las citoquinas en las

siguientes:

1. Citoquinas implicadas en el control de la replicacion de virus. Interferdn alfa
(IFN-0) y beta (IFN-D).

2. Citoquinas mediadoras de la respuesta inflamatoria sistémica. En este grupo se

incluyen la interleuquina 10 (IL-10), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0) y la
interleuquina 6 (IL-6). Estas citoquinas tienen la capacidad de favorecer el infiltrado
leucocitario de los tejidos inflamados promoviendo la expresion de las moléculas de adhesion
en el endotelio de los capilares y la produccién de factores quimiotdcticos de los linfocitos.

Asimismo, comparten la propiedad de activar a las células presentadoras de antigeno para

15
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que migren hacia el fejido linfoide y para que aumenten sus funciones estimuladoras de
linfocitos T. Igualmente promueven la produccion en el higado de proteinas, del tipo de
reactantes de fase aguda, y con sus efectos sobre el hipotdlamo promueven la respuesta
febril. Se ha comprobado que la administracién de anticuerpos monoclonales anti-TNF-[, o
receptores solubles para estas citoquinas, mejora de forma importante la evolucién de la
artritis reumatoide y de la enfermedad inflamatoria intestinal. La liberacién profusa y aguda
de estas citoquinas estd implicada en la patogenia del shock séptico y se piensa que su
produccién crénica estd implicada en el mantenimiento de la inflamacion crénica y de sus
efectos adversos, como la caquexia y la anemia asociadas.

3. Quimioquinas. Son polipéptidos cortos capaces de atraer leucocitos, los cuales
siguen un gradiente de concentracién del mediador, al cual detectan mediante receptores
especificos. La familia de quimioquinas CXC estad principalmente implicada en la atraccion de
leucocitos polimorfonucleares en la inflamacion aguda, y entre sus miembros destaca la IL-8.

4, Citoquinas reguladoras de la funcién y diferenciacién linfocitaria T, B y células
natural Killer (NK). La IL-2, IL-4, IL-7,IL-13, la IL-15y la IL-21. La IL-2 favorece en la
proliferacién inicial de células T, aunque posteriormente posee un efecto favorecedor de la
muerte celular inducida por activacion de linfocitos T.

5. Citoquinas reguladoras de la hematopoyesis mieloide. Son factores que estimulan
la produccidn y liberacion de leucocitos polimorfonucleares y monocitos a partir de sus
precursores en la médula ésea cuando ocurre una infeccion. El factor estimulante de colonias
granulociticas y monociticas (6M-CSF) y el de colonias granulociticas (6-CSF). Clinicamente
estas sustancias son Utiles para el tratamiento de las leucopenias asociadas o no a
quimioterapia, y han mostrado su utilidad en la movilizacién, en sangre periférica, de
precursores hematopoyéticos en los procedimientos de transplante de médula ésea.

6. Citoquinas que favorecen la cicatrizacién y la reepitelizacién. En general, son
factores de crecimiento de fibroblastos, células endoteliales y epitelios. TGF-0, IL-10 y el

factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).
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1.6.1.2. FUNCIONES EN DIVERSAS SITUACIONES.

Como vemos las citoquinas son producidas por gran variedad de células, incluyendo
monocitos activados, macrdéfagos titulares, linfocitos y células endoteliales. Son activas en
concentraciones extremadamente bajas y, con pocas excepciones, no se encuentran en
tejidos normales. Mds bien, la célula de origen se ve forzada a elaborar la citoquina en
descargas pequefias durante los tiempos de estrés o de lesién, producidas por algin estimulo
externo. Las interleuquinas interaccionan con receptores muy especificos de la surperficie
celular, a lo que siguen una serie de sucesos intracelulares que dan por resultado la sintesis
de mRNA y proteinas nuevas en la célula diana. Una vez que se produce la citoquina, provoca
un incremento de su propia sintesis y de otras citoquinas, lo que culmina en la amplificacién y
aparicion de diversas cascadas postinflamatorias.

Algunas citoquinas son claramente proinflamatorias porque promueven Unicamente la
inflamacién. Otras podrian considerarse antiiflamatorias porque suprimen la actividad
antiinflamatoria. En otras ocasiones, algunas interleuquinas, como la IL-4, IL-10, y la IL-13
son potentes activadores de los linfocitos B, y sin embargo, las tres son potentes agentes
antiiflamatorios.

En personas sanas no suele haber produccion de citoquinas. Ante una lesién se liberan
IL-1y TNF que actdan de forma sinérgica. Inducen la cascada de la inflamacién y producen
una serie de manifestaciones clinicas. Las citoquinas antiinflamatorias intentan bloquear este
proceso, suprimiendo la produccién de IL-1, TNF e IL-8, disminuyendo la expresion de la
cascada de la coagulacion y evitando la alteracién endotelial. El balance entre estas

citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias es la que dara la gravedad del proceso.

Se ha descrito un aumento de la interleuquinas como respuesta a diversas
intervenciones quirdrgicas y traumatismos (29). Un ejemplo claro lo tenemos en la cascada
inflamatoria producida por la manipulacién quirdrgica del intestino (30). Se sabe que esta
liberacién de citoquinas en el liquido peritoneal, favorece las alteraciones de la motilidad
intestinal. La cirugia laparoscopica ha demostrado disminuir la produccion local y sistémica de
citoquinas y reactantes de fase aguda, y preserva mejor la inmunidad peritoneal comparada a

la cirugia abierta (30).

Se cree que las citocinas son primordiales en la fisiopatologia de la inflamacién aguda

relacionada con operaciones cardiacas (31,32). Son proteinas con efectos de gran alcance en
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las células, que liberan los macréfagos activados, fibroblastos y células endoteliales (33).
Estas proteinas pequefias ejercen sus efectos al unirse con muchos receptores especificos
de la superficie celular. Muchas se llaman interleucinas porque facilitan la comunicacién entre
los leucocitos.

Las citocinas son importantes en la respuesta de fase aguda a las lesiones o infecciones,
que es la fisioldgica del huésped para combatir las infecciones y limitar las dreas de tejido
enfermo o lesionado. Mediante la atraccion de células del sistema inmunitario hacia dreas
locales de lesion o infeccién. También ayudan con la activacién de dicho sistema, lo que
mejora las defensas contra los microorganismos patdgenos. Por ejemplo, mejoran la funcién
de los linfocitos B yT,con lo que también mejoran la inmunidad humoral y celular. Muchas son
proinflamatorias, mientras que otras parecen tener efecto antiinflamatorio, lo que hace
pensar en un complejo sistema de realimentacion para limitar la inflamacién. Sin embargo, los
valores excesivos de citocinas provocan inflamacién sistémica excesiva, que a su vez causaria
mayores lesiones secundarias. Se han descrito numerosas citocinas ( como el factor de
necrosis tumoral [TNF] e interleucinas 1 a 16), asi como otros mediadores proteinicos
importantes en la patogenia de la inflamacidon sistémica postoperatoria (p.ej., factores de
crecimiento y transformacion o proteinas inflamatorias de macréfagos).

Las citocinas que han recibido mds atencién en cirugia cardiaca son el TNF y las
interleucinas 1,1 q, 6, 8 y 10.

El TNFO y la IL1b se elevan de forma precoz tras la cirugia cardiaca, mientras que la

IL-6 y la IL-8 alcanzan su pico maximo mds tardiamente.
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1.6.1.3 LAS CITOCINAS EN LA CIRUGIA CARDIACA (CCA).
1.6.1.3.1. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL.

Tras la activacion de los macréfagos y otras células proinflamatorias, una de las
primeras citocinas que se detectan en la sangre es el TNF. Existen dos formas, alfay betay
dos receptores distintos, TNFR-I y TNFR-IT lo que complica los estudios sobre esta
citocina.

El TNF se origina en los macréfagos, monocitos, células natural killer, células Ty B,
mastocitos y células endoteliales.

Las funciones delL TNFI son: mediador primario en la respuesta inflamatoria, provoca
los efectos patofisioldgicos del SRIS, liberacién de citoquinas proinflamatorias, liberacién de
neutrofilos (desde la médula ésea) y activacion, diferenciacién y activacién de
macréfagos/monocitos, activa la coagulacion/cascada del complemento, sintesis de moléculas
de adhesion endotelial, produccion de proteinas de fase aguda y es un pirdgeno enddgeno.

En cirugia cardiaca el TNFI se eleva precozmente.

Al parecer, el TNF es decisivo para iniciar la cascada inflamatoria. Las endotoxinas,
estimulo potente para la produccién del TNF, inician de forma invariable los mecanismos
proinflamatorios, con toda probabilidad por estimulacion del TNF (34-37). Michie y
colaboradores administraron endotoxina por via endovenosa a voluntarios humanos y
detectaron concentraciones mdximas de TNF desde los 90 a 180 min. Dichos valores se
correlacionaron con el aumento de la temperatura y frecuencia cardiaca, asi como con el de
los niveles circulantes de ACTH y epinefrina. En ése y otros estudios, los valores de TNF
aparecen poco después de un estimulo proinflamatorio y desaparecen luego con prontitud, lo
que ayuda a explicar el resultado habitual en estudios clinicos. Es frecuente que las
concentraciones del TNF no sean altas al medirlas en individuos con inflamacidn sistémica,
probablemente porque las muestras de la prueba se obtienen mucho tiempo después de la
exposicion al estimulo inflamatorio primario. Ello explicaria en parte el hecho de que en
algunos estudios de cirugia cardiaca se hayan detectado valores altos de TNF, no asi en otros
(38-57).

Franke A.y colaboradores demostraron su elevacién por igual en pacientes intervenidos
de revascularizacion coronaria quirdgica (RCQ) con o sin bomba. También se eleva en

pacientes intervenidos de cirugia tordcica, aunque de una forma mds moderada (65).
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1.1.1.3.2. INTERLEUQUINAS.

1.1.1.3.2.1 IL-10.

El origen de esta interleuquina es en los macrdéfagos, monocitos y células endoteliales.

Presenta las siguientes funciones: mediador primario en la respuesta inflamatoria, inicio
de la respuesta inmune mediada por células, activacién de células Ty macrofagos, produccion
de prostaglandinas, inhibicion de lipoprotein lipasa, actividad procoagulante, liberacién de
citoquinas proinflamatorias, sintesis de moléculas de adhesion endotelial, produccion de
proteinas de fase aguda y pirégeno enddgeno.

En cirugia cardiaca también se eleva casi tan precozmente como el TNF.

En pacientes quirdrgicos cardiacos aumentan los valores de interleucina 1 (IL-1)
después de que aparezca el TNF (48,51,53,58). Estos valores que son bajos, suelen alcanzar
su mdximo en las horas posteriores a la derivacién cardiopulmonar (58). Se han detectado
concentraciones maximas en el primer dia del postoperatorio cardiaco, lo que explicaria la
incapacidad para detectar la IL-1 en el postoperatorio inmediato (51). No estd claro que la
IL-1 cause efectos nocivos o que pueda ser utilizada como marcador de la disfuncion orgdnica
en el postoperatorio cardiaco, aunque parece ser importante en el inicio y propagacién de la
cascada inflamatoria. Efectos atribuidos a la IL-1 podrian deberse a otras citocinas
detectadas simultdneamente., como el TNF,

En algunos estudios (57,59) se ha encontrado una relacion entre la elevacion de
interleuquinas y las alteraciones neurocognitivas tras ser sometidos a cirugia cardiaca. El
grupo de Ramlawi B. analizé un conjunto de pacientes cardiacos con CEC, estudidndoles la
PCR, IL-10 e IL-10, antes de la intervencion , justo después, a las 6 horas y al 4° dia e
intentando relacionarlo con pruebas neurocognitivas antes y después de la cirugia. En aquellos
pacientes con disminucién neurocoghnitiva existia una mayor elevacion de PCR y de dichas

interleuquinas (59).
16.1.3.2.2. IL-8.
La produccién de IL-8 se da en los macréfagos, células Ty células endoteliales.

Funciones conocidas: papel tardio en la cascada inflamatoria, quimiotaxis de neutrofilos,

basodfilos y células T, regula la actividad de los neutréfilos, incluyendo la quimiotaxis
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neutrofilica brusca respiratoria, migracion neutrofilica tfransendotelial, y la pérdida
plasmdtica neutrofilica dependiente.

En cirugia cardiaca se sabe que se eleva tardiamente tras la intervencion. Se le supone
un papel importante en la regulacién de la respuesta inflamatoria neutrofilica a la cirugia
cardiaca. Existe una correlacién negativa entre el IL-8 e indice cardiaco.

Se cree que la IL-8 es otro componente importante de la cascada proinflamatoria. Esta
sustancia ejerce atraccion quimica potente sobre los neutréfilos hacia el sitio de la lesion o
infeccion, ademds de causar la activacién y desgranulacién de los neutréfilos (49,50). No se
ha establecido la importancia de los valores altos de IL-8 para el prondstico en el
posoperatorio cardiaco (43-45,47,48,52,54,60,61).

Existen mdltiples estudios en los que se relaciona de una forma clara la implicacién de la
IL-8 con las intervenciones cardiacas (56,57 ,62-65).

Alcaraz AJ.y colaboradores estudiaron un grupo de 27 pacientes pedidtricos, 8 recién
nacidos y 19 nifios, midiéndoles los niveles de IL-10, IL-6, IL-8, y TNFI, antes de la
intervencion cardiaca con CEC, justamente después, a las 24 horas y a los 3 dias. En los dos
grupos hubo una elevacién de todos los marcadores, pero en los recién nacidos la IL-8 se
elevé de forma mds significativa. Existio en recién nacidos relacion entre los niveles de IL-8
y morbilidad. Se podria concluir que parece existir una implicacién de la IL-8 en la disfuncién
multiorgdnica tras CEC en pacientes pedidtricos (57) .

Tadic S. y colaboradores demostraron elevacion de la IL-8 tras cirugia cardiaca con
CEC, sin existir diferencias significativas entre un grupo de pacientes revascularizados

mediante puentes coronarios y otro grupo intervenido de recambio valvular adrtico (63).

1.6.1.3.2.3. IL-6.

Esta IL se produce en los macréfagos y células tipo 2 helper.

Entre sus funciones conocidas: tienen un papel tardio en la cascada inflamatoria,
producen activacién de los linfocitos, diferenciacién de células B y produccién de
anticuerpos, activacién y diferenciacion de células T, produccién de proteinas de fase aguda
y pirégeno enddgeno.

En lineas generales en cirugia cardiaca se eleva tardiamente, con niveles maximos,
aproximadamente entre las O y las 12 horas tras la finalizacion de la intervencion.

Es un depresor cardiaco. Las concentraciones séricas pueden correlacionarse con la
mortalidad tras cirugia cardiaca pedidtrica. Puede predecir la evolucion al alta tras

morbilidad severa.
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Por otra parte , se ha comprobado aumento de los valores de IL-6 en el contexto de las
intervenciones cardiacas, sin que ello ocurra invariablemente (43,44,46-49,52-58,60,65-70).
Los valores mdximos de esta citoquina se detectan después de los correspondientes al TNF e
IL-1. Por ejemplo, Steinberg y colaboradores midieron los valores plasmadticos de citoquinas
en 29 pacientes sometidos a derivacion cardiopulmonar (DCP) (58). Los de la IL-6 fueron
madximos al cabo de 3 horas de que se interrumpiese la DCP y permanecieron asi durante las
primeras 24 horas del posoperatorio. No hubo relacién de las concentraciones de IL-6 con
los pardmetros hemodindmicos o la funcién pulmonar posoperatoria.

En muchos articulos recientes hemos seguido comprobando como la IL-6 aumenta sus
valores tras intervenciones de cirugia cardiaca con CEC (55-57,62,64,65,71-79).

Sander M.y colaboradores, en un reciente estudio analizaban a 46 pacientes con una
fraccién de eyeccion (FE) < 60% en los que analizaban los hiveles de TNFI, leucocitos, PCR,
IL-6, IL-10, antes de la cirugia, tras la intervencidn, el primer, tercer y quinto dia de la
intervencion. 13 pacientes cumplieron criterios de infeccién (diagnosticados al cuarto dia de
media); este grupo tuvo un aumento significativo de IL-6 e IL-10 el tercer diq, sin elevacidn
del resto de pardmetros. Por lo tanto, la elevacién de IL-6 después de la CEC podria ser
predictivo de infeccion después de la cirugia cardiaca en pacientes con la funcién ventricular
no conservada (55).

Halter J y colaboradores, estudiaron interleuquinas en muestras arteriales (IL-1, IL-6,
IL-8, IL-10 y TNFI) antes, durante y después de 7 intervenciones cardiacas con CEC. En
todos hubo un aumento de estos marcadores, pero sélo la IL-6 se relacioné con la disminucién
de la funcién pulmonar postquiridrgica. Ademds, midieron niveles de IL-6 durante las
intervenciones en 14 pacientes en vena cava superior, seno coronario y circulacion arterial. En
todas las mediciones hubo un aumento similar de IL-6, sugiriendo que el corazén no es la
mayor fuente de produccion de IL-6 (71).

Otros estudios (56) parecen apuntar al trauma quirdrgico y al dafio producido por la
repercusion como principales factores predominantes causantes de los cambios inmunoldgicos
tras la cirugia cardiaca, dandole menor importancia a la CEC como causante de la respuesta
inmunitaria y de reacciones de fase aguda. La sintesis de IL-6 se relacionaria mds con el
grado de trauma quirdrgico y la IL-8 parece que sélo se elevaria en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca. Franke A.y colaboradores estudiaron a 108 pacientes, 42 fueron sometidos
a RCQ con CEC, 24 sin bomba y otros 42 pacientes a cirugia tordcica. Se realizaron
mediciones antes, después de la intervencidn, a las 6 horas, el primer, tercer y quinto dia, de
IL-2R, IL-6, IL-8, TNFI, PCR y procalcitonina. Observaron que tras la cirugia cardiaca se

elevan la IL-6 y la IL-8 con un mdximo justo después de la cirugia, la IL-6 vuelve a valores
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casi normales al tercer diay la IL-8 no se normaliza hasta el quinto dia postquirdrgico, sin
haber diferencia entre los pacientes revascularizados con o sin bomba. La IL-6 en la cirugia
tordcica se elevé menos y mds tarde y los valores de IL-8 no se incrementaron. Los niveles
de TNF0 aumentaron mds en los pacientes cardiacos, pero sin diferencias significativas
respecto los resultados de la cirugia tordcica. La PCR e IL-2R aumentan en los 3 grupos
desde la intervencidn, con un mdximo al tercer dia. La procalcitonina tuvo un mayor aumento
en el grupo de RCQ con bomba (56) .

La IL-6 y la IL-8 no sélo aumentan tras cirugia cardiaca con CEC en el plasma, sino que
puede aumentar en el lavado bronqueoalveolar (62) .

En algunos trabajos (72) se demuestra una mayor elevacion de la IL-6 tras cirugia
cardiaca en los pacientes en los que se realizé CEC con circuito cerrado respecto los
sometidos a CEC convencional y a los intervenidos sin bomba.

Prondzinsky y colaboradores estudiaron 120 pacientes afectos de cardiopatia
isquémica, a 69 de ellos de les realizé revascularizacion percutdnea, a 10 también
revascularizacién percutdnea apoyada con CEC y a otros 41 se les realizé cirugia de
revascularizacién coronaria (CRC) con CEC; observaron que en todos hubo elevacién de la IL-
6, pero significativamente mayor en el grupo de CRC con CEC. Ademds este aumento de IL-6
se correlaciond bien con el tiempo de CEC (73).

En cirugia congénita infantil también observamos elevacién de estos marcadores
inflamatorios (64,74,78) . Hammer S. y colaboradores estudiaron a 37 nifios sometidos a
cirugia cardiaca con CEC, estudiando la IL-6 y la procalcitonina el dia de la cirugia, al primer
diay el cuarto dia; la IL-6 alcanzé sus niveles mdximos el dia de la cirugia, siendo normales al
4° dia. Asi mismo, los niveles de procalcitonina aumentaron al primer dia y sus hiveles fueron
dependientes del tiempo de isquemia y del trauma incisional (74) . Gessler P.y colaboradores
estudiaron a 20 pacientes pedidtricos estudiando IL-6, IL-8, mieloperoxidasay oxido nitrico
en plasma, antes y después de la cirugia cardiaca. Hubo un aumento significativo de las cifras
de IL-6, IL-8 y dxido nitrico, y una clara correlacién con el apoyo inotrépico el tiempo de
ventilacién mecdnica (64).

Beghetti M. y colaboradores estudiaron en 25 nifios sometidos a cirugia cardiaca con
CEC los niveles de procalcitonina, IL-6, PCR a las 6horas y al primer, tercer y quinto dia.
Encontraron niveles de procalcitonina elevados, con un pico a las 24 horas y normalizandose al
tercer dia, encontrando una relacién con el tiempo de isquemia y de CEC. La IL-6 también se
elevé y permanecio elevada hasta el quinto dia (78) .

Un estudio de experimentacion animal realizado por Hayashi y colaboradores con 32

ratas sometidas a 120 minutos de CEC randomizadas a 4 grupos diferentes (no esternotomia,
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toracotomia paraesternal derecha, miniesternotomia inferior y estereotomia completa) en
las que se estudian los niveles de IL-6 y de IL-8 a los 30, 60 y 120 minutos tras CEC, se
demuestra un aumento significativo de IL-6 a los 30 y 60 minutos en el grupo de
esternotomia completa (65) , sugiriendo una vez mds la importancia del trauma quirdrgico en
el inicio del proceso inflamatorio.

Otros estudios como el de Wei M. y colaboradores encuentran una relacién en el
aumento de IL-6 y otros marcadores con la necesidad del uso de inotrépicos. Estudiaron a 44
pacientes varones realizando RCQ con CEC, 15 pacientes requirieron de inotrépicos y otros
29 no. Se estudiaron los niveles de IL-6, IL-8, IL-10 y TNFI, antes de la cirugia, a los 5
minutos y 1 hora de la repercusiony a las 2 y 18 horas de llegar a la UCT, encontrando que los

niveles de IL-6 e IL-8 aumentaron mds en el grupo que necesito inotropicos (77).

1.6.1.3.2.4 IL-2R.

El receptor de la interleuquina 2 (IL-2R) desempeiia un papel fundamental en la
regulacion de la respuesta inmunitaria. La unionde IL-2 a su receptor (IL-2R), en la
superficie de los linfocitos T, desencadena una serie de sucesos de sefializacion entre células
que producen la activacién y la proliferacion de las células T en reposo y, en dltimo término,
la generacion de células T citotdxicas, supresoras y auxiliares, que actian de intermediarias
en las reacciones inmunitarias.

El receptor IL-2R es el (nico receptor del factor de crecimiento que estd compuesto
de tres componentes de membrana distintos como minimo: la cadena [, una cadena 0y la
cadena [. Las distintas combinaciones de estos tres componentes provocan la generacion de
diversas formas del receptor IL-2,y cada una de ellas manifiesta distintas afinidades de
unién con IL-2R.

La mayoria de los monocitos, linfocitos, células By células T en reposo no expresan un
ndmero significativo de este receptor en su superficie. En la activacién las moléculas del
receptor se expresan en la superficie de las células, y se libera una forma soluble (sIIL2R),
que es aproximadamente 10kDa mds pequefia que la proteina unida a la membrana.

Se ha descubierto que aparecen bajos niveles de sIIL2R en el suero de individuos sanos
y unos niveles elevados de sI2R en una amplia variedad de trastornos, tales como
enfermedades neopldsicas, enfermedades autoinmunes, rechazo de aloinjertos de érganos y
distintas infecciones. Por lo tanto, parece que sIIL2R puede servir de marcador para el
diagndstico, la evaluacion terapéutica y el tratamiento del cdncer, asi como un indicador de

amplio espectro de trastornos relacionados con la activacion inmunitaria.
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En lineas generales, es una IL-2 muy poco estudiada en CCA. Hasta el momento, no se ha
podido establecer una correlacion entre los niveles elevados de IL-2R e implicaciones
prondsticas en el postoperatorio de intervenciones cardiacas.

Se ha demostrado elevacién de la IL-2R tras cirugia cardiaca con CEC, cirugia cardiaca

sin bomba, asi como en otras cirugias como la tordcica (56).

1.6.1.3.3. CITOQUINAS ANTIINFLAMATORIAS.

El mecanismo de regulacion de la respuesta inflamatoria es compleja necesitando el
equilibrio entre las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. En el perioperatorio
aumentan los niveles de IL-10 que inhibe la sintesis del TNF, y las IL-1, IL-6 e IL-8 (45,80-
82). En el estudio de McBride se objetivé que en muestras sanguineas perioperatorias de 20
individuos sometidos a operaciones cardiacas (82), antes y durante la DCP, aumentaban las
citocinas proinflamatorias TNF, IL-1 e IL-8. Los antagonistas de receptores de la citoquinas
antiinflamatorias IL-10 e IL-1 (L-1ra) aumentaron cuando empezaban a disminuir los valores
de las citocinas proinflamatorias. Se concluyd que equilibrar los efectos de estas citocinas
podrian determinar si un paciente sufre los efectos de la inflamacion sistémica excesiva
(disfuncidén orgdnica posoperatoria) o los de estimulacién insuficiente del sistema inmunitario
(infeccidn de heridas y cicatrizacion deficiente).

Como ya se ha comentado en algtn trabajo se ha relacionado la elevacién de IL-10 tras
CEC en aquellos pacientes con disminucién neurocognitiva (59) .

En otros estudios recientes se ha demostrado su elevacién poco antes del diagnéstico
clinico de infeccion postquirdrgica (55).

El incremento de los niveles de IL-10 se cree que contribuye en parte a la
inmunosupresion causada por la cirugia mayor. El cortisol y las catecolaminas se han
demostrado importantes factores coestimuladores para la secrecion de IL-10 en humanos.
Volk T.y colaboradores randomizaron a 26 pacientes que iban a ser sometidos a RCQ en dos
grupos, un grupo fue anestesiado con anestesia general y otro con anestesia general mas
bloqueo epidural tordcico (BET). Se estudiaron las concentraciones plasmdticas de
epinefrina, norepinefrina, cortisol, IL-6 e IL-10, antes y después de la CEC. Se demostraron
niveles elevados de IL-6 en los 2 grupos por igual, sin embargo, los niveles de IL-10 se
elevaron menos en el grupo de BET, independientemente de los niveles de epinefrinay

norepinefrina (83).
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1.6.2. SISTEMA DE COMPLEMENTO.

Se trata de un conjunto de mds de 20 proteinas plasmdticas que acttan de forma
secuencial constituyendo el proceso denominado la cascada del complemento. Existen tres
vias distintas de activacion de la cascada de complemento y se identifican por el factor
desencadenante. La via cldsica inducida por complejos antigeno:anticuerpo, la via de la lectina
de unién a mananos, activada por la unién de la lectina a los mananos de la superficie de los
agentes patdgenos, y la via alternativa que se activa directamente sobre la superficie del
patdgeno. Las funciones efectoras del complemento activadas por cualquiera de las tres vias
son el reclutamiento de células inflamatorias, opsonizacion de agentes patdgenos y muerte
directa de dichos patdgenos.

El sistema de complemento participa en la quimiotaxis, activacién, opsonificacion y lisis
de células. Ademds, modula la coagulacién sanguinea, fibrinélisis y formacién de quininas.
Estas proteinas se encuentran en el plasma en los espacios intersticiales, principalmente en la
forma de predecesores enzimdticos. El la figura 2 se representa la cascada del complemento.
Existen dos vias de activacion la cldsica y alterna. En esta dltima el componente C3 se activa
por contacto de los factores By D del complemento con polisacdridos complejos o
endotoxinas, o por exposicién de la sangre a sustancias extrafias, como las del circuito de
CEC. La activacidn por contacto consiste en el contacto de la sangre con una superficie
extrafia y la agregacién de plaquetas y activacion del factor XIT (factor de Hageman)
consecuentes. El factor XII activado inicia la cascada de la coagulacién a través de factor
VIIIy convierte de la precalicreina en calicreina. Estalleva ala generacién de plasmina, que
activa los sistemas del complemento y de cininas-bradicininas.

La via cldsica incluye la activacién de C1 por complejos antigeno-anticuerpo. En la cirugia
cardiaca hay dos mecanismosque pueden activar esta via. Se detectan endotoxinas en el
suero de prdcticamente todos los pacientes intevenidos. Forman complejos antigeno-
anticuerpo con los anticuerpos anti-endotoxina que son parte normal del suero, lo que a su
vez activa a C1. La administracién de protamina después de interrumpir la DCP origina la
formacién de complejos heparina/protamina, que activarian al mecanismo cldsico (84,85). En
otro estudio no se ha observado este efecto (86). La activacion por contacto hace que se
active el factor XII, generdndose plasmina, que a su vez activa los factores Cly C3.

El €3 activado y otros factores del complemento realizan distintas acciones en fases
mds avanzadas de la cascada del sistema del complemento. Fragmentos del complemento

activados en las células cebadas y sus equivalentes circulantes, los baséfilos, ejercen una
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serie de efectos que justificarian el inicio de complicaciones posoperatorias debidas a la
activacién del complemento. Los fragmentos C3ay Cba, llamados anafilatoxinas, producen la
liberacién de mediadores, como histamina, leucotrieno B4, factor de activacion de plaquetas,
prostaglandinas, fromboxanos y TNF. Cuando las células cebadas liberan esos mediadores, se
producen permeabilidad endotelial, edema intersticial y aumento del flujo sanguineo a los
tejidos. Entre ofros factores del complemento, el C5ay el C3b, en complejos con microbios,
estimulan la secrecion de mediadores de la inflamacién como el TNF por los macréfagos. El
C3b activa a neutréfilos y macréfagos, e intensifica su capacidad para la fagocitosis de
bacterias. Los factores del complemento C5b6789 componen el complejo litico, que causaria
histolisis directa. Los factores del complemento activados producen la aglutinacién de las
células invasoras. La dilatacion capilar, la fuga de proteinas y liquido plasmdtico, y
acumulacién y activacion de neutroéfilos, mediado por el complemento, es parte de la
respuesta inflamatoria aguda.

A pesar de que se han esclarecido algunos elementos de la activacion del complemento,
aun nho hay pruebas de que esta Ultima sea pertinente en pacientes quirdrgicos cardiacos.
Algunos estudios objetivan un incremento de los valores del complemento como el €5 durante
la cirugia cardiaca; otros trabajos hablan del consumo del complemento (C3,C4) durante la
CEC (39,87-89). Chesnoweth y colaboradores midieron C3a 'y Cba de 15 adultos sometidos a
procedimientos con DCP en diferentes momentos (87). Los niveles de C3a no se modificaron
con la estimulacion quirdrgica, mientras que la activacion del complemento si aumenté
significativamente durante la CEC. No se ha probado la relacién de los valores altos del
complemento y el mal pronéstico postoperatorio. No hay datos de que la activacion del

complemento produzca inflamacién sistémica clinicamente significativa.
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Figura 2. Cascada del complemento.

Un estudio reciente analiza un subgrupo del estudio PRIMO-CABG, en el que pacientes
sometidos a revascularizacion coronaria y recambio valvular adrtico reciben placebo o el
anticuerpo monoclonal fijador de C5 pexelizumab. En una fase inicial de este estudio
multicéntrico con 914 pacientes no se encontraron efectos beneficiosos en la mortalidad,

pero en un estudio posterior, se encontré que el pexelizumab redujo la muerte o en infarto

de miocardio en los pacientes revascularizados aislados (90).
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1.7. ENDOTOXEMIA.

Las bacterias gramnegativas tienen un componente en su membrana plasmdtica llamadas
lipopolisacdridos (LPS) o endotoxinas (91) que son potentes activadores del complemento y de
las citoquinas, ademds parecen ser uno de los factores desencadenantes iniciales de la
inflamacidn sistémica (92,93).

Los conceptos bacteriemia y endotoxemia no son intercambiables. Mientras que la
bacteriemia es la presencia de bacterias viables en sangre, la endotoxemia consiste en la
presencia de endotoxinas en la sangre. La presencia de LPS no requiere de microorganismos
viables. En pacientes intervenidos del corazén la incidencia de endotoxemia transoperatoria
es alta, pese a la baja incidencia simultdnea de bacteriemia. Los instrumentos y soluciones
“estériles”, incluidas las soluciones intravenosas y el mismo circuito de CEC, si estuviesen
contaminados con endotoxinas, podrian justificar este hallazgo (94).

En pacientes quirdrgicos cardiacos es frecuente la endotoxemia o presencia de
endotoxinas en la sangre (94-100).

La endotoxemia, relacionada en ocasiones con la translocacién bacteriana asociada a la
hipoperfusion espldcnica, puede activar la cascada inflamatoria. Aunque las concentraciones
de endotoxina sistémica se relacionan con el grado de disfuncién cardiovascular tras la CEC,
su importancia en la estimulacion de la respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca estd en
duda, sobre todo, en relacién con la translocacion transintestinal. Ademds, la endotoxemia
puede ser un contaminante de fluidos que se usan de forma rutinaria durante la CEC. El Unico
estudio disefiado para examinar la incidencia y la secuencia en el tiempo de la hipoperfusién
espldcnica (cuantificada a través del pH intramucoso), permeabilidad intestinal y
endotoxemia durante la cirugia cardiaca con CEC, no fue capaz de encontrar una asociacion
entre la acidosis mucosa y cualquier endotoxemia.

Algunos investigadores, no se sabe el por qué, no han sido capaces de detectarla
durante la cirugia del corazén, si bien las diferencias en el método de estudios de la
endotoxina podrian explicar esa discrepancia (101,102). Andersen midié los valores de
endotoxina circulante en nifios sometidos a cirugia cardiaca (90). Ninguna muestra de sangre
del preoperatorio contenia foxinas, sin embargo, en el transoperatorio se detectaba en
valores bastante considerables.

Cuando las endotoxinas llegan a la sangre, forman complejos con compuestos
intravasculares: lipoproteinas de alta densidad, proteina ligadora de lipopolisacdridos e

inmunoglobulinas con especificidad por endotoxinas. Ademds se las ha asociado a disfuncion
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de todos los sistemas y aparatos corporales, y serian el factor desencadenante clave de la
inflamacidn sistémica (92,93,103,104).

1.8. PERFUSION ESPLACNICA.

Una causa importante de inflamacion sistémica parece ser la disminucién del flujo
sanguineo espldcnico (105,106). Una de las estructuras mds susceptibles a la hipoperfusién en
traumatismos o estrés es el tubo digestivo (107). Cuando se produce una hipovolemia hay una
vasoconstriccion en el tubo digestivo desvidndose la sangre hacia drganos vitales, como el
corazon y cerebro. La perfusién espldcnica ademds, disminuiria al liberarse
vasoconstrictores, como la angiotensina IT, tromboxano A2 y vasopresina, durante la
derivacién cardiopulmonar (108-111). Los anestesistas y perfusionistas suelen administrar
vasoconstrictores, como la fenilefrina, para aumentar la presién arterial, asi reducirian adn
mds la perfusién del fubo digestivo.

Si la hipoperfusién digestiva evoluciona a isquemia, aparecerian complicaciones después
de muchas horas y dias de un episodio de hipovolemia. Muchas complicaciones en cirugia
mayor son compatibles con la exposicién a la endotoxemia, que supuestamente se debe a
translocacién por solucién de continuidad de la mucosa digestiva (97,105,112). En varios
estudios, se ha observado incidencia alta de hipoperfusién espldcnica durante operaciones
cardiacas, en algunos casos con relacion entre la perfusion digestiva anormal en el

transoperatorio cardiaco y las complicaciones posoperatorias (96,113-115).
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1.9. COMPLICACIONES POSOPERATORIAS ATRIBUIBLES A LA INFLAMACION
1.9.1. TIPOS DE COMPLICACIONES

La respuesta proinflamatoria sistémica excesiva al fraumatismo quirdrgico y a la CEC
parece ser la causa de muchas complicaciones postoperatorias. La disminucion del flujo
espldcnico que ocurre en cirugia cardiaca con CEC, no tiene solamente efectos nocivos sobre
el aparato digestivo. Esta hipoperfusién produciria lesién por endotoxemia e inflamacién
sistémica, es decir, se afectarian también otros 6rganos (116). Las endotoxinas tienen
efectos adversos a nivel pulmonar, renal, cardiaco y vascular (93,104,116,117), afectan a la
coagulacién y podrian ser antihemostdticas, explicdndose de esta forma los estados
hemorrdgicos y protrombdéticos (93,118). Los efectos protrombéticos producirian accidentes
cerebrovasculares posoperatorios, trombosis venosas profundas, embolias pulmonares y
trombosis de injertos coronarios. Las endotoxinas y los mediadores del SRIS serian
desencadenantes de la expresién de factores histicos, que son agentes protrombdéticos
potentes, en los monocitos y endotelio. Ademds en algin estudio parece demostrarse que la
inflamacidn sistémica empeoraria las lesiones neuroldgicas (119).

No son infrecuentes tras la cirugia cardiaca las infecciones, que aumentan la estancia
hospitalaria con gran impacto econémico (120). La translocacidn bacteriana a través de la
pared de aparato digestivo son fuente de entrada de bacterias (120,121). Las heridas
quirdrgicas (esternales y de miembros inferiores) y las vias respiratorias son focos
habituales de infecciones postoperatorias (122). La endocarditis sobre prétesis valvulares
cardiacas, a pesar de ser infrecuente, es una complicacién muy grave (123). Es probable que
las infecciones no se deban directamente a efectos de las endotoxinas e inflamacidn, sino a
efectos secundarios en la inmunidad del huésped (124).

Al activarse el sistema del complemento se produce deplecion de sus factores,
necesarios para la opsonificacién de las bacterias patdgenas (125,126). La activacién y
desgranulacién sistémicas de los neutréfilos alteran la capacidad de estas células para
destruir a las bacterias por fagocitosis. La derivacién cardiopulmonar disminuye las niveles
de inmunoglobulinas por desnaturalizacidn de éstas y otras proteinas (126,127). En el
postoperatorio cardiaco disminuye la produccién de anticuerpos en los linfocitos B. También
se altera la inmunidad mediada por células, reduciéndose la funcion de los linfocitos T (128).
La disminucidn de los titulos de anticuerpos y de la funcién de las células By T en el

postoperatorio de la DCP aumentaria la incidencia de infeccion postquirdrgica cardiaca.
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1.9.2. INCIDENCIA DE COMPLICACIONES

La mortalidad (1) y morbilidad (4,5,129) continuan siendo frecuentes en la cirugia
cardiaca. Ademds. Muchos estudios sélo citan la insuficiencia orgdnica franca, sin contar con
formas mds leves de disfuncién orgdnica que, no conllevan ingreso en la UCT, pero si
sufrimiento y largos periodos de hospitalizacion. En un estudio de Huddy y colaboradores, de
4.473 casos de derivacion cardiopulmonar, hubo incidencia muy baja (0,78%) de
"complicaciones gastrointestinales” (130). Christenson y su grupo objetivaron en 3.129
pacientes una incidencia de complicaciones gastrointestinales de 2,3% tras el injerto
coronario (131). La baja incidencia de complicaciones gastrointestinales mayores
(perforacion, necrosis intestinal y hemorragia gastrointestinal de consideracion) hacen dudar
de la conveniencia clinica de la hipoperfusién espldcnica. Formas menos graves de disfuncion
espldcnica (p.ej., ileo paralitico, nduseas, anorexia y distensién abdominal) son frecuentes en
el postoperatrio de la cirugia cardiaca.

Corwin y colaboradores objetivaron en un estudios con 572 pacientes qurirgicos, una
tasa de insuficiencia renal que precisé didlisis de 1% y que no la requirié de 6,3% (132).
Demuestran que la disfuncién orgdnica es frecuente en el postoperatorio, a pesar de la tasa
baja de insuficiencia orgdnica. También es muy baja la incidencia del sindrome de
insuficiencia respiratoria en adultos (SIRA) en el postoperatorio cardiaco, menos de un 2%
(133). La disfuncién pulmonar menos grave es bastante frecuente, hasta un 7% de los
pacientes necesitan oxigenoterapia hasta 11 dias después de la operacion. Esto refuerza la
hipétesis de que muchos enfermos tienen fisiologia pulmonar anormal, posiblemente
atribuible a inflamacidn sistémica (134-136).

Existen multitud de complicaciones postquirdrgicas después de intervenciones
cardiacas, que mds adelante, en la discusion de los resultados de esta tesis, iremos

analizando con mds detenimiento.

1.9.3. POTENCIALES TRATAMIENTOS PREVENTIVOS DE LAS
COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA INFLAMACION.

Para disminuir la severidad y frecuencia de la inflamacién se han estudiado diferentes
métodos y distintos fdrmacos. Se ha podido demostrar en miltiples estudios, la disminucién
pardmetros intermedios, como indices de activacién del complemento y niveles de citoquinas.
Pero la mayoria de las poblaciones estudiadas son pequefias como para encontrar una mejoria

significativa de los resultados postoperatorios. Ademds, la mejoria del pronéstico con alguna
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estrategia que en teoria disminuye la inflamacién, no parece acompafiarse de menor
inflamacidn sistémica, segin varios estudios. Es imposible atribuir el mejor prondstico a una
menor inflamacion y no a otros mecanismos. No existen actualmente protocolos clinicos para
tratar o prevenir la disfuncién orgdnica por inflamacion sistémica, lo que si hay, son algunas

intervenciones en estudio, que vamos a desarrollar a continuacion.

1.9.3.1 ADMINISTRACION DE CORTICOIDES.

En la literatura encontramos distintas publicaciones que intentan, con los corticoides,
prevenir el aumento de las citocinas proinflamatorias y la activacién del complemento en el
transoperatorio de las intevenciones cardiacas (38,137-142).

La administracién de dexametasona (1 mg/Kg a la induccion de la anestesia) de forma
aleatoria a 25 pacientes quirdrgicos cardiacos, evité el aumento del TNF y disminuyé la
hipertermia e hipotension postoperatorias (137). El mejor pronéstico fue para el grupo
tratado, aunque al ser un nimero pequefio de pacientes no se pudieron obtener conclusiones
relevantes con los resultados del estudio.

En un estudio de Inabay colaboradores se distribuyen al azar placebo o a
metilprednisolona (30 mg/Kg inmediatamente antes del inicio de la DCP) a 17 pacientes
operados(138). El glucocorticoide minimizé el aumento transoperatorio de los niveles de
endotoxinas e IL-6. No se ha comunhicado mejoria del prondstico postoperatorio. Cavarocchi
estudié a 91 pacientes sometidos a CEC, distribuidos en tres grupos al azar, un grupo 1 con
oxigenador de burbujas sin metilprednisolona, un grupo 2 con oxigenador de burbujas con 30
mg/Kg/ de metilprednisolonay un grupo 3 con oxigenador de membrana (143). Los valores de
C3a aumentaron en los 3 grupos durante la DCP, siendo mds altos en el grupo 1. Segin este
estudio la activacién del complemento disminuiria con intervenciones médicas especificas.
Andersen y colaboradores distribuyeron aleatoriamente 16 pacientes al tratamieto con
metilprednisolona (30 mg/Kg) o placebo en el momento de induccidn de la anestesia. Se
demostro menor activacién del complemento en el grupo de protocolo (144).

Chaney y colaboradores recientemente estudiaron los efectos de la metilprednisolona
(30 mg/Kg) o placebo en pacientes quirdrgicos cardiacos distribuidos aleatoriamente
(145,146). Los pacientes del grupo de corticoide presentaron un aumento del tiempo de
extubacidn y necesitaron mds vasoconstrictores. También se demostré un aumento de la
glucemia significativamente mayor en el postoperatorio del grupo de metilprednisolona. Los
resultados indican que los corticosteroides aportarian beneficios escasos e incluso podrian

ser perjudiciales.
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En definitiva, miltiples estudios demuestran que los corticoides administrados en
diferentes pautas antes de la intervencién cardiaca con CEC producen una disminucion de
distintos marcadores inflamatorios (147-150).

Whitlock Rp. y colaboradores randomizaron a 60 pacientes que iban a ser sometidos a
intervencion cardiaca con CEC en 2 grupos, uno al que se le administraron 250 mg de
metilprednisolona iv en 2 ocasiones y otro grupo placebo. El grupo de corticoides tuvo cifras
de IL-6 significativamente menores que el grupo placebo, ademds de presentar normotermia,
mayor estabilidad hemodindmica, menos tiempo de intubacion y menor estancia en UCT (147).

Yeager MP. y colaboradores estudiaron a 60 pacientes intervenidos del corazon,
dividiéndolos en un grupo placebo y otro al que se le administro hidrocortisona antes, durante
y 6 horas después de la cirugia. Observaron una disminucion de IL-6 y aumento de IL-10
significativas en el grupo a tratamiento corticoideo (148).

Bourbon A. y colaboradores en un trabajo con 36 pacientes, demostraron una
disminucidn significativa de IL-6 y TNF0 con dosis de 5 mg/Kg de metilprednisolona y con
dosis mayores (10 mg/Kg) ademds se consigue una reduccién de las cifras de radicales libres
de oxigeno (149).

1.9.3.2. TIPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA.

No se ha demostrado que los circuitos cubiertos de heparina usados en cirugia cardiaca
reduzcan de forma significativa las complicaciones, aunque teéricamente poseen muchas
ventajas. Steinberg y colaboradores no objetivaron diferencias en los valores de citoquinas o
marcadores de activacién del complemento entre pacientes distribuidos aleatoriamente al
circuito recubierto con heparina o al circuito convencional (67). Si, Boroweic, demostré
hiveles mieloperoxidasa y lactoferrina (marcadores de inflamacién) mds bajos en pacientes
con DCP con el circuito recubierto de heparina (151). En otros estudios se ha encontrado
disminucién de los niveles plasmdticos de citoquinas y proteasas de neutréfilos al utilizar los
circuitos recubiertos de heparina, sin clara mejoria del pronéstico en estos estudios con
poblaciones pequerias (16,54,76,151,152). Heyersi comprobé cierta mejoria en la valoracién
cognitiva postoperatoria de 61 pacientes distribuidos aleatoriamente con circuito recubierto
de heparina (153).

La bomba de sangre con vortice centrifugo no evité aumentos significativos de las
citoquinas en 17 pacientes pedidtricos distribuidos al azar a esta técnica de derivacion (60),
pero si disminuy6 la activacion del complemento y neutréfilos y la hemdlisis, comparada con la

bomba de sangre convencional de rodillos (154,155).
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En un estudio de Taylor aumentaron los niveles del vasoconstrictor endégeno
angiotensina IT en pacientes distribuidos aleatoriamente (n=24) a la derivacion de flujo no
pulsatil, en comparacion con el flujo pulsdtil (108). Watkins y colaboradores obtuvieron menos
alteraciones significativas de los valores de tromboxano B2 y prostaciclina en pacientes
(n=16) distribuidos de manera aleatoria a la DCP de flujo pulsdtil (105). Estos estudios de
evaluacion del flujo pulsatil parecen mostrar que la perfusién espldcnica se conservaria mejor
con dicho flujo, debido a la vasoconstriccién mediada por factores endégenos. Sin embargo,
Quigley y colaboradores objetivan ausencia de endotoxemia y presencia de valores
patoldgicos de citoquinas en un estudio sin grupo control de pacientes sometidos a DCP de
flujo no pulsatil (53). El uso de presiones de flujo y perfusion adecuadas durante la
derivacién explica estos resultados. En uno de los estudios de distribucién aleatoria mds
reciente, de Martinez-Pellus y colaboradores, se comprobd que la CEC de flujo pulsdtil causa
menos endotoxemia que la de flujo no pulsdtil (156).

Es también controvertido el uso del oxigenador de membrana para disminuir las
complicaciones relacionadas con la inflamacién sistémica. Se ha observado menos activacion
del complemento con este tipo de oxigenador, pero en algunos estudios no ha habido
diferencias (67,157-159). El oxigenador de membrana mejordé la funcién pulmonar, comparado
con el de burbujas; pero no es seguro si las diferencias observadas reflejan menor
inflamacidn sistémica en el grupo de estudio. Butler y colaboradores estudiaron una
distribucién aleatoria de 20 pacientes de operaciones cardiacas a oxigenadores de membrana
o burbujas. Los valores de IL-6 fueron mdximos a las 4 horas del postoperatorio, sin
diferencias significativas entre los grupos en los valores de IL-1 o0 IL-6 ni en lo concerniente
a cortocircuitos pulmonares (67).

Se discute también si la hipotermia durante la DCP, empeora la inflamacién sistémica
(41,52,89,160-162). Se sabe que la hipotermia disminuye los marcadores de la activacién del
complemento (89) y se demostré la disminucion de marcadores de inflamacién, como el TNF e
IL-6, asi como de la activacién de neutréfilos, en el grupo de hipotermia (161). En un estudio
en que 30 pacientes quirdgicos cardiacos se distribuyeron aleatoriamente a CEC
normotérmica o hipodérmica no se encontré relacién entre la temperatura de la DCP y los
valores plasmdticos de TNF en ninglin momento del perioperatorio, por lo que la temperatura
tendria una funcion limitada como causa de la liberacién de citoquinas proinflamatorias (41).
No se encontraron diferencias en el prondstico a corto o largo plazo en 300 pacientes de
injerto coronario asignados aleatoriamente a la CEC normotérmica (35,5 a 36,5° C) o
hipotérmica (28 a 30°C) (163). Este es uno de los estudios clinicos de poblaciones mds

numerosa que se ha realizado y hace pensar en el escaso beneficio de la hipotermia

35



Revision de la literatura. 1

transoperatoria. Si existen datos de que la hipertermia perioperatoria ejerce efectos
nocivos en el cerebro (164). En estos estudios también se encontrdé relacidén entre los valores
mds altos de la citoquina proinflamatoria IL-6 y la hipertermia postoperatoria, lo que podria
demostrar el papel de la inflamacion en el aumento de la temperatura corporal que se
observa después de cirugia mayor.

El uso de la CEC en operaciones cardiacas no seria mds nocivo que sin la DCP. Estudios
de distribucidn aleatoria recientes no objetivan diferencias significativas en el prondstico de
los pacientes sometidos a revascularizacion coronaria con bomba o sin bomba (56,72,73,165-
170).

Recientes estudios parecen apuntar a ciertas mejorias en el perfil inflamatorio con el
uso de sistemas especiales de derivacién cardiopulmonar, como la mini CEC con circuito
cerrado (72,169,171) .

Bical OM. y colaboradores demostraron que la mini CEC con circuito cerrado en
pacientes intervenidos de recambio valvular aértico produce menor aumento de TNFI e IL-10
que el sistema de CEC convencional (171) .

Wippermann J. y colaboradores realizaron un estudio con 30 pacientes intervenidos de
revascularizacién coronaria, 20 pacientes con CEC (la mitad con el sistema tradicional y la
otra mitad con mini CEC con circuito cerrado) y otros 10 pacientes sin bomba. Los pacientes
que utilizaron el circuito cerrado y la revascularizacién sin bomba demostraron menos dafio
eritrocitario, menor activacién de la coagulacion y de la fibrinélisis. Por el contrario, el grupo
que utilizé el sistema de mini CEC con circuito cerrado obtuvo cifras de IL-6
significativamente mds altas (72) .

Murakami T. y colaboradores no encontraron diferencias significativas en el perfil
inflamatorio entre la mini CEC y la cirugia de revascularizacién miocdrdica sin bomba (169) .

Berdat PA. y colaboradores demostraron en pacientes pedidtricos que la ultrafiltracion
con filtros de polisulfona presentan menos elevacién de los niveles de IL-6, IL-10 y TNFI
(76) .

En un reciente trabajo de revisién, publicado hace varios meses (172), estudian
mediante un metandlisis los efectos beneficiosos de los circuitos recubiertos con heparina,
concluyendo que estos pacientes necesitaron significativamente menor nimero de
transfusiones, menor incidencia de re-esternotomias, menor tiempo de ventilacién mecdnicay

menor estancia hospitalaria.

1.9.3.3. ULTRAFILTRACION.
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La ultrafiltracién es un método de extraccion de liquido que se ha utilizado para
eliminar mediadores proinflamatorios en cirugia cardiacas, sobre todo en pacientes
pedidtricos (47,173). En los estudios realizados hasta la fecha, no se ha podido demostrar si
los efectos beneficiosos de la ultrafiltracion se deben a uno o varios de los siguientes
factores: inhibicién del comienzo de la inflamacién, extraccion de mediadores inflamatorios o
eliminacion del exceso de liquido en si. Journis y colaboradores distribuyeron al azar a 20
pacientes pedidtricos de operaciones cardiacas: un grupo control o ultrafiltracién de alto
volumen con equilibrio hidrico cero (174). Los valores medidos de TNF, IL-1, IL-10,
mieloperoxidasa y C3a fueron menores en el grupo de estudio, en comparacién con el grupo
control. Concluyen que la hemofiltracién tendria efectos favorables no solamente por la
extraccién de liquido. El grupo de ultrafiltracién presenté menos fiebre postoperatoria,
pérdida hemdtica perioperatoria, tiempo hasta la extubacién y gradiente alveolo-arterial
postoperatorio, por lo que se cree que existiria una cierta relacién causal de la citoquinemia
proinflamatoria con distintos criterios clinicos significativos. Los resultados no son

concluyentes debido a la pequefia poblacién estudiada.

1.9.3.4. LEUCORREDUCCION.

La leucorreduccién durante la derivacion cardiopulmonar con un filtro leucocitorio en
linea disminuiria la concentracién de leucocitos activados y podria prevenir complicaciones
postoperatorias mediadas por la inflamacién (175-180), pero todavia no se han podido

demostrar sus beneficios de forma significativa.

1.9.3.5. DESCONTAMINACION DIGESTIVA SELECTIVA.

La descontaminacidn selectiva del aparato digestivo limita la incidencia y gravedad de la
inflamacidn sistémica, intenta disminuir la exposicion a endotoxinas disminuyendo sus
reservas en el tubo digestivo. En un estudio clinico prospectivo (70) se distribuye 160
pacientes quirlrgicos cardiacos de forma aleatoria a un grupo control o a tres dias de
descontaminacion perioperatoria digestiva selectiva mediante la administracion oral de
antibidticos no absorbibles (polimixina E, tobramicina o anfotericina B). Los pacientes
sometidos a tratamiento antibidtico tuvieron recuentos bacterianos del tubo digestivo y
valores sanguineos mds bajos de endotoxinas y de la citoquina proinflamatoria IL-6 en el

quirofano y en la unidad de reanimacion. El grupo de estudio tuvo un cierto mejor pronéstico
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(mortalidad y tiempo de hospitalizacién), aunque no se puede concluir que la técnica

modifique la morbimortalidad.

1.9.3.6. FARMACOS
1.9.3.6.1. APROTININA.

La aprotinina es un inhibidor de la proteasa de serina de 58 aminodcidos aislado de
pulmén bovino del que se ha demostrado que disminuye la hemorragia relacionada con
intervenciones cardiacas. Antagoniza muchas enzimas proteoliticas, como la plasmina y
calicreina, y tendria efectos antiinflamatorios (18,181). Mientras se valoraba su efecto
antiinflamatorio en pacientes quirdrgicos cardiacos se descubrieron sus acciones
antihemorrdgicas.

En dosis altas, no asi en dosis bajas, la aprotinina mejora el flujo microvascular, lo que
también explicaria la reduccién de la tasa de apoplejia en pacientes tratados con aprotinina
(182-184). Sin embargo, este resultado debe confirmarse en un estudio clinico prospectivo
de numerosos pacientes.

Desde el 19 de Noviembre de 2007, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios acordd, como medida de precaucion, suspender la comercializacion del
medicamento Trasylol®, que contiene aprotinina por via parenteral. Se produjo la interrupcién
del ensayo clinico BART, que se estaba realizando en Canadd, al encontrarse un incremento
de riesgo de mortalidad en el brazo de aprotinina.

El ensayo clinico BART, promovido por el Ministerio de Salud de Canadd, estaba siendo
llevado a cabo en casi 3.000 pacientes, con el objetivo de demostrar una posible ventaja de
aprotinina respecto a la reduccién de sangrado clinicamente relevante, sobre otros
medicamentos en la misma indicacion, en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
extracorpdrea. Se observé un incremento del 50% de la mortalidad a 30 dias en el grupo de
pacientes tratados con aprotinina, en comparacion con los grupos tratados con dcido
tranexdmico o dcido aminocaproico (Riesgo relativo, RR=1,5; p=0,06), una diferencia, cercana
a los limites de significacién estadistica convencionales. Ademds, una tendencia de una mayor
mortalidad global en el grupo con aprotinina ha estado presente durante todo el desarrollo
del ensayo clinico. En el estudio, la aprotinina muestra, por otra parte, un menor riesgo de
sangrado post-operatorio grave que los comparadores, aunque este resultado no compensa el

mayor riesgo de mortalidad global encontrado (185-187).
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1.9.3.6.2. ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL.

Se ha visto que en ratones, las proteinas receptoras solubles del TNF antagonizan los
efectos toxicos de la mortalidad inducida con LPS (188). Sin embargo, parecen poco (tiles
para tratar la septicemia y el shock séptico y se desconocen sus efectos en las
intervenciones cardiacas (189). Los anticuerpos monoclonales anti- TNF se han estudiado
también en pacientes de UCT (190). No se ha estudiado como tratamiento preventivo en
pacientes quirlrgicos cardiacos; podria ser beneficioso o empeorar el pronéstico de estos
pacientes, al ser el TNF junto con otras citoquinas, esencial para la cicatrizacion. Son

necesarios estudios bien disefiados con grandes poblaciones.

1.9.3.6.3. INMUNIZACION PASIVA CONTRA ENDOTOXINAS MEDIANTE
ANTISUERO.

Se podria utilizar plasma de donantes con titulos elevados de anticuerpos anti-
endotoxina "protectores” para elevar la concentracion sérica de estos anticuerpos (124,191)
lo que produciria una mejoria en la defensa contra los efectos indeseables de los LPS, al
neutralizar su actividad bioldgica o al intensificar la opsonificacion y fagocitosis de células
bacterianas. Ningln estudio prospectivo aleatorio, ha demostrado que algin plasma
“hiperinmunitario”, proteja contra formas de LPS probables en clinica (192).

La inmunizacién pasiva es cara y es dificil disponer de plasma hiperinmunitario, ademds
existe un riesgo de transmisién de enfermedades infecciosas.

En un estudio de Pilz y colaboradores 66 enfermos cardiacos con alto riesgo de
complicaciones o mortalidad postoperatoria recibieron inmunoglobulina por via IV en el
postoperatorio(193). Se utilizé el APACHE II para clasificar el nivel de riesgo de los
pacientes. La mortalidad fue mds baja en los pacientes que recibieron inmunoglobulinas que

en un grupo control.

1.9.3.6.4. INMUNIZACION ACTIVA CONTRA ENDOTOXINAS.
La inmunizacion activa o vacunacion seria otro posible método para reducir las

complicaciones inflamatorias que median las endotoxinas. Las vacunas no deben fener efectos

toxicos. Las vacunas antiendotoxinas no deberian ocasionar los efectos adversos que
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aparecen con frecuencia con las vacunas que contienen endotoxinas, como fiebre y malestar
general(194).

Los anticuerpos formados con la vacunacién deben proteger al huésped contra formas
de LPS probables en clinica. No se ha probado ninguna vacuna en humanos sometidos a

operaciones cardiacas.

1.9.3.6.5. ERITORAN (E5564).

El E5564 es un andlogo del lipido A derivado sintéticamente y antagonista potente de la
endotoxina de receptores tipo Toll (195). No tiene propiedades de agonista del lipido Ay en
dosis altas, no produce endotoxemia o inflamacion sistémica. Se administré a voluntarios
sanos EB564 antes de una dosis estdndar de la endotoxina de referencia (4 ng/Kg). La dosis
Unica de E5564 de 60 a 250 g bloqued o atenud los efectos de los LPS en forma
dependiente de la dosis. En los que recibieron E5564 , se redujo de forma estadisticamente
significativa la hiperexia, frecuencia cardiaca, valores de proteina C activa, recuento
leucocitario y concentraciones de citoquinas (TNF e IL-6), en comparacién con el placebo
(195).

En 2007 se publicé un ensayo clinico en fase II, en el que se concluyé que la
administracién del antagonista del lipido A, no se asocia a toxicidad pero tampoco aporta

beneficio a pacientes intervenidos de cirugia cardiaca (196).

1.9.3.6.6. PENTOXIFILINA.

La pentoxifilina inhibe de forma inespecifica la fosfodiesterasa. tiene propiedades
reoldgicas y antiinflamatorias, pero es poco conocido su mecanismo de accion farmacoldgico.
La FDA aprobé su indicacién como tratamiento de la claudicacién intermitente, ya que al
aumentar la deformabilidad de los eritrocitos, aumentaria el aporte de oxigeno a los tejidos
isquémicos. Se ha demostrado en animales de experimentacién que la pentoxifilina disminuye
el dafio endotelial y la formacion de radicales de oxigeno después de la isquemia-reperfusién,
previene la fiebre tras la administracion de LPS e impide la translocacién de bacterias del
tubo digestivo durante el choque hemorrdgico.

40 pacientes de cirugia cardiaca con calificacion APACHE IT >19 se distribuyeron al
azar en un estudio de Hoffman y colaboradores. Un grupo recibié placebo y otro

pentoxifilina (1,5 mg/Kg/h durante 48 h) (197). Los que recibieron pentoxifilina fuvieron
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duracidn significativamente menor del tiempo de ventilacion mecdnica, menor necesidad de
hemofiltracidn y estancia mds breve en UCT.

Boldt y colaboradores estudiaron a 30 ancianos mayores de 80 afios distribuyéndolos
aleatoriamente al placebo o pentoxifilina (300 mg en bolo inmediatamente tras la induccion
de la anestesia general, sequido de la infusién continua de 1,5 mg/K/h durante 48 h) (198). La
pentoxifilina minimizo el aumento transoperatorios y postoperatorios de la proteina C
reactiva plasmdtica, elastasa de leucocitos polimorfonucleares y valores de IL-6 e IL-8. El
tiempo de la ventilacién mecdnica fue significativamente menor en los pacientes que
recibieron la pentoxifilina.

En un estudio prospectivo, randomizado, con pacientes mayores de 80 afios se valora los
efectos sobre la inflamacién de la pentoxifilina administrada antes, durante y después de la
cirugia de revascularizacion miocdrdica. Se objetivé una atenuacion en los niveles de IL-6,
IL-8 e IL-10 significativa respecto el grupo control (199).

Otro estudio también prospectivo y randomizado(200), concluye como con una séla dosis
de pentoxifilina antes de la cirugia de revascularizacién miocdrdica se disminuye de forma
significativa los niveles de TNF-[ y se reduce el tiempo de ventilacién mecdnica y de estancia

en UCT, aunque ésto sin significacién estadistica.

1.9.3.6.7. FUNCION DE LOS AGENTES ANESTESICOS Y VASOACTIVOS,

Ningln estudio de los mdltiples realizados ha demostrado que los anestésicos reduzcan
de forma significativa la inflamacién tras intervenciones de cirugia cardiaca. Se ha evaluado
su efecto sobre el sistema inmunitario con resultados diferentes; pero no se han encontrado
diferencias de pronéstico con ninguna de las técnicas. La Ketamina es uno de los agentes mds
esperanzadores en estudio. Al administrarse a dosis bajas (0,25 mg/Kg) antes de la cirugia
previno el aumento de la IL-6 durante siete dias del postoperatorio (201). También, inhibié la
produccién de TNF y la adherencia leucocitaria en modelosde experimentacién animal y
elimind la produccion de radicales de oxigeno /n vitro.

Los anestésicos generales disminuyen indirectamente la perfusion espldcnica al deprimir
la funcion miocdrdica y reducir el gasto cardiaco, y con ello, el aporte de oxigeno a la mucosa
espldcnica (202,203). Parece que, el isoflurano seria mejor que el halotano, enflurano o
propofol, por su efecto vasodilatador, que ayuda a conservar el flujo y volumen sanguineos
espldcnicos (202-205). En un estudio aleatorio prospectivo de pacientes quirdrgicos
cardiacos se objetivé mejor perfusion crénica en los tratados con isoflurano, frente al

propofol y enflurano (206).

41



Revision de la literatura. 1

La hipoperfusion espldcnica e inflamacion debidas a endotoxinas podrian prevenirse en
el quiréfano con estrategias que suelen usar los cirujanos, como la sobrecarga de liquidos
para optimizar el volumen sistdlico (114) y la administracion de concentraciones adecuadas de
anestésicos vasodilatadores voldtiles. La milrinona, inamrinona, dopexamina y dobutamina que
son inodilatadores protegerian la perfusién espldcnica mds que los agentes inoconstrictores,
como la epinefrina, norepinefrina y dopamina.

La amrinona, in vitro, es un potente inhibidor de la produccién del TNF inducida por
endotoxinas a dosis habituales, esto supone un beneficio del uso de este inhibidor de la
fosfodiesterasa (207). La dopamina conserva el flujo sanguineo espldcnico; su efecto puede
ser impredecible, aumentando la resistencia vascular en algunos pacientes incluso a dosis

bajas (3 a 5 pg/Kg/min).

1.9.3.6.8. ESTATINAS.

Son los medicamentos debate de la presente tesis. Ademds de los efectos
hipolipemiantes bien conocidos por todos, han surgido teorias de la accién antiinflamatoria de
estas moléculas, que podrian desempefiar un papel crucial, junto a otras estrategias, en la
disminucién de la respuesta inflamatoria originada en las intervenciones cardiacas con CEC, y
por ende, en la mejoria del pronéstico de estos pacientes. A lo largo de la revision de la
literatura, se desarrollardn las bases tedricas en relacion a las estatinas, que han dado origen

al argumento de esta tesis.
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2. ESTATINAS Y SUS EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS

Tradicionalmente el concepto de ateroesclerosis seria el resultado del depédsito pasivo
de lipidos en la pared vascular. Por ésta razon, el tratamiento fundamentalmente se centraba
en el metabolismo lipidico. El panorama actual de la ateroesclerosis ha cambiado
sustancialmente en los (ltimos afios, desempefiando la inflamacién un papel muy relevante y
activo en su etiopatogenia, orquestado en parte por el sistema inmune. Asumiendo ésto, nos
debemos plantear si las intervenciones antiinflamatorias pueden proporcionar una nueva
estrategia en el tratamiento de la ateroesclerosis. Las dudas acerca el tipo de tratamiento
antiinflamatorio y la apropiada seleccion de pacientes es motivo de investigacion clinica
actualmente. Los inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A HMG-CoA reductasa
(estatinas) han surgido como herramientas prometedoras con funciones duales. Disefiadas
originalmente para contrarrestar los niveles elevados de lipidos, causa "tradicional” de
ateroesclerosis, las estatinas podrian también proporcionar un beneficio cardiovascular
adicional, modulando de forma directa o indirectamente el componente inflamatorio de esta

enfermedad tan prevalente.

2.1. BENEFICIOS CARDIOVASCULARES DE LAS ESTATINAS MAS ALLA DE LA
DISMINUCION DE LIPIDOS.

En 1994, el Estudio Escandinavo de supervivencia con Sinvastatina (4S) establecid los
beneficios de los inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A HMG-CoA reductasa
(estatinas) en la mortalidad de pacientes con ateroesclerosis (208). Siguiendo la linea
tradicional de que la ateroesclerosis es consecuencia de la dislipemia, en andlisis posteriores
al estudio 4S5 se sugirio que el beneficio individual proporcionado por la sinvastatina se
relacionaba con la magnitud de la disminucidn del colesterol de baja densidad (LDL-C) (209).
En estudios posteriores, como en el Estudio de prevencion coronaria de la poblacién del
oeste de Escocia (WOSCOPS), se concluye que el modelo de Framingham de enfermedad
coronaria predijo de forma exacta el riesgo del grupo placebo, pero infravaloré el beneficio
cardiovascular del grupo tratado con estatinas previsto para el grado de disminucion del
LDL-C (210). En el estudio de colesterol y eventos coronarios (CARE), la disminucion del
colesterol y triglicéridos mediante pravastatina parece ser la responsable de la mayoria,
pero no de todos los beneficios, dando mds apoyo a la hipétesis de que las estatinas

proporcionan un beneficio cardiovascular mds alld de lo que es la propia disminucién lipidica
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(211). De hecho, el andlisis del Estudio de la reduccion de la isquemia miocdrdica mediante
disminucidn agresiva del colesterol (MIRACL) (212), el ensayo clinico de la intervencién a
largo plazo con pravastatina en la cardiopatia isquémica (LIPID) (213) y el Estudio de
proteccidn cardiaca (HPS) (214), sugieren que los efectos del tratamiento en ciertos grupos
podria no depender de la disminucion del LDL-C solamente y que el beneficio proporcionado
por las estatinas es independiente de los niveles de LDL-C, incluso aquellos con cifras < 100
mg/dl (215-218). La observacion de que la disminucion de lipidos por otros medios diferentes
al uso de estatinas, como tras una reseccién ileal, requiere significativamente mds tiempo
para manifestar los beneficios clinicos, da relevancia a las potenciales funciones
“pleiotrdpicas” de esta clase de medicamentos (219).

Finalmente, la hipotesis de que las estatinas reducen el riesgo cardiovascular mediante
otros mecanismos diferentes a la mera disminucion de lipidos, se refuerza desde el
reconocimiento de que la inflamacion y la inmunidad son contribuyentes centrales de la
aterosclerosis, y que la reduccién del riesgo cardiovascular con estatinas puede derivar de la
modulacién de la composicién y biologia de la placa, mds que la simple disminucién de la
estenosis luminal. Estas modulaciones podrian dejar el ateroma menos propenso a la ruptura,
y asi, disminuir el riesgo de complicaciones troboembélicas de la aterosclerosis,
independientemente de las alteraciones del calibre luminal (220-223). De hecho, los sujetos
con inflamacidn persistente, diferenciados por niveles elevados de proteina C reactiva,
interleucina 6 (IL-6), amiloide A, molécula-1 de adhesidn intercelular soluble (ICAM-1) o
selectina-P, tienen elevado riesgo cardiovascular, sacando a la luz preguntas e incluso
confusidn acerca del papel de los marcadores inflamatorios como objetivos terapéuticos
(224-229). Las estatinas parecen disminuir notablemente los niveles de los marcadores
inflamatorios, independientemente de sus funciones hipolipemiantes (230-232).

A pesar de estos primeros indicios, no disponemos de evidencia clinica directa que
distinga la funcion de las estatinas dependiente, de la independiente de la reduccidn lipidica.
Por ofra parte, ain estd por determinar si las funciones auténomas de la disminucién lipidica
se deben a la inhibicién de la HMG-CoA reductasa o mds bien a la interferencia directa de

vias inflamatorias.
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2.2. ESTUDIOS IN VITRO DE LAS FUNCIONES ANTIINFLAMATORIAS
INDEPENDIENTES DE LA ACCION HIPOLIPEMIANTE DE LAS ESTATINAS.

En contraste a los datos clinicos resefiados anteriormente, los estudios in vitro apoyan
uniformemente el papel antiinflamatorio de las estatinas. La administracion de esta clase de
drogas a cultivos de células que participan en la aterosclerosis, incluyendo células
endoteliales (ECs) y células de musculo liso (SMCs), monocitos/macréfagos, y linfocitos T,
disminuyen la funcién proinflamatoria implicada en la aterogénesis.

La interaccion célula endotelial/leucocito y la acumulacion de células inflamatorias
ocurre precozmente durante la aterogénesis. Las estatinas pueden interferir en esta via
proinflamatoria de adhesion y migracién a niveles de expresion de proteina y funcion. Por
ejemplo, lovastatina y cerivastatina disminuyen la expresion del dimero integrina CD1 1b
(Mac-1, el ligando de ICAM-1 en el endotelio y otras células) en los monocitos e inhiben la
adhesién de leucocitos a las células endoteliales (Tabla 1) (233-235). La reduccién de la
sintesis de moléculas de adhesion también afecta a otro tipo de células (p.e. Selectina-E y
molécula-1 de adhesidn vascular de células endoteliales) (233-235). Recientes estudios nos
brindan algo mds de luz de cuales son los potenciales mecanismos moleculares que producen
indices reducidos de la adhesion de células inflamatorias en el endotelio tras el tratamiento
con estatinas (236). Las estatinas pueden inhibir selectivamente la adhesién leucocitaria por
medio de interacciones directas con EL antigeno-1 de funcion leucocitaria (LFA-1); evidencia
definitiva de las funciones de las estatinas independientes de la disminucion de lipidos (236).
Las estatinas bloquean suficientemente la adhesion de linfocitos al endotelio para suprimir la
respuesta inflamatoria en las peritonitis de ratones, uniéndose a una nueva localizacién

alostérica de la integrina 02.
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Tabla 1. Vias y mediadores inflamatorios afectados por los inhibidores de la HMG-

CoA reductasa.

Proceso/Via

Adhesion!}

Migracionl)

Proliferacién !}

Funcién endotelial 1T

Degradacién Matrix |}

Apop'l'osisﬂ

Trombosis!

Mediadores inflamatorios!/)

Mediador

+Mac-1
{LFA-1

Cell type

M3 and células T

1ICAM-1 (también STCAM-1)
LVCAM-1 (también sVCAM-1)

1E-selectina
~L-selectina
~MCP-1
11L-8
IRANTES
~SMC
1EC (via Tp21 [Waf1/Cip1 ])
TeNOS
Oxidacién LDL
1Endotelina-1

colagenasas intersticiales MMP-

lGelatinasas MMP-2/-9
1Estromelisina MMP-3
TTIMP-1
TCaspasa-3
TCaspasa-9
bprenilacién de p21RhoB
1Bcl-2
dFactor tisular
}Factor VIIa
11-PA
1Agregacién plaguetaria
TFibrinégeno
tPAI-1
“PGI2
1TxA2, TxB2
lepaoy/ CD40L, sCD40L
d1L-18
1IL-6
I TNF-a

EC, SMC, M@, células T

EC, SMC, M@

EC

1/-13

EC, M@

EC, SMC, M@

EC, MJ, plaquetas

EC, MD
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IProteina C reactiva
iCiconigenasa 2
~FERUM amiloide A
1PPAR-g
=Thl (IFN-7, IL-12)
1Th2 (IL-4, IL-10, TGF-R)
IMHC 1T

Las flechas indican aumento (1) o disminucién (}) de la activacién/expresién de vias o mediadores
tras la administracién de estatinas. EC: célula endotelial: ENOS: sintetasa del éxido nitrico
endotelial; ICAM-1: molécula-1 de adhesion intercelular; IL-8: interleuquina-8; LDL: lipoproteina
de baja densidad; LFA-1: antigeno-1 de funcion leucocitaria: MCP-1: proteina-1 quimiotactica del
monocito; MHC II: complejo de histocompatibilidad mayor de clase II; MMP: metaloproteinasa de
matriz; M@: macréfago; PAT: inhibidor-1 del activador del plasminégeno; PGI2: prostaglandina I2;
PPAR-": receptores activados del proliferador del peroxisoma: RANTES: regulated upon activation,
normal T cell expressed and secreted; sCD40L: CD4OL soluble; SMC: célula muscular lisa; sVCAM-
1: molécula-1 de adhesién vasular soluble; TGF-B: factor-beta de crecimiento de transformacion:
TIMP-1: inhibidores tisulares de metaloproteinasa; TNF-~: factor-alfa de necrosis tumoral; t-PA:
activador del plasmindgeno tisular; TxA2: thromboxano A2: y VCAM-1: molécula-1 de adhesion
vascular.
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Las funciones de las estatinas independientes de la inhibicion de la HMG-CoA reductasa
podrian extenderse mds alld de las interacciones de la LFA-1. En un modelo de enfermedad
autoinmune murinica, la atorvastatina redujo significativamente la infiltracion inflamatoria,
inhibié las respuestas inmunes de la TH1 (una via que opera en el ateroma humano y
experimental) (237), y disminuyd la proliferacién de las células T, probablemente, uniéndose
directamente al receptor de células T (238). Este tipo de respuesta inmune podria tfambién
depender de la capacidad de las estatinas para inducir la liberacién de los TH2 promoviendo
citocinas (p.e. IL-4, IL-5, IL-10 o transformando el TNF-[) y disminuir la secrecion de los
subtipos TH1 (p.e. IL-2, IL-12, o interferdn [0) (239). Las TH2 citocinas IL-4 y IL-10 tienen
propiedades antiaterogénicas, y su superexpresion protege contra la aterosclerosis (240-
243). A favor de esta hipédtesis, las estatinas disminuyen la expresion y funcion de las
citocinas proaterogénicas como la IL-6, IFN-0, o el TNF-I en los macréfagos (244-246). Las
estatinas también pueden reprimir la activacion de los linfocitos T inhibiendo la expresion del
antigeno clase II del complejo histocompatibilidad mayor (247).

Después de la adhesién al endotelio vascular, los leucocitos migran a los puntos de
inflamacién subendoteliales, un proceso controlado por una subclase de citocina conocida
como quimocinas (248, 249). Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, también regulan
considerablemente la expresion y funcién de estos mediadores. Atorvastating, lovastatina,
pravastating, fluvastating, y sinvastatina reducen la quimiocina proteina-1 atrayente de
monocitos (MCP-1), IL-8, y regulada normalmente por la activacion de células T, expresadas y
liberadas en cultivos de monocitos, ECs, y SMCs y también en el ateroma experimental, junto
a una acumulacién reducida de macréfagos (250-254).

La inhibicién de la sintesis de esteroles via escualizacién en estos estudios no es
comparable, sugiriendo que la regulacién in vivo de produccién de citocinas/quimiocinas por
las estatinas depende de la biosintesis de los componentes no esteroles que surgen del
mevalonato (252).

Ademds de la infiltracién inflamatoria, la migracién y proliferacién de ECs (p.e.
promoviendo la formacion de neovasos) y SMCs (promoviendo la formacion de la capa fibrosa
de la placa) ocurre durante la formacidn y progresién de las lesiones ateroscleréticas.
Actualmente, sin embargo, las implicaciones de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa en
la neovascularizacién son controvertidas. Tras estudios iniciales que demostraban que la
sinvastatina promovia la angiogénesis (255), estudios posteriores implicaban la inhibicién de

este proceso con la cerivastatina (256, 257). Esta contradiccién podria ser el resultado de la
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administracion de diferentes concentraciones de estatinas, mds que a las funciones
especificas de sus componentes (258). La atorvastatina o cerivastatina (a concentraciones
entre 10 a 100 nmol/L) promovian la migracion de ECs y la formacién de neovasos, mientras
que las concentraciones en rangos superiores (>100 nmol/L) limitaban los factores de
crecimiento inductores de angiogénesis. Por el contrario, la modulacién de la proliferacion y
migracion vascular de SMC debido a estatinas parece ser mds consistente. Cerivastatina y
sinvastatina disminuyen la migracion de las SMCs de las arterias y venas (259, 260). Sin
embargo, la interpretacion de estos datos debe ser tomada con cautela, dado el potencial
efecto toxico y proapoptético de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa sobre estas
células.

Tras estudios iniciales que reflejaban que las estatinas inducian apoptosis en la linea de
las células tumorales, varios estudios extendieron este concepto para incluir al tipo de
células implicadas en la aterogénesis, originalmente las SMCs, y, mds recientemente, ECs y
macréfagos (261-263). Sin embargo, existen dudas sobre la especificidad de las funciones
proapoptdticas de las estatinas. En los primeros estudios se utilizaron concentraciones muy
altas de estas drogas (en el rango milimolar), lo que sugeria toxicidad, mds que un proceso
especifico, como explicacion del aumento de la muerte celular. Sin embargo, mds recientes
perspectivas sugieren que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa podrian mediar apoptosis
especificamente. Concentraciones de estatinas tan bajas como 10 nM inducen la expresién de
las enzimas proapoptdticas caspasa-3 y -9, y ademds, limitan la expresion de Bcl-2, un
inhibidor de la apoptosis (262, 264). Ademds, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
sensibilizan las SMCs a FasL (CD95) induciendo apoptosis por mecanismos todavia ho
conocidos (265). Aunque el papel de las estatinas en la apoptosis todavia no esta claro, el
dcido mevalénico, el producto de la HMG-CoA reductasa, sirve como precursor de los
isoprenoides que se requieren para la activacién de la proteina G Ras, un promotor de la
supervivencia celular. De hecho, las estatinas podrian promover la muerte celular programada
interfiriendo con la prenilacion Ras. La exposicion de las SbMCs a la atorvastatina,
sinvastatina o lovastatina disminuye la prenilacién de RhoB-p21, un regulador central de la
apoptosis (261). La consideracion de que las estatinas inducen muerte celular podria tener
importancia por los miltiples papeles en la aterogénesis: eso probablemente induce la
formacién de un nicleo lipidico por la muerte de las células espumosas y también influye a las
SMCs contenidas en la capa fibrosa (266-267). Es de resefiar, que la induccién de la
apoptosis se restringe a las estatinas lipofilicas, como la sinvastatina, lovastatina,

fluvastatina y atorvastatina, porque las estatinas hidrofilicas como la pravastatina no tiene
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esta funcidn in vitro, e incluso, parece disminuir la muerte celular en placas de carétidas
humanas (221,261).

La migracion de monocitos/macréfagos asi como células de la pared vascular, como las
células endoteliales y SMCs, ademds de las moléculas de adhesién y las quimocinas, depende
de la actividad de las enzimas que degradan la matriz, llamadas metalproteinasas de matriz
(MMPs) (269,270). Esta familia de proteasas puede participar en el debilitamiento de la capa
fibrosa, provocando tendencia a la ruptura de la placa aterosclerética (271,272). Estas
enzimas se localizan principalmente en el hombro de la placa, donde se suele producir la
ruptura (273-275). Las citocinas proinflamatorias, como la IL-1, TNF-0, o CD40L, regulan la
expresion y activacion de MMPs. De acuerdo con los estudios que sugieren que las estatinas
reducen la migracion de las células encontradas en el ateroma, y ademds, vuelven las lesiones
menos propensas a la ruptura, estas drogas disminuyen la expresion de muchas enzimas que
degradan matriz implicados en estos procesos (260,276). De hecho, los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa reducen la expresién y la funcién de un amplio rango de MMPs,
incluyendo colagenasas intersticiales (MMP-1, MMP-13), gelatinasas (MMP-2 Y MMP-9), y
estromelisina (MMP-3), en la mayoria de los tipos celulares implicados en la aterogénesis,
incluyendo macréfagos (277-282), la mayor fuente de MMPs en las lesiones (273-275).
Ademds, la reduccién de la expresién de MMP por estatinas podria implicar a los animales y
humanos in vivo(221,282-284). La actividad enzimdtica de MMPs depende no sélo de la
expresion de la proteasa, sino también de su interaccién con los inhibidores tisulares
enddgenos de MMPs (TIMPs). Las estatinas aumentan la expresién de TIMP-1 en SMCs
vasculares humanas, asi como en macréfagos, una funcién que deberia limitar que la matriz
extracelular se rompiese y de esa manera volver las lesiones menos propensas a la ruptura
(221). Los mecanismos que regulan la expresién y actividad de MMP/TIMP se desconocen
pero podrian tener que ver con la modulacion de la actividad del factor nuclear - OB (NF-IB)
y la prenilacion de las proteinas Rho (277,280,285).

La ruptura de las placas ateroscleréticas expone el nicleo lipidico procoagulante en la
sangre, desencadenando el proceso del trombosis. Las estatinas pueden interferir en muchos
niveles de este proceso, modulando la actividad procoagulante lesional y la funcion
plaquetaria. La simvastatina, cerivastatina y fluvastatina disminuyen la expresion de la
mayoria de los factores tisulares procoagulantes en los macrofagos y ECs in vitro e in vivo en
estudios con animales experimentales (282,286,287). Ademds, las estatinas promueven la
actividad fibrinolitica disminuyendo la expresion del inhibidor 1 del activador del
plasminégeno y aumentando el activador del plasmindgeno tisular en células endoteliales y

SMCs (288,289). Las estatinas también modulan la funcidn plaquetaria. Aunque los
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mecanismos subyacentes continuan sin conocerse, las estatinas inhiben la expresién del
fibrinégeno y la formacién de trombina in vitro y reducen la agregacion y depdsito
plaguetario en los vasos dafiados in vivo (290-296). La expresion disminuida de la
cicloxigenasa 2 (COX-2), tromboxano (TxA2) o TxB2 y la sintesis aumentada de la
prostaciclina originada por el tratamiento con estatinas, puede contribuir a dismuir la
activacion plaquetaria (297-299).

Las estatinas pueden regular otros aspectos de la respuesta inflamatoria relacionadas
con la aterogénesis, incluyendo vasodilatacion endotelial por medio del aumento de la
expresion del 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS), de la reduccién de la viscosidad
sanguinea y de la modificacion oxidativa de la LDL por medio de sus potenciales propiedades

antioxidantes.

2.3. VIAS DE SENALIZACION IMPLICADAS EN LA MODULACION DE LOS
PROCESOS INFLAMATORIOS MEDIANTE ESTATINAS.

El conocimiento de los mecanismos moleculares implicados en los procesos
proinflamatorios y aterogénicos de las estatinas continua incompleto. Sin embargo, existe
informacidn de las distintas vias de sefializacion afectadas, incluyendo la prenilacién de las
proteinas portadoras de GTP.

La inhibicién proximal de la via desde el mevalonato al colesterol por las estatinas
reduce el contenido intracelular de isoprenoides tales como pirofosfato farsenil (FPP)y
pirofosfato geranilgeranil (6GPP) (300). El término “prenilacién” describe modificaciones
lipidicas relacionadas con la adicion covalente, de tanto de los isoprenoides farnesil como
geranilgeranil, a los residuos conservados de cisteina de las proteinas. Esta modificacién
postranslacional promueve las interacciones membrana y proteina-proteina e influye en
numerosas vias de sefiales inflamatorias. (301,302) De hecho, las estatinas disminuyen la
formacion de proteinas isopreniladas y geranilgeraniladas a través de la via del mevalonato, y
el suministro de proteinas geranigeranil y/o farnesil pirofosfato puede invertir muchas de
las funciones hipolipemiantes (funciones antiinflamatorias independientes). Estas funciones
incluyen la adhesidn leucocitaria (235,303,304), la apoptosis y proliferacion celular
(261,305), la actividad fibrinolitica (288), y la produccion eNOS (306) (todo bloqueando la
geranilgeranilacion). Los mecanismos para aumentar la expresién de las proteinas respectivas
podrian incluir la modulacién de la estabilidad del RNAm . por ejemplo, el mevalonato
desestabiliza eNOS RNAm y las estatinas incrementan su vida media mediante el bloqueo de

la sintesis de mevalonato (307).
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Sin embargo, la estatinas fambién inducen directamente expresion eNOS por via de la
activacion de la kinasa 3 fosfatidilinositol y la proteina kinasa Akt (387,308). Esta via de
sefializacién puede involucrar a otras funciones de las estatinas, tal como la angiogénesis
(mediante la diferenciacién de células progenitoras endoteliales) (309), (probablemente
actuando sobre p21 (Wifl/Cipl), y p27 (Kipl) (310) o la expresion del factor tisular (actuando
en la sefializacién Rho) (287).

Ademds, recientes estudios sugieren que las estatinas podrian proporcionar beneficios
para la aterosclerosis mediante la disminucion de la actividad de NF-0B y AP-1, la
transcripcién de factores implicados en la regulacion de genes envueltos en gran nimero de
vias inflamatorias consideradas centrales para la patologia aterosclerética (286,311-315). Sin
embargo, se desconoce si las estatinas disminuyen la NF-[IB directamente o a través de la
modulacion de los receptores activados del proliferador de peroxisoma (PPAR) I, [ y [I
(316,317), tal y como sugieren recientes estudios (318). Este receptor nuclear modula

numerosos procesos inflamatorios que caracterizan la aterogénesis (319,320).

2.4. BENEFICIO CARDIOVASCULAR DE LAS ESTATINAS: cUNA
COMBINACION DE LA DISMINUCION DEL LDL Y MECANISMOS PLEIOTROPICOS?

Una revision de estudios recientes in vivo e in vitro apoyan la hipétesis de la funcién
antiinflaamatoria de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa independiente de la
disminucién del LDL:

1. El grado de beneficio cardiovascular observado en pacientes tratados con
estatinas en la mayoria de andlisis parece ho explicarse Unicamente por la reduccién de los
niveles de LDL.

2. Las estatinas parecen beneficiar a los pacientes independientemente del perfil
lipidico basal. Ademds, la proteccién mediada por las estatinas contra el ictusy la
vasculapatia asociada al transplante estd inconsistentemente asociada con niveles elevados
de lipidos pero modulada por los mediadores del sistema inmune e inflamacién.

3. Las estatinas disminuyen los niveles plasmdticos de marcadores de la inflamacién
sin aparente relacion con el grado de disminucion lipidica conseguido.

4, Las estatinas modulan los procesos inflamatorios relacionados especificamente
con la aterogénesis, aumentando la expresion y actividad de los mediadores
antiinflamatorios, y por otra parte, disminuyen la funcién proinflamatoria in vitro y en

animales experimentales, sin alterar los perfiles lipidicos.
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5. Las estatinas pueden interferir en los procesos proaterogénicos directamente
uniéndose a mediadores proinflamatorios (LFA-1, receptor de célula T), independientemente

de su interaccion con la reductasa HMG-CoA.

Sin embargo, a pesar de estas evidencias, la hipdtesis de que las estatinas tienen
efectos antiinflamatorios independientes de su funcién hipolipemiante, aiin no estd probada.
Estudios futuros deberdn enfocarse para confirmar este temay resolver dudas e
incertidumbres pendientes.

1. Algunos de los atributos de las estatinas antiinflamatorias (y estabilizadoras de
placa), tales como la expresion disminuida de MMPs y procoagulantes, asi como la migracion
de SMCs, ocurren también en animales como respuesta a la disminucién de lipidos (en
ausencia de estatina) (321-324).

2. La concentracion de estatinas que se necesita para producir los efectos in vitro
probablemente no se consigan en la clinica.

3. Las estatinas lipofilicas e hidrofilicas confieren las dos beneficios clinicos,
aunque difieren en sus capacidades antiinflamatorias in vitro, por ejemplo, la induccion de la
apoptosis (de acuerdo con la prediccién de que los componentes hidrofilicos entrardn en las
células lentamente) (261-265).

4, La administracién de regimenes antiiflamatorios diferentes de las estatinas (p.e.
inhibidores de la COX-2) no parecen proporcionar beneficio cardiovascular (325), un tema
que requiere de interpretaciones cuidadosas porque el rango de componentes

antiinflamatorios medidos y el conocimiento del espectro funcional adn se desconocen.

Se interpreta seqgun la informacién disponible que las estatinas, probablemente,
disminuyen los eventos cardiovasculares gracias a las dos vias, la relacionada con la
disminucién de la LDL y la de la funcién independiente de la reduccién de LDL. Las funciones
hipolipemiantes de las estatinas probablemente van mds alld de LDL-C, afectando al
colesterol requerido para la fluidez y funcién de membranas. De hecho, estudios recientes
demostraron que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa disminuian el contenido de
colesterol de la membrana plaquetaria, lo cual puede alterar las capacidades de sefiales
(326). Por lo tanto, parece necesario distinguir de las funciones de las estatinas
dependientes o independientes de la disminuciéon de lipidos en plasma, colesterol celular o
isoprenoides celulares, de funciones que son irrelevantes respecto de las interacciones de la
reductasa HMG-CoA reductasa. Todas o varias de estas funciones antiaterogénicas se

pueden aplicar al mismo camino, como se sefiala a continuacion.
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2.5. LA SENALIZACION DE CD40 COMO CASO ESTUDIO POR LA POSIBLE
DUALIDAD DE LOS BENEFICIOS DE LAS ESTATINAS.

El ejemplo de la sefializacién de CD40 ilustra la operacién de disminucién de LDL-C y las
funciones pleiotrdpicas. CD40L, a través de su receptor CD40, media un amplio rango de
procesos proaterogénicos que promueven la formacién y progresién de lesiones
aterosclerdticas, asi como de complicaciones trombaticas (327-330). La interrupcién de la
sefializacién €D40 disminuye la progresion de lesiones aterosclerdticas en ratones
hipercolesterolémicos (331,332), modula la composicion y biologia de la placas existentes
hacia lesiones fenotipicamente mds estables, y afecta a la formacién de trombos (333-336).
De acuerdo con el papel potencial fundamental en la aterogénesis, los niveles elevados en
plasma de CD40L soluble (CD40Ls) predicen el futuro riesgo cardiovascular (337).

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa interfieren con la sefializacién CD40/CD40L
en diferentes niveles. La administracién de estatinas disminuye los niveles elevados de
CDA4O0Ls en pacientes con hipercolesterolemia (338-340). La mayoria de CD40Ls
probablemente deriva de las plaquetas, aunque también otras fuentes podrian también
contribuir (328-330). De hecho, las estatinas también disminuyen la expresién de la
superficie celular CD40L y CD40 en ECs y SMCs, monocitos/macrofagos y linfocitos T
(335,338). De acuerdo con los niveles plasmdticos elevados de CD40Ls en la
hipercolesterolemia, el LDL aumenta la expresion de CD40L y CD40 en estos tipos de células
(335), asi como el los megacariocitos, precursores de las plaquetas.

Estos hallazgos implican que las estatinas prodrian afectar la expresion del ligando
CD40/CDA4O0L de una manera dual. Disminuyendo los lipidos y la oxidacion de la lipoproteina se
reduce la expresion de una categoria de estimuladores de CD40 y/o CD40L, mientras que la
reduccién de citocinas inducidas por la expresiéon de CD40/CD40L probablemente requiere
de las funciones de las estatinas independientes de la reduccion de lipidos, probablemente
incluyendo sefializaciones por medio de la via NF-Ib (314). La reduccién de CD40L en la
superficie celular y en plasma parece sequir diferentes etapas (335,338,340). Las estatinas
reducen la expresion de la superficie celular de CD40 entre una horas in vitro y entre al
menos 12 semanas del tratamiento in vivo (335,338,339). En contraste, la reduccién en
plasma de los niveles de CD40Ls requieren 6 meses o mds de tratamiento con estatina.
Curiosamente, los niveles plasmadticos de colesterol total y LDL-C se correlacionan con las

concentraciones de CD40L soluble, pero no con el CD40 de la superficie celular del monocito
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(338), sugiriendo que las estatinas modulan la liberacién de (presintetizada) CD40L (p.e. en

las plaquetas) y la sintesis de novo de las formas asociadas a membrana del receptor.

CONCLUSIONES

Aunque las estatinas ciertamente ejercen funciones antiinflamatorias, tanto las
funciones dependientes como las independientes de la disminucién de lipidos parecen ser las
responsables. La disminucion de los niveles de LDL en sangre atentan las funciones de las
lipoproteinas en su forma nativa o forma oxidativamente modificada, estimulo aterogénico.
Por otra parte, las propiedades antiinflamatorias de las estatinas “independientes de la
disminucién de lipidos” probablemente incluyen varios mecanismos distintos que pueden o no
implicar la via de la HMG-CoA reductasa/mevalonato. Estas funciones incluyen esas que
requieren la sintesis de colesterol (p.e. regulando la funcién de membrana), esas que
requieren la prenilacién proteinica (p.e. por FPP o GGPP), o esas que no incluyen interacciones
con la HMG-CoA reductasa (p.e. por la interaccién directa con LFA-1, receptor de célula T).
El papel antiinflamatorio de las estatinas se convierte incluso confuso al entender que
muchas o todas las vias pueden invertirse por CD40/CD4O0L. El LDL-C, indudablemente,
representa un modificable factor de riesgo llave para la aterosclerosis, y la disminucion de
los niveles en sangre de LDL-C reduce el riesgo cardiovascular a largo plazo. La actual racha
de interés en las llamadas funciones pleiotrépicas de las estatinas no deberian desalentar a
los médicos del tratamiento intensivo de la dislipemia, un factor de riesgo a largo plazo. La
perspectiva de que algunos de los beneficios conferidos por las estatinas puede acumularse
independientemente de su efecto en los perfiles lipidicos parece intelectualmente intrigante.
Futuros estudios de las funciones pleiotrépicas de las estatinas determinardn una nueva
percepcién de la biologia de la aterosclerosis que podrdn proporcionar beneficios, tanto en
términos de nuevos objetivos terapéuticos como del desarrollo de nuevas estrategias, que
dirigirdn el peso residual de las complicaciones ateroscleréticas que incluso afectan a

aquellos individuos que ya han conseguido cifras normales de lipidos.
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3.ESTATINAS EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y EN
CIRUGIA CARDIACA.

3.1. EFECTOS CLINICOS BENEFICIOSOS DE LAS ESTATINAS EN DIVERSAS
ENFERMEDADES.

Los inhibidores de la reductasa 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima-A (HMG-CoA),
conocidas simplemente como “estatinas”, se utilizan desde hace muchos afos de forma
efectiva para el control de la hipercolesterolemia. Su mecanismo de accién es la inhibicion de
la sintesis de colesterol en el higado mediante el bloqueo de la conversion de la HMG-CoA a
mevalonato.

Las estatinas han demostrado su eficacia en la reduccion de eventos cardiovasculares
en prevencion primaria y secundaria en multitud de poblaciones, incluidas las quirdrgicas
(208,341-352). Mejoran la supervivencia y reducen los eventos isquémicos en pacientes con
enfermedad coronaria conocida. Previenen de eventos coronarios agudos y reducen la
mortalidad después de infarto agudo de miocardio (353).

Estos efectos beneficiosos se dan, independientemente de la edad, los niveles basales
de LDL, y la presencia o ausencia de otros factores de riesgo cardiovascular.

Hoy en dia se sabe, que las estatinas, donde mejor proporcionan sus efectos
cardioprotectores es en grupos de alto riesgo. Por ejemplo, las estatinas han demostrado su
eficacia disminuyendo eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos, independientemente
de sus niveles de colesterol iniciales (348). Los efectos sobre el endotelio de diabéticos son

mds favorables y beneficiosos que en pacientes sanos (354).

No todos los beneficios clinicos de las estatinas se pueden explicar por el efecto de la
simple disminucién de los lipidos, por lo que en los dltimos afios han surgido teorias de la
accion antiinflamatoria de estos medicamentos (355-356).

Por ejemplo, el Estudio de Proteccion del Corazdn, un ensayo clinico controlado
randomizado con mds de 20.000 pacientes, demostré sin lugar a dudas la capacidad de las
estatinas para poder reducir eventos cardiovasculares mayores. Es de remarcar de este
Ultimo estudio, la demostracion de que el beneficio del tratamiento con estatinas es tan
importante en aquellos pacientes con niveles de colesterol-LDL normales como en los que

tenian hipercolesterolemia (357,358).
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En otros estudios se sugiere que las estatinas podrian tener un efecto beneficioso en la
funcidn endotelial en el contexto de la cardiopatia hipertensiva y la diabetes (354-356).
Otras publicaciones sugieren que la estatinas podrian modificar la liberacion de moléculas
biolégicamente activas (como por ejemplo el TNF-II ) durante y después de la isquemia
miocardica (357).

Por otra parte, también se ha demostrado que los beneficios atribuidos a las estatinas
van mds alld de las alteraciones asociadas al perfil lipidico e incluso al didmetro luminal
coronario (358-360).
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3.2. EFECTOS CLINICOS BENEFICIOSOS DE LAS ESTATINAS
PREOPERATORIAS EN CIRUGIA CARDIACA.

3.2.1. MEJORIA DE LA MORBI-MORTALIDAD POSTQUIRURGICA.

Entre los procedimientos quirdrgicos cardiacos comunes hoy en dia, se incluyen la
revascularizacién miocdrdica con injerto de derivacion coronaria (RMIDC), asi como la
reparacion y reemplazo valvular. A pesar de los grandes avances en la técnica quirlrgicay en
los cuidados postoperatorios que han logrado una disminucién de la morbilidad y mortalidad
para estos procedimientos (361-364), todavia la incidencia de complicaciones es significativa.
Ademds, un curso postoperatorio complicado siempre implica un importante gasto de
recursos economicos (365). Por lo tanto, el hallazgo de cualquier estrategia prequirdrgica
(tratamientos farmacoldgicos, preparacion de los pacientes, etc...) que pudiesen afectar a la
morbi-mortalidad después de la intervencion quirlrgica cardiaca, es un campo de gran interés
clinico.

Las estatinas han demostrado su eficacia en la reduccién de eventos cardiovasculares
en prevencion primaria y secundaria en multitud de poblaciones, incluidas las quirdrgicas
(344,349,351,366-368).

Cada vez parece mads claro que las estatinas tienen unos efectos pleiotropicos
independientes de sus efectos hipolipemiantes que podrian conllevar una reduccién de los
eventos adversos postquirdrgicos. Estos efectos incluirian la capacidad de mejorar la funcién
endotelial, reducir la vasoconstriccién, suprimir la respuesta inflamatoria y reducir la
trombosis (369-371).

A raiz de estos efectos pleiotrépicos, se ha postulado que el tratamiento con estatinas
podria tener efectos beneficiosos en el contexto de la cirugia cardiaca (367-370).

Algunos estudios sugieren que las estatinas tras la cirugia de revascularizacion
coronaria podrian ser beneficiosas en cuanto a morbi-mortalidad a largo plazo (344). Otros 3
estudios, asocian la administracién preoperatoria de estatinas con un beneficio

perioperatorio tras la revascularizacién miocdrdica (349,366,367).

58



Revision de la literatura. 3

Tanto en estudios observacionales como en estudios con modelos animales han mostrado
que la terapia con estatinas administradas antes de la cirugia, puede tener efectos
beneficiosos en el periodo perioperatorio (349,351,366,368,372).

En un estudio con cerdos, el tratamiento durante 3 semanas con atorvastatina antes de
la revascularizacién coronaria quirdrgica proporcioné mayor proteccion miocdrdica,
demostrando una mayor disminucién del tamafio del infarto, mejoria de la motilidad regional
cardiaca, y preservacion de la funcién endotelial. Todos estos cambios ocurrieron
independientemente de los cambios en los niveles del colesterol (372).

Clark y colaboradores (367) concluyen en su estudio que el pretratamiento con
estatinas antes de la cirugia cardiaca disminuye la morbilidad y mortalidad perioperatoria.
Los efectos beneficiosos de las estatinas se observan sobre todo en los pacientes
revascularizados quirdrgicamente. Aunque la mortalidad perioperatoria fue menor en los
pacientes operados de vdlvulas, ésta no fue significativa, probablemente por ser un tamafio
de muestra demasiado pequefia.

Otro estudio de Collard et al., prospectivo, multicéntrico (368), también publicado en el
2006, concluye que el tratamiento preoperatorio con estatinas estd asociado a una
disminucién de la mortalidad después de CRC primaria. Ademds, relaciona el aumento de la
mortalidad intrahospitalaria con la discontinuidad del tratamiento con estatinas
postquirdrgico.

Otro reciente estudio observacional de Pan W. y colaboradores (366), se demostré que
el fratamiento preoperatorio con estatinas antes de la RMIDC, reduce la mortalidad a los 30
dias significativamente, aunque para ello se analizase una poblacién mds pequefia que en el
trabajo de Clark (367) y sélo con pacientes sometidos a cirugia coronaria.

El papel antiinflamatorio de las estatinas podria proporcionar una explicacién a estas
observaciones.

Los 2 estudios mds importantes y recientes en relacion con el beneficio perioperatorio
de la administracion de estatinas en pacientes intervenidos del corazén, son el de Clark LL y
colaboradores (367), y el de Collard et al. (368). A continuacion vamos a analizar un poco mds
en profundidad dichos trabajos.

Clark LL y colaboradores (367) recogieron retrospectivamente los resultados y datos
demogrdficos de 3829 pacientes ingresados para cirugia cardiaca programada entre
Febrero de 1994 y Diciembre de 2002. Los pacientes a tratamiento con estatinas (n=1044)
previa a la cirugia se compararon al grupo sin estatinas (n=2785) en relacion con el sexo, raza

y edad. Los resultados examinados incluian mortalidad postquirdrgica (30 dias) y la
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morbilidad compuesta asociada (englobando infarto de miocardio, ictus, reoperacion, fallo
renal e infeccién).

En cuanto a los resultados: hubo una tendencia clara al aumento del uso de estatinas
desde el primer afio del estudio (< 20%) al dltimo (> 60%). El tipo de estatinas y su dosis
utilizada fue la siguiente:

Atorvastatina (40,06%) con 10 mg un 24,14%, 20 mg un 10,92% y 40 mg un 5%.

Simvastatina (44,74%) con 10 mg un 20,11%, 20 mg un 22,81% y 60 mg un 1,82%.

Lovastatina (6,8%) con 20 mg un 5,75%, 40 mg un 1,05%.

Fluvastatina (2,87%) con 20 mg 2,39%, 40 mg 0,48.

Pravastatina (5,56 %) con 10 mg un 0,38%, 20 mg un 3,93%, 40 mg un 1,25%.

No hubo diferencias en la mortalidad o morbilidad encontradas segtn el tipo de estatina
usada.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los 2 grupos: la edad (en torno a 63 afios) y
sexo fuvieron distribuciones similares en ambos grupos. El drea de superficie corporal fue
significativamente mayor en el grupo tratado con estatinas. Ademds este grupo ftuvo una
tendencia significativa a haber tenido previamente un infarto de miocardio o a ser diabético,
hipertenso o hipercolesterolémico.

El uso de otras medicaciones previas a la intervencién quirdrgica también fue diferente
entre los 2 grupos. El grupo tratado con estatinas tuvo un mayor porcentaje de pacientes
tratados con beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima de angiotensina (IECA), nitratos
orales y aspirina. El grupo no tratado con estatinas tuvo una mayor incidencia de uso de
digital o de diurético.

La proporcién de pacientes que tuvo morbilidad dentro de los 30 primeros dias fue
significativamente menor en el grupo tratado con estatinas (5,9% vs 8,3%). Ademds este
grupo obtuvo menos mortalidad en el periodo de los primeros 30 dias (2,5% vs 5,6%).

Los resultados ajustados al riesgo tfambién demostraron que los pacientes tratados con
estatinas presentaban menor odds de morbilidad y mortalidad operatoria. Esto es verdad
para el modelo estdndar ajustado al riesgo, con una odds ratio de 0,55 (95% de intervalo de
confianza-IC, 0,32-0,93) para la mortalidad, y de 0,76 (95% de IC, 0,62-0,94) para la
morbilidad.

De toda la muestra, aproximadamente un 80% (n=3113) fue cirugia de revascularizacién
coronaria (CRC) o CRC con procedimientos valvulares, mientras que un 20% (n=716) fueron
reparaciones o recambios valvulares aislados. El andlisis multivariado demostré que la
mortalidad a los 30 dias fue mayor para el grupo valvular aislado (7,5% vs 2,0%). El uso de

estatinas fue menor en el grupo valvular (7% vs 32%). Ademds, la mortalidad fue menor en el
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grupo valvular que estaba a tratamiento con estatinas (1,96% vs 7,5%). Este resultado no fue
significativo, probablemente como resultado de la pérdida de poder al ser una muestra mds
reducida.

Clark LL y colaboradores (367) encontraron en su estudio que el uso prequirdrgico de
estatinas estaba asociado independientemente con una reduccion de la mortalidad a los 30
dias aproximadamente del 40%, y un efecto similar pero de menor magnitud se observé en
relacion con la morbilidad compuesta (aproximadamente una reduccién del 20%). Por lo tanto,
este estudio proporciona fundamento para el desarrollo de un régimen con estatinas previa a
la cirugia cardiaca.

También observaron que la incidencia de condiciones comérbidas (diabetes, HTA e
hipercolesterolemia) era mayor en el grupo tratado con estatinas; sin embargo, a pesar de
este incremento del riesgo quirdrgico para este grupo, obtuvieron una reduccion significativa
de la morbilidad y mortalidad en el primer mes.

El grupo tratado con estatinas fomaban mds beta-bloqueantes, TECAS y aspirina.
Posiblemente esto se deba a la mayor incidencia previa de este grupo de IAM. En grandes
estudios observacionales, tanto los beta-bloqueantes como la aspirina, han demostrado un
beneficio en la supervivencia en pacientes revascularizados.

El trabajo de Clark estudio y demostré la asociacién independiente de las estatinas con
la reduccién de la mortalidad y morbilidad postquirdrgica. Sin embargo, podria ser que el
mayor uso de medicamentos cardioprotectores en el grupo tratado con estatinas, indicase
que estos pacientes estaban mejor preparados para la intervencién quirdrgica y que
recibiesen mds cuidados preoperatorios que el grupo que no fomaba estatinas. En una cohorte
de pacientes con un mayor uso combinado de estatinas, aspirina y beta-bloqueantes después
de un evento coronario, se demostré la menor recurrencia de infarto y mortalidad cardiaca
(373).

Aunque Clark y colaboradores claramente demostraron el efecto positivo del
tratamiento con estatinas, la dosis para conseguir este efecto estd todavia por definir. Un
estudio observacional pequefio demostré que el tratamiento a corto plazo con estatinas (3-5
dias) previamente a la cirugia de revascularizacion coronaria disminuia los eventos adversos
cardiovasculares (349). Ademads, las estatinas han demostrado efectos rdpidos tanto en la
funcidn endotelial como en los marcadores inflamatorios, produciendo dichos resultados
desde 24 horas hasta 1 semana (355). En cualquier caso, se hecesitan mds estudios para
definir cual es la ventana dptima temporal de pretratamiento con estatinas antes de los

procedimientos cardiacos.
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Clark y colaboradores tampoco pudieron determinar las cifras de LDL prey
postquirdrgicas. Si ho hubiese habido diferencias en los niveles de LDL entre los 2 grupos,

apoyaria la hipdtesis de los efectos beneficiosos pleiotrépicos de las estatinas.

El grupo de Collard (368) fue el encargado de dirigir el estudio multicéntrico de
isquemia perioperatoria IT (McSPI). Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, de
5436 pacientes sometidos a CRC desde Noviembre de 1996 a Junio de 2000 de 70 centros y
17 paises. El estudio al que nos referimos estd compuesto de un subgrupo especifico de estos
sujetos, dividido en pacientes que recibian (h = 1352) y no recibian (n = 1314) tratamiento
preoperatorio con estatinas. Se realizé un estudio de regresién multiple, multivariado, para
controlar los factores de confusién.

Aquellos pacientes que recibian tratamiento preoperatorio con estatinas, tuvieron
significativamente mayor frecuencia de antecedentes de hiperlipemia (p = 0,001),
tabaquismo activo (p = 0,001), implante de stent (p = 0,002) ,y angioplastia transluminal
coronaria (p = 0,001), que los paciente que no recibian ningdn tratamiento hipolipemiante.

El grupo a tratamiento con estatinas, tuvo mayor proporcion significativa de
tratamiento previo con betabloqueantes y aspirina.

No se recogid el tipo ni la dosis de estatina, pero si la proporcién de pacientes
coronarios de cada pais que tomaba estatinas antes de la cirugia. Hubo una tendencia a un
mayor uso de estatinas en los pacientes coronarios cuanto mds desarrollado fuese el pais o el
continente; p.e. en Asia sélo 1/3 de los pacientes coronarios fomaba estatinas antes de la
cirugia, y en Inglaterra esta proporcién se invierte a favor de los pacientes con cardiopatia
isquémica.

El tratamiento con estatinas estuvo asociado independientemente a una reduccién
significativa (ajustada odds ratio [OR] 0,25; intervalos de confianza del 95% [IC]0,07-
0,08) del riesgo de muerte precoz (antes del tercer dia postoperatorio) por causas
cardiacas, en pacientes sometidos a CRC (0,3% vs 1,4%; p <0,03), pero no se relacioné con
una disminucién de infarto de miocardio postquirirgico de consecuencias no mortales (7,9%
vs 6,2%; p no significativa). La interrupcién del tratamiento con estatinas después de la
cirugia estuvo asociado independientemente con el incremento significativo de la mortalidad
tardia (a partir del cuarto dia postoperatorio hasta el alta) por cualquier causa (OR ajustada
de 2,64; CI de 95% 1,32-5,26) comparado con los que no interrumpieron el tratamiento
estatinas (2,64% vs 0,6%; p< 0,01). Esto fue cierto, incluso, en aquellos pacientes que en los
que también se interrumpid el tratamiento postquirdrgico con aspirina, betabloqueantes o

IECAS. Esta interrupcidn del tratamiento postquirlrgico con estatinas fambién se asocié a
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un aumento de la mortalidad cardiaca (OR 2,95; CT 95% 1,31-6,66) comparado con aquéllos
que siguieron tomando estatinas en el postquirdrgico (1,91% vs 0,455; p< 0,01).

Por lo que de este trabajo se concluye que el fratamiento preoperatorio con estatinas
se asocia a una reduccién de la mortalidad cardiaca en la CRC primaria y electiva. La
interrupcién del tratamiento con estatinas postquirdrgico se asocié con un aumento de la
mortalidad intrahospitalaria. Aunque se necesitan mds ensayos clinicos randomizados para
confirmar estos hallazgos, este trabajo, una vez mds sugiere la importancia del tfratamiento
perioperatorio con estatinas antes de la cirugia cardiaca, y sobre todo, en este caso de la
CRC.

Todos estos estudios proporcionan fundamento para futuros estudios prospectivos que

estudien el régimen de estatinas éptimo antes del las intervenciones cardiacas.
3.2.2. EFECTOS SOBRE LA DISFUNCION COGNITIVA.

Sélo existe un estudio en la literatura que haya valorado los efectos de las estatinas
prequirdrgicas sobre la disfuncion cognitiva encontrada tan frecuentemente tras
intervenciones cardiacas con CEC (374).

Mathew JP. y colaboradores (374) en un estudio observacional retrospectivo no
encontraron diferencias significativas en la disfuncién cognitiva cominmente vista después

de la cirugia cardiaca en los pacientes tratados con estatinas antes de la intervencion.
3.2.3. DISMINUCION DE LA INCIDENCIA DE FA POSTQUIRURGICA.

Existen estudios que han demostrado la capacidad de la atorvastatina en disminuir la
recurrencia de fibrilacién auricular (FA) tras cardioversion eléctrica (375) en paciente no
sometidos a cirugia cardiaca.

La fibrilacién auricular es una complicacién comuin tras la cirugia cardiaca, ocurriendo en
un 40% de los pacientes sometidos a cirugia coronaria y en > 50% de los pacientes operados
de vdlvulas. Aunque no es una amenaza vital inminente, estd asociado con una ventilacién
asistida prolongada y el uso de apoyo inotrépico, costos y estancias hospitalarias
incrementadas, y morbilidad crénica significativa. Esta fibrilacién auricular asociada a la
cirugia cardiaca se ha relacionado con la inflamacién; dado a los efectos antiinflamatorios de

las estatinas se ha postulado su efecto sobre esta arritmia.
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Patti 6.y colaboradores (376), demuestran por primera vez en un estudio randomizado
que el tratamiento con estatinas antes de la cirugia coronaria, disminuye la incidencia de
fibrilacidn auricular postquirdrgica.

ARMYDA-3 (376) es un estudio prospectivo, a doble ciego, en el que se randomizé a 200
pacientes pendientes de cirugia de revascularizacién coronaria, en un grupo de pacientes a
tratamiento prequirdrgico con atorvastatina (40 mg/dia; n=101) y en otro grupo placebo
(n=99). Los pacientes que estaban o estuvieron a tratamiento previamente con estatinas y
aquellos con antecedentes de fibrilacién auricular se excluyeron del estudio. La media de
edad de los pacientes fue de 67 afios; aproximadamente el 40% de todos los pacientes eran
diabetes mellitus, y otro 40 % habia tenido infarto de miocardio. Se evalué la incidencia de
FA postquirlrgica en el hospital, definida ésta como un episodio de FA de mds de 5 minutos
de duracion, registrada por electrocardiograma o monitorizacion telemétrica continua.
También se valoré la incidencia de eventos cerebrovasculares y de complicaciones cardiacas
(muerte, ictus, infarto de miocardio, reoperacion) a los 30 dias.

En el grupo de la atorvastatina se observé una incidencia significativamente menor de
FA postquirtrgica en el hospital (35% vs 57%), y en un andlisis multivariado se demostré una
reduccién del 60% en el riesgo de FA postquirdrgica en el grupo de las estatinas. Ademds,
también tuvieron una estancia hospitalaria mds corta (6,3 dias vs 6,9 dias).

Los niveles plasmdticos de PCR medidos cada 24 horas desde la cirugia hasta el dia del
alta fueron significativamente mayores en los pacientes que presentaron FA respecto a los
que no, independientemente del grupo a que perteneciesen. Esto indica el mayor estado
inflamatorio correlacionado con el aumento de riesgo de FA. Las complicaciones descritas

anteriormente a los 30 dias fue baja y ho hubo diferencias en ninguno de los grupos.
3.2.4. PREVENCION DEL ICTUS POSTQUIRURGICO.

A pesar de las grandes mejorias en las técnicas quirdrgicas y en los cuidados criticos
postquirlrgicos, el ACV sigue siendo una de las complicaciones mds devastadoras en cirugia
cardiaca.

Abollans V et al. (377) realizaron un trabajo recientemente publicado, en el que
demuestran por primera vez en la literatura, como la estatinas tienen un papel protector en
la prevencion del ACV tras CRC.

Se trata de un trabajo prospectivo, en el que se incluyen 810 pacientes candidatos a,

Unicamente, CRC, en una base de datos de pacientes incluyendo todos las variables prey
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perioperatorias. Para determinar los factores predictivos independientes se utilizaron test
univariados y luego andlisis de regresién logistica multiple.

Durante el primer mes postquirdrgico, hubo 11 casos de ictus y 4 de AIT (proporcidn
acumulativa de 1,85%). Después del andlisis multivariado, permanecieron significativos (p <
0,05), con OR entre paréntesis, los siguientes factores: reoperacion de cirugia cardiaca
(7,45), angina inestable (4,74), antecedentes de enfermedad cerebrovascular (4,14),
antecedentes de enfermedad vascular periférica (3,55); por otra parte, la presencia del
tratamiento preoperatorio con estatinas fue protector (0,24, 95% de IC: 0,07-0,08).

Este trabajo, por primera vez en la literatura, sugiere que las estatinas tienen un papel

protector en la prevencién del ACV tras CRC.

3.2.5. JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO PREQUIRURGICO CON
ESTATINAS ANTES DE LA CIRUGIA CARDIACA.

3.2.5.1. EN CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA.

Numerosos ensayos clinicos han demostrado que el tratamiento con estatinas mejora la
supervivencia y reduce los eventos isquémicos en pacientes con enfermedad coronaria
conocida. Estos efectos beneficiosos se dan, independientemente de la edad, los niveles
basales de LDL, y la presencia o ausencia de factores de riesgo cardiovascular. En vista a
ésto, las recientes guias clinicas para el tratamiento del adulto, actualmente, recomiendan
disminuir los niveles de LDL por debajo de 100 mg/dl en pacientes con enfermedad coronaria
conocida y tratamiento mds agresivo todavia para disminuir estos niveles hasta < de 70 mg/d|
en aquellos pacientes con enfermedad coronaria conocida con ademds los mayores factores
de riesgo cardiovascular, que incluyen diabetes, hipertensién, obesidad, fumadores, sindrome
metabdlico y sindromes coronarios agudos (SCA) (377). En base a estas guias, todos los
pacientes tras haber sido revascularizados quirtdrgicamente deberian recibir tratamiento con
estatinas antes de la intervencién quirdrgica, independientemente de los niveles basales de
LDL. Ademds, como acabamos de ver, empiezan a existir numerosas evidencias cientificas,
que sugieren que el tratamiento con estatinas previo a la CRC tiene beneficios sobre la
morbimortalidad postquirdrgica global (367,368) y otras complicaciones en concreto (376,

378) como la fibrilacion auricular y los ACV postquirdrgicos .

Otra cuestion es si es necesario el tratamiento con estatinas en aquellos pacientes

sometidos a CRC de forma urgente o emergente.
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En un metaandlisis con 300.823 pacientes hospitalizados por IAM, el inicio del
tratamiento con estatinas entre las 24 horas del infarto, se asocié con tasas menores de
mortalidad y morbilidad significativas (379). La mortalidad se redujo de un 15,4% a un 4%y
hubo una menor incidencia de shock cardiogénico, arritmias, parada cardiaca y ruptura
ventricular. Una reciente revisién de 6 ensayos clinicos randomizados controlados que
englobaban a pacientes con SCAs concluyeron que el inicio de tratamiento con estatinas a
altas dosis (80 mg/d de atorvastatina) reducia los eventos isquémicos recurrentes
comparado a regimenes con dosis moderadas (40 mg de pravastatina) (380). Los regimenes
con intensidad moderada de estatinas (40 mg de simvastatina, 20-40 mg de pravastatina, 80
mg de fluvastatina y 0,4 mg de cerivastatina) proporcionan minimo beneficio comparado con
el placebo. Las propiedades antiinflamatorias del tratamiento “intensivo” con estatinas podria
ser responsable de estos efectos beneficiosos porque las altas dosis de atorvastatina (80
mg) redujeron en un 35% la proteina C reactiva y produjeron una mayor disminucion de los
niveles de LDL. Estos estudios sugieren que todos los pacientes que sufren un SCA se
beneficiardn del tratamiento intensivo con estatinas, incluso si se inicia el tratamiento en
menos de 24 horas desde el inicio del infarto.

Por tanto, los pacientes que requieren una revascularizacién miocdrdica quirdrgica
urgente podrian beneficiarse de la cardioproteccién proporcionada por el tratamiento con

estatinas, incluso si esta terapia se inicia inmediatamente antes de la intervencion quirdrgica.

3.25.2. ESTATINAS Y CIRUGIA VALVULAR

Aunque estd claro el beneficio de las estatinas en aquellos pacientes que van a ser
sometidos a la cirugia de revascularizacion coronaria, ho estd tan claro este beneficio para
los pacientes con cirugia valvular aislada. Existe evidencia suficiente para sugerir que la
respuesta inflamatoria vista en la enfermedad vascular aterosclerética podria ser la
responsable de la progresién de los depdsitos de calcio vistos en las vdlvulas nativas y en las
bioprétesis. Los pacientes con niveles séricos de colesterol elevados tienen una mds rdpida
progresién de la calcificacién valvular aértica y disminucion del drea del orificio valvular.
Ademds, la calcificacién valvular adrtica se ha asociado con niveles elevados de PCR y con
disfuncién endotelial. En el pasado, la causa de calcificacion valvular se ha pensado que eran
procesos degenerativos, pero existe, hoy en dia, evidencia suficiente para sugerir que las
proteinas receptoras de LDL podrian jugar un papel importante en la diferenciacion de
osteoblastos y en la formacion de hueso. La atorvastatina redujo la calcificacion valvular

aortica significativamente en animales alimentados con colesterol reduciendo las proteinas
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relacionadas con el receptor de la LDL responsable de la formacién de osteoblastos. Algunos
estudios sugieren que las estatinas podrian restringir la progresién de la esclerosis adrtica,
valorada ésta por medio de ecocardiograma, mediante dosis que tienen poco efecto en la
disminucién de LDL. La disfuncidn de bioprétesis valvulares también estd relacionada con la
calcificacion e inflamacién que encontramos en la enfermedad valvular nativa. Farivar y
colaboradores (381) encontraron que los pacientes con bioprétesis valvulares explantadas
tenian niveles altos de colesterol y menor incidencia del uso de estatinas. Antonini Canterin F
y colaboradores (382) describieron una disminucién anual en los gradientes medios y una
menor progresién de la disminucién del drea efectiva valvular en aquellos pacientes con
bioprdtesis aortica que tomaban estatinas. Sin embargo, estos dos estudios fueron
retrospectivos y no randomizados, y el tipo de estatinas y sus dosis utilizadas, asi como su
duracion no estuvieron controlados. Tampoco se registraron los niveles de LDL. Las vdlvulas
bioprotésicas mostraron su mayor incidencia de deterioro después de 7 afios; sin embargo,
ninguno de estos estudios sobrepasé un seguimiento de 4 afios. Por lo tanto, la verdad del
tratamiento con estatinas en cuanto a la durabilidad de las bioprétesis valvulares todavia se
desconoce.

Por otra parte, Clark et al. (367), como acabamos de comentar, en el estudio
retrospectivo de morbimortalidad mds amplio realizado en relacion al uso de estatinas
preoperatorios en cirugia cardiaca, demuestra una disminucion significativa de la mortalidad
a los 30 dias en pacientes sometidos a CRC que tomaban estatinas, y una disminucién de la
mortalidad a los 30 dias (1,96% vs 7,5%) en el grupo valvular a tratamiento con estatinas.
Este resultado, en el grupo valvular, no fue significativo, probablemente en relacién a la

pérdida de poder estadistico al ser una muestra mds reducida.

3.2.5.3. DOSIS , EFECTOS SECUNDARIOS Y TIPOS DE ESTATINAS.

Dosis de 80 mg de atorvastatina (que es la mds comun de las estatinas), se asocia a
mejores resultados en los pacientes comparado con dosis moderadas de ofras estatinas.

El efecto secundario mds serio asociado a las estatinas en la rabdomiolisis. El mayor
riesgo para esta complicacién se da con la cerivastatina (3,16 por millon de prescripciones);
los riesgos de otras estatinas por millén de habitantes es de 0,19 para la lovastatina, 0,12
para la simvastatina y pravastatina, 0,04 para la atorvastatina y O para la fluvastatina. El
riesgo de la rabdomiolisis se asocia con factores que incrementan las concentraciones séricas
de las estatinas, tales como un indice de masa corporal pequefio, edad avanzada, disfuncion

hepdtica y renal, diabetes, hipotiroidismo, y drogas que interfieren con el metabolismo de las
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estatinas, como la ciclosporina, los agentes antiflngicos, antagonistas del calcio y
amiodarona.

Las dosis altas de atorvastatina no parencen relacionarse con mayores efectos
secundarios. En 44 ensayos clinicos con atorvastatina, los eventos adversos, tales como
disfuncion hepdtica o miopatia, ocurrieron con la misma frecuencia que en el grupo placebo.
Sin embargo, 80 mg de simvastatina se asocian con poco, pero mayor riesgo de miopatia
(0,4%).

Las estatinas se asocian a una elevacién de transaminasas en el 1 - 3 % de los pacientes
tratados. Los estudios previos a la comercializacion mostraron signos de hepatotoxicidad en
animales y en los estudios clinicos que fueron elevaciones pequefias de los valores de alanina
amino transferasa (ALT), por lo que se recomendo hacer determinaciones durante el
tratamiento con estatinas. La experiencia post-comercializacion indican que la
hepatotoxicidad es un efecto adverso raro y que el aumento de ALT es reversible sin
suspender el tratamiento, lo que es probablemente debido a la disminucion del colesterol.

En definitiva, los beneficios del tratamiento con estatinas a altas dosis parece

compensar los potenciales riesgos.

3.3. CONCLUSIONES

Mdltiples datos de ensayos clinicos randomizados nos sugieren que todos los pacientes

que van a ser sometidos a revascularizacion coronaria quirdrgica deberian tomar estatinas

antes de la intervencidn quirdrgica. Los pacientes que van a ser intervenidos de manera
programada deberian recibir dosis de estatinas suficientes para conseguir niveles de LDL <
de 100 mg/dl e incluso menos (<70 mg/dl) para los casos de alto riesgo. Los pacientes que
requieren cirugia de revascularizacién urgente o emergente deberian recibir altas dosis de
estatinas, empezdndolas tan pronto se haya decidido que se va a realizar la intervencion. La
atorvastatina a 80 mg/dl| parece ser la estatina de eleccién para estos pacientes en base a su
superior resultado en ensayos relacionados con SCAs. El tratamiento con estatinas deberia
iniciarse en estos pacientes independientemente de los niveles basales de LDL.

En base a previos ensayos clinicos de RMIDC en los que se demuestra una mejoria de la
permeabilidad del injerto, disminucion de la reintervencién para revascularizacién, y una
menor incidencia de eventos cardiovasculares, todos los pacientes que va a ser intervenidos
de revascularizacién quirdrgica coronaria deberian estar a tratamiento con estatinas de por

vida. Los beneficios superan los minimos riesgos de toxicidad con estas drogas.
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El papel de la terapia con estatinas estd menos claro en los pacientes pendientes de

cirugia valvular aislada. Se sospecha que las estatinas tendrdn efecto cardioprotector en

pacientes que van a ser intervenidos de reemplazo valvular adrtico y mitral por estenosis y
mejorarad la longevidad de la bioprétesis en estos pacientes. Sin embargo, sélo estudios
multicéntricos, prospectivos y randomizados con especificas dosis de estatinas pueden
proporcionar las respuestas definitivas para saber el papel que desempefian las estatinas en
estos pacientes. Aunque se necesitan mds datos, el aumento de beneficios de la
cardioproteccion precoz y la mejoria potencial en la durabilidad bioprotésica, parece superar
a los minimos riesgos en relacidn con la administracién de estas drogas.

Todos estos estudios presentados proporcionan fundamento para futuros estudios
prospectivos que estudien el régimen de estatinas éptimo antes del las intervenciones

cardiacas.
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4. PAPEL DE LAS ESTATINAS PREOPERATORIAS SOBRE LOS
EFECTOS DE LA RIS EN CIRUGIA CARDIACA.

4.1. INTRODUCCION.

La respuesta inflamatoria sistémica (RIS) ha sido ampliamente descrita tras la cirugia
de revascularizacién coronaria con circulacion extracorpérea (383,384). La RIS se
caracteriza por la liberacién de los factores proinflamatorios tales como IL-6, IL-8,y factor
de necrosis tumoral (TNF-0) (385,386), y su incremento se ha correlacionado con el
desarrollo de complicaciones postquirirgicas (387,388). Las citocinas producen una
activacion de los neutréfilos, los cuales producen dafio de la microvasculatura endotelial
pulmonar y coronaria, y la liberacién de radicales libres de oxigeno y enzimas proteoliticas
(389,390). Dado que la RIS se correlaciona muy estrechamente con el riesgo de la morbilidad

operatoria (391), es de vital importancia tratar de reducir esta activacion.

Los pacientes tratados con estatinas han demostrado presentar una disminucion de
marcadores inflamatorios como la PCR (392,393), moléculas de adhesién (394-396) y otros
mediadores inflamatorios, como se ha ido demostrando a lo largo de la revision de la
literatura de esta tesis, pero realmente se sabe poco de cuales son los efectos de estas
estatinas sobre de citoquinas proinflamatorias en la respuesta inflamatoria tras la CEC en

cirugia cardiaca.
4.2. ANALISIS DE LA BIBLIOGRAFIA.

Existen 5 estudios hasta la fecha (397-401) en los que se analiza el efecto del
tratamiento preoperatorio con estatinas sobre las interleuquinas tras la CRC con CEC en
humanos. No hay ningln estudio publicado hasta la actualidad, en el que se valore ese mismo
efecto de las estatinas sobre las interleuquinas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
englobando CRC y cualquier otro tipo de cirugia cardiaca con CEC en humanos. A lo largo de
este apartado, iremos desglosando parte de la metodologia, resultados y conclusiones de

estos 5 frabajos.

Mdssimo Chello y colaboradores (397) realizaron un estudio randomizado con 40

pacientes, en el que se demuestra que el tratamiento con atorvastatina durante 3 semanas
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antes de la cirugia, produce una disminucion significativa de los niveles de citoquinas
proinflamatorias IL-6 e IL-8 medidas en las primeras horas postquirdrgicas.

Se trata de un estudio a doble ciego en el que se randomizan a 40 pacientes que van a
ser sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria con circulacién extracorpérea con
atorvastatina (20 mg/dia, grupo A, n=20) o placebo (grupo B, n=20) 3 semanas antes de la
cirugia. Los niveles séricos postquirdrgicos de la IL-6 y de la IL-8 se incrementaron
significativamente en los 2 grupos, pero el nivel pico observado tras 4 horas de la cirugia fue
significativamente menor en el grupo de la atorvastatina. De la misma manera, la expresion
CD11b en los neutréfilos fue significativamente menor en el grupo de las estatinas alas 4y a
las 24 horas postquirdrgicas. Ademds, la adhesién de neutréfilos endotelial fue
significativamente menor en el grupo de estatinas comparado con el grupo control. La
duracién de la intervencidn, la pérdida hemdtica, la necesidad apoyo inotrépico, el tiempo de
intubacidn, el tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos o en el Hospital no fue
diferente en ninguno de los dos grupos. La puntuacién en el Score del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica en el primer y segundo dia postquirdrgico fue similar en los dos
grupos.

Se deduce como conclusidn, que el pretratamiento con atorvastatina reduce
significativamente la liberacién de citocinas y la adhesion neutrofilar al endotelio venoso, en
pacientes sometidos a CRC con CEC.

Los pacientes se reclutaron desde Mayo de 2003 hasta Septiembre de 2004. Se
excluyeron aquellos pacientes con diabetes, insuficiencia renal o hepdtica, insuficiencia
cardiaca, enfermedades inflamatorias o inmunomoduladoras, historia de infarto de miocardio
de menos de 6 meses y mujeres en estado de gestacién. Aquellos que cumplian los criterios
de inclusidn se randomizaron a tratamiento con atorvastatina (20 mg/d, grupo A,n=20) o
placebo (grupo B, n=20) 3 semanas antes de la cirugia. Un reciente estudio indica que muchos
de los efectos pleiotrdpicos a corto plazo del tratamiento con atorvastatina ocurren a las 2
semanas, lo cual podria ser importante a la hora de valorar los beneficios precoces del
tratamiento con estatinas (355). Los pacientes no habian tfomado otro tipo de estatinas por
lo menos durante 1 afio. El estudio fue aprobado por el comité ético. De cada paciente se
obtuvo un consentimiento informado.

El procedimiento quirdrgico y cuidados postoperatorios fueron los habituales.

Se tomaron muestras sanguineas para medir niveles de interleuquinas del catéter en la
arteria radial de la siguiente manera: inmediatamente antes de la induccién anestésica, al

final de la intervencion quirdrgica con circulacién extracorpdreay a las 4, 24, 48 y 72 horas
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postquirdrgicas. Se determinaron IL-6, IL-8,y TNF-[. Las muestras fueron inmediatamente
centrifugadas a 4°C y almacenadas a -80°C antes de analizarlas.

Las caracteristicas preoperatorias de los pacientes en ambos grupos fueron similares
en cuanto a tratamientos previos, antecedentes patoldgicos, sintfomatologia, medicacion
previa, tiempo de circulacién extracorpdrea y de clampaje adrtico. El perfil lipidico en el
grupo de las estatinas se beneficié significativamente, con disminucién de las cifras de
colesterol total (colesterol total 5,4 mmol/L vs 6,2 mmol/L ) y aumento de las lipoproteinas
de alta densidad (1,7 mmol/L vs 1,2 mmol/L).

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos para la frecuencia cardiaca,
presién arterial media, presion venosa central e indice cardiaco. La infusion media de
vasodilatadores o dopamina durante ese periodo fambién fue el mismo en los dos grupos.

Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a la pérdida total sanguineay la
necesidad de transfusiones sanguineas. Un paciente requirié de reintervencién por sangrado.
Ninguno murié en quiréfano.

En cuanto al curso postoperatorio no hubo diferencias significativas en el tiempo de
intubacion, tasa de infecciones o estancia en UCI o estancia hospitalaria. 2 grupos en el
grupo placebo tuvieron una ventilacién prolongada.

No hubo diferencias significativas en el SIR score del dia 1y 2 en ninguno de los
grupos.

Las diferencias a lo largo del tiempo en los 2 grupos fueron significativas para el TNF-
0, IL-6 e IL-8 si se comparan a los valores basales normales. El pico de IL-6 se dio a las 4
horas de la cirugia, mostrando desde entonces una disminucién continua durante las
siguientes 72 horas postquirirgicas. El grupo de atorvastatina demostré cifras menores de
IL-6 en todas la mediciones, pero esta diferencia sélo fue significativa en la toma de las 4
horas (60 pg/ml vs 92 pg/ml). La IL-8 se comporté de manera similar a la IL-6, siendo
significativamente mayor a las 4 horas de la cirugia en el grupo placebo que en el grupo de
atorvastatina (49 pg/ml vs 68 pg/ml). El TNF-I se incrementé progresivamente en los 2
grupos, alcanzando el pico en los 2 grupos a las 4 horas, para disminuir progresivamente
desde entonces hasta valores basales a las 72 horas. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas entre los 2 grupos en ninguna de las mediciones (pico maximo 11 pg/ml vs 12
pg/ml).

No se pudo demostrar ninguna correlacién entre los niveles plasmdticos de IL-6 o IL-8
y diferentes variables clinicas postoperatorias como la necesidad de vasopresores, tiempo de

intubacion, indices funcionales pulmonares, estancia en UCI y morbilidad postquirdrgica.
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De la misma manera, la expresion CD11b en los neutréfilos fue significativamente menor
en el grupo de las estatinas a las 4 y a las 24 horas postquirdrgicas. Ademds, la adhesion de
neutréfilos endotelial fue significativamente menor en el grupo de estatinas comparado con
el grupo conftrol.

Por lo tanto, Mdssimo Chello y colaboradores presentan un estudio randomizado en el
que se demuestra que el tratamiento con atorvastatina durante 3 semanas antes de la cirugia
produce una disminucion significativa de los niveles de citoquinas proinflamatorias IL-6 e IL-
8 medidas en las primeras horas postquirdrgicas, asi como una disminucion de la expresion de
CD11b neutrofilar con una consecuente reduccion de la adherencia celular endotelial del
injerto venoso. Estos efectos protectores de la atorvastatina fueron independientes de los
bien conocidos efectos hipolipemiantes de las estatinas.

Se sabe que las citoquinas proinflamatorias juegan un papel importante en el dafio
pulmonar.

La IL-8 poseen un fuerte poder de atraccion de los neutréfilos, favorece la adhesién de
moléculas neutréfilas y estimula la degranulacidn neutréfila con liberacién de enzimas
proteoliticas .

La IL-6 es responsable de la coordinacién de la fase aguda (402), que consiste en
fiebre, taquicardia, leucocitosis, alteracion de la permeabilidad vascular e incremento de las
proteinas de fase aguda. Los niveles plasmdticos de IL-6 se han podido relacionar con la
severidad de la respuesta inflamatoria tras la CEC (387). Por tanto, la IL-6 parece ser
responsable de la morbilidad responsable de la respuesta inflamatoria asociada a la CEC. El
efecto del tratamiento de las estatinas en los niveles de IL-6 es todavia un tema de debate,
con algunos autores mostrdndonos disminucion (403) y otros demostrando poco (404) o
ninguna modificacién (363), quizds dependiendo de la poblacién estudiada.

En este trabajo se encontraron niveles de IL-6 significativamente menores en el grupo
tratado con estatinas en las muestras recogidas a las 4 horas de la cirugia.

El TNF-0 es uno de los factores proinflamatorios mds importantes para activar la
sintesis de otras citoquinas e inducir la expresién de moléculas de adhesion en las células
endoteliales (402). Sin embargo, en este estudio no se demostraron diferencias
significativas entre los 2 grupos en la produccion de esta citoquina.

Es muy posible que el tamafio de la muestra utilizada para este estudio no sea suficiente
para valorar los resultados clinicos, como el tiempo de intubacion, la estancia en UCT, y la
morbilidad postquirdrgica pulmonar, ya que todos los pacientes eran de poco riesgo. La
atorvastatina, como dijimos, posiblemente sea mds beneficiosa en pacientes con mayor riesgo

quirdrgico (mayores factores de riesgo cardiovascular) y a mayores dosis.

73



Revision de la literatura. 4

Brull DJ. y colaboradores (398) demuestran por primera vez que el tratamiento
preoperatorio con estatinas se asocia a una disminucion de los niveles de IL-6 tras cirugia de
revascularizacién miocdrdica electiva.

Se trata de un estudio prospectivo con una cohorte de pacientes estudiados desde
Octubre de 1999 a Septiembre de 2000. Se incluyeron pacientes que iban a ser sometidos a
cirugia de revascularizacion coronaria de forma electiva. Los pacientes intervenidos
previamente de otros procedimientos cardiovasculares se excluyeron de este estudio. Todos
los pacientes recibian tratamiento con 75 mg/dia de aspirina, la cual se suspendié 10 dias
antes de la cirugia. Cualquier otra medicacién se suspendié la misma mafiana de la cirugia. El
tratamiento con estatinas se administraba hasta la noche anterior de la cirugia de forma
habitual. Ningun paciente tenia evidencia clinica de enfermedad inflamatoria activa (p.e.
malignidad, infeccidn intercurrente, fallo renal, enfermedad autoinmune) en el momento del
reclutamiento, y ninguno estaba fomando medicacion antiinflamatoria. Se realizé RMIDC via
esternotomia media por alguno de los 4 cirujanos del staff de Servicio de Cirugia Cardiaca,
CEC con hipotermia mediante canulacion de auricula derecha y aorta ascendente. La
proteccion miocdrdica se realizé utilizando cardioplejia hemdtica anterdgrada intermitente, y
la anticoagulacién con heparina, posteriormente revertida con protamina.

Se retird una muestra de sangre antes de la cirugia y 6 horas después de la CEC, en la
que se midieron las concetraciones en plasma de IL-6.

De 269 casos de cirugia de revascularizacion coronaria, 160 cumplian los criterios de
inclusion, de éstos 155 eligieron participar. 107 pacientes (69%) estaban tomando estatinas.
70 pacientes de éstos (45,2%) tomaban simvastatina, 29 (18,7%) atorvastating, 6 (3,9%)
pravastating, 1 (0,6%) cerivastatina, y 1 (0,6%) fluvastatina.

Las caracteristicas clinicas de los dos grupos fueron similares. La edad media estuvo en
torno a 64 afios. Los 2 grupos presentaron la misma proporcién de hombres y mujeres y de
factores de riesgo cardiovascular. Aunque los niveles de colesterol fotal fueron similares en
los 2 grupos (Grupo con estatinas 176 mg/dl vs 190 mg/dl), el perfil lipidico preoperatorio
fue mejor en el grupo a tratamiento con estatinas, con menores cifras de LDL (97 mg/dl vs
118 mg/dl) y mayores de HDL (51 mg/dl vs 45 mg/dl).

El tiempo de ventilacién mecdnica y de estancia en UCI y en el postquirdrgico global fue
igual en los 2 grupos.

En cuanto a los niveles de IL-6, el grupo que tomaba estatinas tuvo menores niveles
preoperatorios de IL-6; sin embargo, tras el andlisis multivariado esta asociacion se perdid.

Los niveles de IL-6 aumentaron en los 2 grupos significativamente después de la cirugia; sin
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embargo, la media fue significativamente menor en el grupo a fratamiento con estatinas (211
pg/ml vs 269 pg/ml). También los picos de IL-6 se correlacionaron con los niveles

preoperatorios de HDL, la duracion de la cirugia y de la CEC.

Liakopoulos OJ y colaboradores (399) en un reciente estudio con 36 pacientes,
demostraron una disminucion de la IL-6 y un aumento de la IL-10 significativos en un grupo
tratado con estatinas previo a cirugia coronaria con CEC.

Un grupo de 36 pacientes que iban a ser sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria con CEC, se dividieron en dos grupos (grupo a tratamiento con estatinas, n=18;
grupo control, n=18). Se midieron las concentraciones plasmdticas de citoquinas
proinflamatorias (TNF-0, IL-6, IL-8) y la antiinflamatoria IL-10, antes y 1, 4, 10 y 24 horas
después de la CEC. Los pardmetros basales y durante la intervencion no eran diferentes
entre los 2 grupos. El grupo con estatinas tenia menores niveles de LDL comparado con el
grupo control (73 vs 92 mg/dl). La liberacién de IL-6 se atenud en el grupo a tratamiento con
estatinas a las 4h (2270 vs 5120 pg/ml) y a las 10 h (1295 vs 3116 pg/ml) comparado con el
grupo control. La IL-10 aumenté en los 2 grupos tras la cirugia cardiaca, pero fue en el grupo

de las estatinas a la 1h (66 vs 26 pg/ml). El TNF-0 y la IL-8 no variaron con las estatinas.

En otro estudio realizado también por Mdssimo Chello et al. (400), randomizado, a doble
ciego, se demuestra que el fratamiento con estatinas antes de la cirugia de revascularizacién
con CEC, se asocia a una disminucion de los marcadores de la inflamacidn, un aumento de la
apoptosis de los neutréfilos y una disminucién de la actividad funcional neutrofilar.

Chello M y colaboradores (400) realizaron un trabajo con 30 pacientes en el que
randomizaron a cardiépatas que iban a ser sometidos a revascularizacion coronaria con CEC a
40 mg/dia de simvastatina o placebo durante 3 semanas antes de la cirugia. Un grupo de 15
pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacién coronaria sin bomba se utilizé como
controles. Se excluyeron los pacientes con diabetes, dafio renal o hepdtico, fallo cardiaco
congestivo, o historia de infarto de miocardio 6 meses antes.

Se obtuvieron muestras sanguineas de la arteria radial para la deteccién de los niveles
de citoquinas antes de la cirugia, al final de la cirugia, a las 4,24,48 y 72 horas
postquirdrgicas. Se valoraron la apoptosis y los indices de activacidn en cultivos de
neutrofilos.

En cuanto a los resultados, las caracteristicas clinicas y quirdrgicas de los grupos
fueron similares. Ningln paciente recibia tratamiento con AINES ni corticoides. El perfil

lipidico prequirdrgico tras el inicio de la simvastatina mejord, pasando de niveles de
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colesterol total de 6,2 + 1 mmol/L a 5,4 + 0,6 mmol/L (p=0,01), HDL de 1,3 + 0,4 mmol/L a
1,7 £ 0,3 mmol/L (p= 0,004).

La simvastatina redujo significativamente los valores pico de interleuquinas IL-6 e IL-8
y del TNF-0. Es decir, las diferencias sdlo fueron significativas a las 4 horas. La cinética de
los valores de interleuquinas fue siempre el mismo en todos los grupos; aumento progresivo
con el pico maximo a las 4 horas, y a partir de ahi, disminucién progresiva hasta las 72 horas,
sin llegar a alcanzar los valores minimos basales; los valores mds altos de la curva siempre los
obtuvo el grupo que no estaba a tratamiento con simvastatina, después el grupo a
tratamiento con estatinas y los niveles mds bajos de interleuquinas el grupo de cirugia sin
bomba. Por otra parte, la proporcién de neutrofilos apoptdticos fue significativamente mayor
entre los neutrdfilos obtenidos del grupo pretratado con simvastatina (p< 0,05 a las 8 y 24
horas) en comparacidn al grupo placebo. Los neutréfilos del grupo de las estatinas tuvieron
una actividad funcional disminuida, como se demuestra por unos valores de CD11b medidos
por citometria significativamente menores (p < 0,01 a las 24 horas) y un porcentaje
significativamente menor de células positivas para el tetrazolio nitroazul (p< 0,01 alas 12 y
24 horas) comparados con el placebo.

La supervivencia prolongada de los neutréfilos en el periodo postquirirgico puede
producir un disbalance en la carga tisular de polimorfonucleares y una liberacién
incontrolada de metabolitos téxicos, que repercuten en un mayor dafio en los tejidos.

En el proceso de apoptosis de los neutroéfilos, éstos pierden moléculas de adhesién de
superficie y la capacidad de liberar su contenido granular (405), por lo que son rdpidamente
fagocitados por macréfagos y retirados del drea de la inflamacién con minimos dafios en el
tejido. Una apoptosis retardada podria, por tanto, potencialmente alargar la respuesta
inflamatoria sistémica secundaria a la cirugia cardiaca con CEC.

Varios estudios previos demostraron que el retraso de la apoptosis de los neutréfilos
estd intimamente relacionado con el incremento de las concentraciones plasmdticas de IL-6 y
de IL-8 (406,407).

Los neutrofilos activados son la mayor fuente de citoquinas proinflamatorias en el
SRIS; la IL-6 y la IL-8 favorecen la supervivencia de los neutréfilos por medio de la
inhibicién de la apoptosis (408). De alguna forma, se puede especular que el incremento de la
apoptosis de los neutrdfilos vista en el grupo de la simvastatina podria deberse a 2 procesos:
(1) una reduccion significativa en la disponibilidad de los mediadores proinflamatorios, y (2)

una disminucién funcional de los neutréfilos.
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Por dltimo, Radaelli A et al. (401) realizaron un trabajo publicado en diciembre de 2007
en el que demuestran que la respuesta inflamatoria en pacientes revascularizados
quirdrgicamente con CEC puede ser parcialmente atenuada mediante el tratamiento precoz
con altas dosis de IECAS y estatinas.

Es un estudio en el que randomizan a 22 pacientes intervenidos de cirugia de
revascularizacién coronaria con bomba con una combinacion de IECAS/estatinas a dosis
standard (ramiprilo 2,5 mg/ simvastatina 20 mg, o atorvastatina 10 mg) o a dosis altas
(ramiprilo 10 mg o enalaprilo 20 mg/ simvastatina 80 mg o atorvastatina 40 mg). Se midieron
los niveles plasmdticos de IL-6, TNF-[, E-selectina y factor de von Willebrand, antes,
durante y después de la cirugia de revascularizacion miocdrdica. La sangre fue extraida de la
una arteria, sangre venosa y el seno coronario. Los niveles de IL-6 y de TNF-[ se
incrementaron tras la cirugia en los dos grupos, pero en el grupo en el que combinaban dosis
altas de TECA y estatinas la elevacidn de estas interleuquinas fue significativamente menor

que el grupo que utilizé dosis standard.

4.3. CONCLUSIONES.

En los 5 estudios publicados hasta la fecha (397-401) en los que se analiza el efecto del
tratamiento preoperatorio con estatinas sobre la RIS tras la CRC con CEC en humanos, se
demuestra como las interleuquinas proinflamatorias, fundamentalmente, la IL-6, disminuyen
de manera significativa en los grupos a tratamiento con estos medicamentos respecto a
aquéllos que ho los fomaban. En ninguno de los trabajos se pudo demostrar diferencias entre
los grupos en el curso clinico postquirdrgico, probablemente, por ser todas las muestras
insuficientes en nimero.

No hay ningtin estudio publicado hasta la actualidad, en el que se valore ese mismo
efecto de las estatinas sobre las interleuquinas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca,

englobando CRC y cualquier otro tipo de cirugia cardiaca con CEC.
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5. EFECTOS DE LAS ESTATINAS PREQUIRURGICAS SOBRE
LA TROPONINA EN CIRUGIA CARDIACA.

A pesar de la moderna proteccién miocdrdica intraoperatoria y de las mejorias de la
técnica quirdrgica, durante las intervenciones de cirugia cardiaca, especialmente en la CRC,
se produce casi siempre algin grado de isquemia. Sin embargo, sélo una minoria de pacientes

(5-10%) experimentan, realmente, un infarto de miocardio postoperatorio.

El diagnéstico de infarto de miocardio después de la cirugia cardiaca es mds dificil que
en otros momentos, debido a las anomalias inespecificas de la onda Ty el segmento ST en el
ECG, y a la elevacion casi universal de los niveles de la creatina cinasa (CPK) en el
postoperatorio. Para poder diagnosticarlo, es necesaria la interpretacion cuidadosa de un
conjunto de variables diagnésticas (sintomas, electrocardiograma, enzimas especificas

miocdrdicas y ecocardiograma).

Las cifras altas de CPK en el postoperatorio pueden proceder de mdltiples fuentes,

entre ellas misculos esqueléticos del térax y las pantorrillas, ademds del miocardio.

La CPK-mb es especifica del miocardio y es posible su liberacidn por isquemia durante la
CEC, asi como por las incisiones miocdrdicas y aérticas durante la operacion (p.e., auricula
derecha para la canulacién de las cavas). Debido a la liberacién casi universal de la CPK-mb, el
diagnéstico de IM no se debe establecer a menos que la CPK-mb esté significativamente

aumentada (p.e. > 30 Unidades/litro).

Troponinas cardiacas especificas: el complejo troponina estd formado por 3
subunidades que regulan el proceso contrdctil mediado por calcio en el misculo estriado. Se
trata de la Troponina C que se une al calcio, Troponina I que se une a la actina e inhibe la
interaccién actina-miosina y Troponina T que se une a la tfropomiosina uniéndose asi el
complejo troponina al filamento delgado. La experiencia sugiere que la Troponina I especifica
del corazén y la Troponina T estdn elevadas después de la operacién en prdcticamente todos
los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC (409,410). Los pacientes con infarto de
miocardio perioperatorio liberan mayores cantidades de troponina, de forma que la cifra

sérica puede permanecer entre 10 y 20 veces por encima del limite superior del intervalo de
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referencia, durante al menos, 4 o 5 dias después de la operacién. Incluso en los pacientes que
no sufren un infarto de miocardio perioperatorio segun los criterios diagndsticos
convencionales, el aumento relativo de las proteinas como la troponina I cardiaca, por encima
de los valores basales preoperatorios, es mayor que el de la CPK-mb, lo que sugiere que las
mediciones de troponina pueden detectar pequefias cantidades de dafio tisular miocdrdico, no
detectadas por la CPK-mb.

Existen estudios que sugieren que diferentes niveles de troponina cardiaca medidos de
18 a 24 horas después de la cirugia estdn asociados a mayor proporcién de muerte
postquirdrgica y a una mayor estancia hospitalaria (411-417). Es mds, las guias prdacticas
clinicas de la American Heart Association/American College of Cardiology de 2004, dicen que
los biomarcadores cardiacos medidos las primeras 24 horas tras CRC pueden ayudar en
predecir el prondstico (418).

La mayoria de estos estudios y conclusiones estdn basados en poblaciones de pacientes
sometidos a cirugia de revascularizacion miocdrdica y pocos en pacientes de cirugia cardiaca
abierta no coronarios, por lo tanto, todavia estar por determinar si las cifras de troponinas
tienen implicaciones prondsticas en cirugia cardiaca con CEC no coronaria. Precisamente, en
un reciente trabajo de hace pocos meses del grupo de A. Selcuk (419), parecen haber
demostrado como niveles de la Troponina I cardiaca postquirdrgica por encima de 13 ng/mL,
medida 24 horas después de la cirugia cardiaca (coronaria y valvular), estd independiente
asociada a muerte postquirdrgica e infarto de miocardio, y mejora la capacidad de predecir
la mortalidad operatoria en comparacién con las escalas de riesgo quirdrgico.

Por otro lado, Vemes E. et al. (81) demostraron como los pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca abierta con CEC con coronarias sanas tenian el mismo perfil de liberacién de
troponina I cardiaca que los pacientes sometidos a CRC en ausencia de infarto de miocardio
(pico postquirdrgico a las 12 horas de 6,35 + 6,5 para la CRC y 5,38 + 8,55 ng/mL para la
cirugia cardiaca abierta). Curiosamente, si hubo una correlacién, en el grupo de cirugia
cardiaca abierta, entre los niveles de Troponina I y el tiempo de isquemia (tiempo de
clampaje aédrtico) y el tiempo de CEC. Sin embargo, en el grupo de coronarios, los niveles de
Troponina I sélo se correlacionaron con la aparicion de infarto de miocardio. Este trabajo
sugiere que la Troponina I puede ser un marcador de isquemia miocdrdica después de cirugia

cardiaca abierta no coronaria (420).
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Sélo existen dos trabajos en la literatura, en los que intentan asociar una relacién entre

el uso preoperatorio de estatinas y los niveles plasmadticos de troponina.

Pascual DA y colaboradores (421) en un reciente estudio prospectivo no randomizado,
demostraron que el fratamiento con estatinas preoperatorio disminuye las complicaciones en
los primeros 30 dias después de la cirugia coronaria y que ofrece proteccién adicional en
pacientes con elevacion de troponina > de 0,01 ng/ ml sin relacién con marcadores
inflamatorios.

Se incluyeron 141 pacientes prospectivamente desde febrero de 2002 hasta julio de
2003 pendientes de revascularizacion miocdrdica, estratificdndolos en 2 grupos segtn si
estaban a tratamiento con estatinas o no (87 con estatinas y 54 sin ellas). Se recogieron
muestras para lipidos, PCR, interleuquina-6 y troponina T. El criterio principal de valoracién
estaba compuesto por el infarto de miocardio y la muerte a los 30 dias. Los pacientes a
tratamiento prequirdrgico con estatinas presentaron menor incidencia de muerte (2,3% vs
13%),infarto de miocardio (5,7% vs 18,6%) y criterio principal de valoracién (8% vs 22,2%).
En el andlisis multivariado, la troponina T preoperatoria > de 0,01 ng/ ml y el grupo sin
estatinas predijeron un mayor riesgo de presentar el criterio principal de valoracion. Las
estatinas mostraron gran interaccion con el estado de la troponina Ty se beneficiaron
aquellos pacientes que presentaban troponina T positiva. Entre los 19 pacientes con niveles
de troponina T > de 0,01 ng/ ml, el criterio principal de valoracién ocurrié en todos de los 6
pacientes del grupo sin estatinas, pero sélo en 1 de los 13 pacientes del grupo de las

estatinas.

Estudios recientes han demostrado la correlacién entre la inflamacién y la presencia de
fibrilacién auricular y la elevacién de los niveles plasmaticos de troponina I en el contexto de
cirugia no cardiaca. En un reciente estudio de hace varios meses (422) el objetivo fue
examinar la relacién entre pardmetros asociados a la inflamacion y la elevacion de de
troponina Iy la fibrilacién auricular en cirugia cardiaca.

Se estudiaron 156 pacientes sometidos a CRC de forma consecutiva y se les extrajo una
Unica muestra de sangre para medir los niveles plasmdticos de troponina I. De igual forma, se
midieron prospectivamente pardmetros clinicos, quirdrgicos y postquirdrgicos, asi como otros
datos asociados a la inflamacion (hipofosfatemia, tratamiento con estatinas previo, fiebre
postquirdrgica inmediata y ventilacion mecadnica prolongada). En cuanto a los resultados, los
niveles medios de troponina I fueron de 14,4 +/- 12,4 ng/mL. En las dos muertes

intrahospitalarias que hubo (1,2%) la concentracién de troponina I fue menor a 12 ng/mL. Los
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niveles de troponina I fueron significativamente mayores en aquellos pacientes que no
estaban a tratamiento previo con estatinas (21,6 +/- 4,1 ng/mL vs. 13,3 +/- 0,9 ng/mL, p=
0,05), en los pacientes que necesitaron cardioversion intraoperatoria (16,7 +/- 2,2 ng/mL vs.
12,2 +/- 0,9 ng/mL, p= 0,07), en pacientes con hipofosfatemia postquirirgica (16,9 +/- 10
ng/mL vs. 11,1 +/- 13,7, p= 0,04), fiebre postquirdrgica (18,6 +/- 3 ng/mL vs. 13,7 +/- 1 ng/mL,
p=0,07) y complicaciones respiratorias postquirdrgicas (23,9 +/- 4,3 ng/mL vs. 13,5 +/- 1
ng/mL, p=0,04). El estudio de regresidn logistica revelé como predictores independientes de
la elevacion de troponina I, a los siguientes pardmetros: tratamiento preoperatorio sin
estatinas, hipofosfatemia, fiebre postquirirgicay las complicaciones respiratorias
postquirlrgicas. De los 156 pacientes, 50 (32,1%) tuvieron fibrilacién auricular
postquirdrgica. El primer episodio de fibrilacién auricular ocurrié entre el primer y el sexto
dia postquirdrgico (media de 2 dias). La duracion media de la FA fue de 21,8 +/- 8,1 horas. La
FA postquirirgica estuvo significativamente asociada a la edad > de 75 afios (50% vs. 29,4%,
p=0,01), hipertension (37% vs. 18%, p=0,02), tratamiento previo con antagonistas del calcio
(44% vs. 26%, p=0,02), tratamiento con furosemida (58% vs. 30%, p=0,05), didmetro de
auricula izquierda prequirtrgico > de 40 mm (56% vs. 29%, p=0,01). Postquirdrgicamente, la
FA se relacioné de manera significativa con la insuficiencia renal (70% vs. 29%, p=0,01), las
complicaciones respiratorias (61% vs. 29%, p=0,02), la estancia hospitalaria prolongada (OR
1,1; CT 1-1,3; p<0,05). No se encontré asociacion entre los niveles de troponina Iy la FA. Un
andlisis multivariado demostré que sélo fueron predictores independientes de FA, el
agrandamiento de la auricula izquierda y la estancia hospitalaria prolongada.

A modo de conclusién, prodriamos decir que existe una correlacion significativa entre
los pardmetros asociados a la inflamacién y la elevacién de los niveles plasmdticos de
troponina I después de la cirugia cardiaca. No existe correlaciéon entre estos pardmetrosy la
FA postquirlrgica, y no existe correlacion entre los niveles plasmdticos de troponina T
postquirdrgicos y la aparicion de FA postquirirgica. Deducimos de este estudio, que el
tratamiento con estatinas prequirdrgico podria ser beneficioso en reducir la respuesta

inflamatoria postquirdrgica y la elevacion de la troponina I.
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Objetivos

1. Demostrar que el tratamiento preoperatorio con estatinas se asocia a una
disminucion de las interleucinas proinflamatorias (fundamentalmente la IL-6) tras cirugia
cardiaca con circulacién extracorpdrea, independientemente de si se trata de cirugia de

revascularizacion coronaria o de cirugia ho coronaria.

2. Demostrar que el tratamiento preoperatorio con estatinas se asocia a una
disminucion de los niveles postquirdrgicos de CPK mb y Troponina I tras cirugia cardiaca con

circulacién extracorpdrea, sugiriendo un menor dafio miocdrdico.

3. Analizar la variables clinicas y de laboratorio tras la cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea, intentando hallar diferencias en los resultados dependiendo del

tratamiento preoperatorio con o sin estatinas.

4 Analizar la morbi-mortalidad postquirdrgica en funcion del uso prequirdrgico de
estatinas.
5. Postular en base a éste y otros estudios la justificacidn del uso de estatinas en

todos los pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea.
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MATERIAL Y METODOS

1. PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Realizamos un estudio prospectivo con una cohorte de pacientes incluidos desde
Noviembre de 2005 a Abril de 2006 en el Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela, La Coruiia, Espafia. La cohorte a estudio comprendia, de forma consecutiva, 138
pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea. En nuestro
estudio incluimos todos los pacientes sometidos a cirugia coronaria (cirugia coronaria aislada
o cirugia coronaria + cirugia valvular) y cirugia no coronaria (cirugia valvular aislada) en ese
periodo de tiempo, con excepcién de los casos resefiados mds adelante.

De un total de 138 pacientes incluidos en el estudio, diferenciamos dos grupos de
enfermos en funcién de si, previamente a la cirugia, fueron tratados con estatinas (grupo A:
72 pacientes ) o no recibian este tratamiento (grupo B: 66 pacientes). Todos los pacientes
del grupo A tomaban estatinas previamente a la cirugia por prescripcién médica, segin la
guias clinicas terapéuticas de la hipercolesterolemia (423).

Todos los pacientes que recibieron estatinas, lo hicieron un minimo de 3 semanas antes
de la cirugia. La estatina se administré de la forma habitual, incluida la noche antes de la
cirugia, y se reanudo la primera noche tras la intervencion, continuando con la misma pauta
durante todo el ingreso hospitalario. En ambos grupos los antiagregantes se suprimieron 10
dias antes de la cirugia. El resto de medicacion se retiré la misma mafiana de la intervencion.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que se les habia realizado cualquier tipo de
transplante, los que estaban a tratamiento corticoideo o inmunosupresor, aquéllos con
infecciones como endocarditis, tumores activos todavia no curados, enfermedades
autoinmunes e insuficiencia renal aguda; tampoco se incluyeron los pacientes que se operaron
como emergencias, considerando ésta, aquella cirugia realizada antes del siguiente dia de
trabajo.

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité ético local. Obtuvimos el

consentimiento informado de cada uno de los pacientes incluidos en nuestro estudio.
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2. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.
2.1. TECNICA ANESTESICA Y MONITORIZACION.

Los pacientes con patologia coronaria fueron premedicados con 1 mg de morfina/10 Kg
de peso (Morfina 1%® Serra Palies S.A.), 5 mg de diazepam, (Valium® Almirall); 1 mg de
escopolamina (Escopolamina Braun®, Braun, Espafia) administrados por via intramuscular y 5
mg de nitroglicerina transdérmica en forma de parches (Minitran 5®, 3M, Espafia) una hora
antes de la induccién de la anestesia.

Los pacientes con patologia valvular fueron premedicados con 100 pg/Kg de morfina
(Morfina 1%® Serra Palies S.A., Espafia); 5 mg de diazepam, (Valium®, Almirall, Espafia), 1 mg
de escopolamina (Escopolamina Braun®, Braun, Espafia), por via intramuscular.

Los sujetos fueron monitorizados en quiréfano mediante electrocardiografia de 5
derivaciones, pulsioximetria y medida no invasiva de la presién arterial mediante
esfingomanometria. Se canulé una vena periférica con un cateter n® 16 (Abocath-T
venisystems®, Abott, Ireland) y la arteria radial con un catéter n°® 18 (Arrow Internacional
Radial Artery catheterization set ®, Arrow, USA).

Posteriormente se procedié a la induccion anestésica con 1 mg de midazolam
(Dormicum®, Roche Farma, Espaiia), 0.7 lLlg/kg/min de remifentanilo (Ultiva ®, Glaxo-
Hithkline, Espafia); un bolo de 0.1 mg/kg de bromuro de vecuronio (Norcurén®, Organon,
Espafia), y sevofluorane inhalado al 2% con oxigeno (Sevorane®, Abbot, Espafia).
Seguidamente se procedié a la intubacidn orotraqueal manteniendo pardmetros de ventilacién
estdndar con un volumen corriente de 8-10 ml/kg, tiempo inspiratorio del 33%, frecuencia de
10-12 ciclos/minuto para un CO; espiratorio de 32-38 mmHg. La anestesia se mantuvo con
sevofluorane en una FIO; de 40-60% y una perfusién intermitente de remifentanilo de 0.2-
0.6 Lg/kg/min.

Después de la induccidn anestésica, en los casos en los que nos interesaba medir la
presion pulmonar, la presion en cufia y gasto cardiaco, se inserté un cateter de Swan-Ganz
revestido de heparina (Opti-Q, Abbott-Critical Care System® , Abbott Laboratories, IL,
USA) a través de la vena yugular interna derecha dotado de un dispositivo para medida de
presiones, gasto cardiaco continuo mediante termodilucién desde resistencia eléctricay

saturacién venosa mixta mediante espectrofotometria. El catéter fue conectado a un
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monitor de gasto cardiaco continuo y saturacién venosa mixta (Q2 CCO/SvO, Computer®,
Abbott Laboratories, IL, USA).

Durante la intervencién se monitorizé la presion arterial sistémica, pulmonar y venosa
central, pulsioximetria, electrocardiograma de 5 derivaciones, temperatura esofdgicay
uretral y pardmetros ventilatorios, todos ellos a través de un dispositivo estdndard de
anestesia (Datex-Ohmeda Aestiva 3000®; AS/3 monitor®, Datex-Ohmeda Intrumentarium
Corp., Helsinki, Finland).
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2.2. TECNICA QUIRURGICA.
2.2.1. CIRCULACION EXTRACORPOREA.

Todos los pacientes fueron intervenidos del modo habitual utilizando circulacién
extracorpérea con derivacion cardiopulmonar, hipotermia ligera entre 32°y 33° Cy paro
electromecdnico del corazon mediante pinzamiento adrtico y administracién de solucién
cardiopléjica.

Se utilizé una mdquina de circulacién extracorpérea (Stockert SIII®, Germany) dotada
de bomba centrifuga (Stockert SCP Revolution®, Germany) a la que se acoplé un
intercambiador de calor (Stockert SIII®, Germany). Previo a la conexién a circulacion
extracorpérea se procedié a heparinizar a los pacientes con 3 mg/kg de heparina sddica
(Heparina Rovi®, S A., Espafia) manteniendo durante todo el procedimiento un tiempo de
coagulacién activado superior a 300 segundos (Hemotec ACT III®, Inc Medtronic, USA)
afadiendo, en los casos necesarios, dosis complementarias de heparina. Se administraron 2
millones de unidades de aprotinina en el cebado (Trasylol®, Bayer, Germay) y/o una dosis por
via venosa de 16 mg de dcido épsilon-aminocaproico (Caproamin® Fides, Espafia) segtn las
preferencias del cirujano. Finalizada la circulacién extracorpérea se procedié a la revertir
completamente la heparina circulante con protamina (Protamina Rovi®, Rovi S.A., Espafia).

Se utilizé un oxigenador de menbrana (Dideco Avant 903 D®, Italia) cebando el circuito
a base de 1000 ml de solucién cristaloide de ringer lactato (Ringer Lactato Braun®, Braun,
Espatia), 0,5. mg/Kg de manitol, (Manitol Braun 20%®, Braun, Espafia), 100 ml de de
bicarbonato de sodio 1 molar (Venofusin®, Fresenius Kabi, Espafia) y 0,5 mg/kg de heparina
sédica (Heparina Rovi®, Rovi S.A., Espafia). Durante el procedimiento se mantuvo una presién
parcial de oxigeno en sangre arterial entre 200 y 300 mmHg, iniciando la circulacién
extracorpérea con una FIO, de 100% que se fue disminuyendo a medida que se enfriaba el

paciente.
2.2.2. PROTECCION MIOCARDICA.
En todos los pacientes se procedié a paro electromecdnico del corazén mediante

pinzamiento adrtico y administracion de 400-600 ml de solucion cardiopléjica hipercalémica a

3°C preparada por la perfusionista y compuesta por:
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47 mEq de Cl K, 25 mg de bicarbonato de Na, 18,5 ml de lidocaina al 2% y 5 mg de
nitroglicerina (Solinitrina®, Berenguer Infale, Germany) diluidos en sangre del paciente a
33° C en una relacion 4/1.

Las dosis sucesivas de solucién cardiopléjica se administraron cada 20 minutos a 3° Cy
estuvo compuesta por: 37 mEq de Cl K, 18,5 ml de lidocaina al 2%, 5 mg de nitroglicerina
(Solinitrina®, Berenguer Infale, Germany).

Se administré una dosis Unica de solucidn cardiopléjica (Cardioplejia Braun®, Braun,
Espaiia) caliente a 37 °C inmediatamente antes de la reperfusion compuesta por:
trometamina: 856,2mg/100ml, citrato 2H?0: 619,63 mg/100ml, dcido citrico: 77,3 mg/100ml,
fosfato monosédico 2H,0: 59, 13 mg/100ml, glucosa anhidra: 3687 mg/100ml, Cl K 234
mg/100ml, aspartato monosédico: 1027 mg/100ml, glutamato monosédico: 1119 mg/100ml, Na:
62 mmo/100ml, cloruros: 3,4 mmo/100ml, K: 3,14 mmo/100ml, fosfatos: 0,37 mmo/100ml, Ph
aproximado: 8,3, osmolaridad: 672 mosmol/litro.

Asimismo, durante la induccién del paro electromecdnico del corazon, se administré
suero fisiologico a 4° C en el saco pericdrdico. La administracién de la solucion de cardioplejia
se realizd por via anterdgrada (por raiz aértica o directamente por los orificios coronarios) o

retrdgrada (por el seno coronario) segln las necesidades de la cirugia en concreto.
2.2.3. INTERVENCION QUIRURGICA.

El abordaje se realizé a través de esternotomia media convencional. En los pacientes
con cardiopatia isquémica se procedié a la revascularizacién completa para lo que se extrajo
simultdneamente la vena safena interna y/o la arteria radial izquierda y la arteria mamaria
izquierda (esta Ultima para revascularizar el territorio de la arteria coronaria
interventricular anterior).

Se canulé la aorta ascendente y la auricula derecha del modo habitual. Se utilizaron dos
cdnulas en la auricula derecha para las intervenciones de patologia mitral y tricuspidea, para
aislar por completo la auricula derecha, asi como una sola cdnula cavo-atrial en los pacientes

coronarios y aérticos.
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2.3. CUIDADOS CRITICOS POSTOPERATORIOS.

Finalizada la intervencion quirdrgica los pacientes fueron trasladados a la Unidad de
Reanimacién donde permanecieron, sedados con 0,5 ml/h propofol (Lipuro®, Braun, Espafia),
morfina, (morfina 1%®, Serra Palies S.A., Espafia) y midazolan, (Dormicum®, Roche-Farma,
Espafia) administrados segun necesidad. Los pacientes permanecieron intubados y conectados
a un respirador mecdnico (Servo Screen 390® Siemens, Germany) en modo SIMV
sincronizado entre 6-10 ml/kg a una frecuencia respiratoria de 12 R/min, PEEP entre 5-7cm
de H,O con un trigger entre -1y 1 cm de H2O y con una FIO; ajustada segtn la gasometria
arterial. El tiempo minimo de ventilacién mecdnica fue de 6 horas, a partir de las cuales,
todos los sujetos en los que las condiciones de estabilidad hemodindmica, ventilacién,
oxigenacion y temperatura lo permitieron, fueron extubados. Se mantuvo la monitorizacion
hemodindmica durante, al menos, las primeras 12 horas iniciales del postoperatorio.
Inmediatamente después del ingreso en Reanimacién, de la forma habitual, se procedié a
extraer analitica completa incluidos marcadores de dafio miocdrdico, electrocardiograma de

superficie de 12 derivaciones, radiografia de tdrax y gasometria arterial.

90



Material y Métodos

3. RECOGIDA, ALMACENAMIENTO Y ANALISIS DE MUESTRAS DE SANGRE.

Se recogieron muestras venosas para medir los niveles de TNF, IL-6, IL-8, receptor de
la IL-2 (IL-2R), CH50, C3, C4 y proteina C reactiva, en suero como se muestra: antes de la
induccion anestésica; al final de la intervencion con circulacion extracorpérea; a las 6 y 24
horas después de la intervencion; varios dias después de la intervencién en planta, en una
situacién estable del paciente, antes del alta hospitalaria. También se midieron los niveles de
CPK, CPK mb, troponina I, urea, creatininay hematocrito, justamente después de la cirugia 'y
alas 6 y 24 horas.

Biomarcadores de necrosis miocdrdica: los niveles de CPK mb masa se midieron por
enzimoinmunoensayo comercialmente disponible (sistema Dimension ® de Laboratorios
Behring Inc., con el médulo de inmunoensayo heterogéneo): el limite inferior detectable son
cifras por debajo de 0,5 ng/mL (ug/L); el umbral a partir del cual se considera diagndstico
de dafio miocardio en nuestro centro es de 4 ng/mL (ug/L). Los niveles de Troponina I
cardiaca se midieron por inmunoensayo colorimétrico comercialmente disponible (sistema
Dimension ® de Laboratorios Behring Inc., con el médulo de inmunoensayo heterogéneo); el
limite inferior detectable son cifras por debajo de 0,04 ng/mL (pg/L) y el umbral a partir
del cual se considera diagndstico de infarto de miocardio en nuestro centro es de 1,5 ng/mL
(ug/L).

Interleuquinas: las muestras fueron recogidas por venopuncion, en tubos con
etilendiaminotetraacético (EDTA) e inmediatamente centrifugadas a 4°C y almacenadas a
-20°C antes del andlisis. El TNF-0 y las IL-6, IL-8, IL-2R se midieron por el sistema
IMMULITE® (DPC®) que es un andlisis enzimoinmunométrico por quimioluminiscencia en fase
sélida, para su uso con el analizador automdtico IMMULITE® (DPC®) y disefiado para la
medida cuantitativa de estas interleuquinas.

También se recogieron analiticas antes de la cirugia y antes del alta hospitalaria con los
niveles de colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, urea, creatinina, bilirrubina, GOT, GPT,

fosfatasa alcalina, hematocrito, VSG, hierro, transferrina , ferritina Y TSH.
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4. RECOGIDA DE PARAMETROS Y EVOLUCION CLINICA POSTOPERATORIA.

Antes de la intervencién se recogieron los siguientes pardmetros clinicos de cada
paciente: superficie corporal, medicacion, tipo y dosis de estatinas, el riesgo prequirdrgico
de los pacientes utilizando el Standard eroSCORE y Logistic euroSCORE (Tabla 2)
(424,425), presencia y tipo de clinica (disnea segin la NYHA, angina estable o inestable,
otros), presencia y tipo de fibrilacién auricular, antecendentes patoldgicos como diabetes,
hipertension, dislipemia, insuficiencia renal preoperatorio (cifras de creatinina > 2,5 mg/dl) y
tabaquismo activo hasta el ingreso.

El EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) es hoy en dia
una de las mejores tablas de valoracion de riesgo quirdrgico validado en los diferentes paises
de Europa y recientemente en Estados Unidos (424,425). A partir de factores de riesgo
preoperatorios e intraoperatorios, se desarrollé un estudio europeo multicéntrico, con una
recogida de datos entre los meses de septiembre y noviembre de 1995, que incluyé un total
de 19.030 pacientes vdlidos, de los cuales Espaiia aporté el 10% de los casos. Se estudiaron
97 factores de riesgo, y de ellos se identificaron aquellos que se asociaban
significativamente con una mayor mortalidad operatoria tras realizar un andlisis estadistico
de regresion logistica. Con esta informacion se construyé un modelo de riesgo para poder
predecir la mortalidad operatoria. La estimacion del riesgo se puede realizar por el método
aditivo, de cdlculo fdcil, incluso a pie de cama, aunque con el inconveniente de infraestimar el
riesgo en pacientes en los que coexisten varios factores de riesgo. En estos casos, aunque de
cdlculo mds complejo, el método logistico, basado en el modelo de regresién, ofrece una
prediccién mds ajustada a cada paciente en concreto. Hoy en dia, es el modelo a elegir en
nuestro pais por varias razones: en su elaboracién Espafia aporté mds del 10% de los casos, se
ha validado a nivel europeo y americano, es sencillo de usar y de incorporar, estd siendo
usado de forma sistemdtica por un gran nimero de grupos europeos lo que hace que se
puedan realizar comparaciones sobre la epidemiologia de los pacientes intervenidos
(424,425).

También se recogieron datos quirlrgicos como: el modo de cirugia (programada desde el
Servicio de Cirugia Cardiaca, intervenida desde la Planta de Cardiologia o intervenida desde
la Unidad de Coronarias o Intermedios); el tipo de cirugia, es decir, si el paciente es
coronario (coronario aislado o coronario + otra intervencién valvular) o no coronario
(intervenciones (nicamente sobre vdlvulas, vdlvula adrtica y/o mitral y/o tricuspidea y/o

pulmonar); el n° de injertos en el caso de ser coronarios; el tipo de antifibrinolitico (dcido
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aminocaproico y/o aprotinina); tiempo de circulacion extracorpérea (CEC); tiempo de
clampaje (o isquemia); el uso o no de balén de contrapulsacién durante o después de la
cirugia; y la necesidad de utilizar un choque eléctrico de 20 o 30J para poder revertir las
arritmias ventriculares, generalmente fibrilacién ventricular, antes de salir de bomba tras la
intervencion quirdrgica.

Para poder valorar la evolucién clinica postquirirgica se recogieron los siguientes
pardmetros clinicos postoperatorios de los pacientes incluidos en el estudio: cantidad de
sangrado a las 3 y a las 24 horas; nimero de transfusiones requeridas en las primeras 48
horas postquirdrgicas y durante la intervencion; necesidad o no de reoperacion por sangrado
excesivo; tiempo de ventilacién mecdnica; temperatura media las primeras 12 horas
postquirlrgicas; insuficiencia renal aguda oligdrica con cifras de creatintina > 2 mg/dl en
Reanimacién y la necesidad de la utilizacion de técnicas de depuracién extrarrenales
(hemofiltro); presencia de episodios de fibrilacidn auricular (definida ésta como un episodio
de FA de mds de 5 minutos de duracidn, registrada por electrocardiograma o monitorizacion
telemétrica continua) durante el ingreso y al alta hospitalaria; aparicién de bajo gasto
durante su estancia en la Unidad de Reanimacién, definido por un indice cardiaco < de 2,5
I/min/m2 y caracterizado por hipotensién arterial (presién arterial media < a 65 mmHg),
congestion pulmonar (presion de auricula izquierda > a 18 mmHg), oliguria (diuresis < a1
ml/Kg/h), acidosis metabdlica y necesidad del uso de inotrépicos; presencia y tipo de
infecciones (infeccién respiratoria o neumonia, mediastinitis, infeccién urinaria o
endocarditis sobre prétesis); presencia de accidentes isquémicos cerebrovasculares (ACV);
estancia media en dias en la Unidad de Reanimacion y del postquirdrgico total ( desde la

intervencion hasta el dia del alta hospitalaria).
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Tabla 2. EuroSCORE

Factores relacionados con el paciente Score

Edad (cada 5 afios o fraccién a partir de 60 afios) 1

Sexo Mujer 1

EPOC Tratamiento crénico del uso de broncodilatadoresy 1
corticoides

Arteriopatia no Uno o mds de uno de lo siguiente: claudicacién, 2

cardiaca oclusion o estenosis > 50% carotidea, prevision de

intervenciéon o cirugia anterior de la aorta
abdominal, arterias de MMII o cardtidas.
Disfuncion neurolégica = Afectacién severa de la deambulacién o la actividad 2

cotidiana.
Cirugia cardiaca previa Que haya requerido abrir el pericardio 3
Creatinina sérica >200m micromol/L preoperatoria 2
Endocarditis activa El paciente todavia bajo tratamiento antibidtico en 3
el momento de la cirugia.
Estado critico  Uno o mds de lo siguiente: fibrilacién o taquicardia 3
preoperatorio ventricular o muerte sibita abortada, masaje

cardiaco preoperatorio, ventilacion mecdnica antes
de la intervencidn, apoyo inotrépico preoperatorio,
balon de  contrapulsacion intraadrtico, or
insuficiencia renal aguda preoperatoria (anuria u
oliguria<10 ml/hora).

Factores relacionados con el corazon

Angina inestable Angina de reposo que requiere nitratos iv hasta la 2
llegada a quiréfano.

Disfuncion ventricular  FE 30-50% o disfuncién moderada 1
FE <30 o severa

Infarto de miocardio (<90 dias) 2

reciente

Hipertensién pulmonar  Presién sistélica >60 mmHg 2

Factores relacionados con la operacion

Emergencia Cirugia realizada antes del préximo dia de trabajo 2
Cirugia distinta a la 2
coronaria aislada

Cirugia de aorta Por afectacién de la aorta ascendente, arco o 3
tordcica descentente.

Rotura septal 4
postinfarto
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5. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos cualitativos se expresan en forma de nimero absoluto (porcentaje). Los datos
cuantitativos se presentan como media + desviacién estdndar, afiadiéndose o sustituyéndose
por mediana (rango intercuartil) cuando la distribucion de los valores de esa variable esta
marcadamente alejada de la distribucion normal, aspecto éste (ltimo valorado mediante las
pruebas de Kolmogoroff-Smirnoff y Shapiro-Wilks.

Se realizaron andlisis univariados, comparando las diferentes variables recogidas entre
los grupos definidos segln recibieran o no estatinas pre-cirugia. Para la comparacion de
datos cuantitativos se utilizé el test de la t-Student (paramétrico) o la U de Mann-Whitney
(no paramétrico) segln lo apropiado al caso. La comparacién de los datos cualitativos se
realizé mediante el test de la 0° (Chi-cuadrado), aplicando la correccién de Yates para
obtener resultados mds conservadores.

Para establecer el papel como posible predictor independiente de las estatinas pre-
cirugia sobre los valores de IL-6 post-quirdrgicos se realizé un andlisis multivariado de
regresion lineal multiple incluyendo como variable dependiente los valores medios de IL-6
post-quirdrgicos. Para no forzar en exceso el modelo se decidié incluir, como mdximo, una
variable independiente por cada 10 pacientes. Como variables independientes se incluyeron la
toma de estatinas pre-cirugia (variable sobre la que gira todo el andlisis) y aquellas cuya
posible asociacién con los valores de IL-6 y/o con la ingesta o no de estatinas pre-cirugia
(por tanto, aquellas que podrian ser factores de confusién en la relacién entre ambas
variables) se establecié en base a la evidencia cientifica previa, el sentido comin de los
investigadores y la significacion estadistica obtenida en el andlisis univariado. Para evitar
fendmenos de colinealidad se determiné el grado de tolerancia de cada variable
independiente con todas las demds de su tipo (cualitativas o cuantitativas); si dos variables
presentaban una tolerancia <0.01, sélo se incluyé una de ellas en el modelo multivariado, en
base al sentido clinico analizando la justificacidn tedrica de cada una de las variables
implicadas y la calidad con que fueron medidas. Para estudiar los fenémenos de interaccion
(modificadores del efecto) se incluyeron como variables de interaccion todas las posibles
variables de confusion; sélo aquellas estadisticamente sigificativas permanecieron en el

modelo.
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Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS para Windows, version 13.0
(SPSS Inc, Chicago, Illinois). Se consideraron estadisticamente significativos aquellos

valores de p<0.05.
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Resultados

1. RESULTADOS EN FUNCION DEL TRATAMIENTO PREOPERATORIO CON O
SIN ESTATINAS.

A continuacion realizaremos una exposicién comparativa de los grupos A y B en relacion
a las diferentes variables recogidas que describirdn las caracteristicas basales de los

pacientes, la evolucién analitica y el curso clinico postquirdrgico.

1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES.

1.1.1. CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES.

En nuestro estudio participaron 138 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, de
los cuales, 72 estaban a tratamiento con estatinas (grupo A)y otros 62 pacientes no recibian
ningln tratamiento para tratar la dislipemia (grupo B).

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas clinicas basales de los dos grupos de
pacientes a tratamiento con o sin estatinas. Los 2 grupos son similares en cuanto al conjunto
de caracteristicas clinicas. Las distribuciones de edad, sexo y superficie corporal fueron
prdcticamente iguales en ambos grupos, con un mayor porcentaje de varones participando en
el estudio (73,6% en los que recibian estatinas 'y 72,7% en los que ho tomaban estatinas). La
distribucion en los 2 grupos de los diferentes grados de la clase funcional de la NYHA no
tuvo diferencias significativas, siendo la clase funcional I la mds frecuentemente encontrada
(25,4% en el grupo de estatinas y 23,9% en el grupo sin estatinas). También, de entre los
pacientes con sinfomas de angor pectoris, presentaron similares porcentajes de angina
estable e inestable. No hubo diferencias significativas en las puntuaciones obtenidas en las
escalas de riesgo prequirdrgico del Standard EuroSCORE vy el Logistic EuroSCORE. Los
grupos también fueron comparables en cuanto a factores de riesgo como tabaquismo al
ingreso, hipertension e insuficiencia renal crénica. Las dnicas diferencias significativas
encontradas fueron el mayor nimero de fibrilacién auricular global (fibrilacién auricular
crénica y paroxistica) encontrado en el grupo que no recibia estatinas (28,8% vs 13,9%, p =
0,03) y el mayor porcentaje de diabéticos en el grupo a tratamiento con estatinas (37,5% vs
15,2%, p=0,003).
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes

Detalles (media + desviacidn estandar)

Variable Tratamiento con Tratamiento sin Valor de p
estatinas n=72 estatinas n=66
Edad, afos 67 +11 67 + 10 0,83
Sexo 09
Hombres 53 (73,6%) 48 (72,7%)
Mujeres 19 (26,4%) 18 (27,3%)

Superficie corporal 1,81+0,18 1,79+ 0,17 0,64
Clase funcional NYHA, n (%) 0,92

I 35 (25,4%) 33 (23,9%)

II 22 (15,9%) 17 (12,3%)

IIT 12 (8,7%) 13 (9,4%)

v 3(2,2%) 3(2,2%)
Angina 0,59

Estable 13 (18%) 11 (16,6%)

Inestable 16 (22,2%) 10 (15,1%)
Standard euroSCORE 5,31+ 3,08 5,81+2,65 0,32
Logistic euroSCORE 6,45 + 7,64 6,54 +5,63 0,93
Fibrilacién auricular 10 (13,9%) 19 (28,8%) 0,03

Crénica 8 (11,1%) 15 (22,7%) 0,06

Paroxistica 2 (2,7%) 4 (6%) 0,34
Fumadores al ingreso 4 (5,6%) 8 (12,3%) 0,16
Diabetes 27 (37.,5%) 10 (15,2%) 0,003 (*)
Hipertension 52 (72,2%) 41 (62,1%) 0,2
Insuficiencia renal crénica 4 (5,6%) 4(6,1%) 0,89

(*) significacion estadistica p < 0,05
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1.1.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PREOPERATORIO.

En la Tabla 4 se muestra la propoporcidn de pacientes que estaban a tfratamiento con
diferentes fdrmacos, en los dos grupos a estudio (aquéllos a tratamiento con estatinas [grupo
Aly sin estatinas [grupo B]).

El grupo A presenta respecto al grupo B, una mayor proporcion de pacientes,
previamente a la cirugia, a tratamiento con los nitratos (43,1% vs 18,2%), antiagregantes
(41,7% vs 22,7%), protectores gdstricos (47,2% vs 27,3%), antidiabéticos orales (23,6% vs
9,1%) y benzodiacepinas (36,1% vs 19,7%).

El uso del resto de medicacion administrada fue igual en ambos grupos.

Tabla 4. Uso prequirdrgico de farmacos.

Tratamiento con Tratamiento sin Valor de p

estatinas (n=72) estatinas (n=66)
Inhibidores de la enzima 33,3 27,3 0,44
Convertidota de angiotensina
(IECA), %

Antagonistas receptores de 18,1 121 0,33
angiotensina (ARA-II), %
Antagonistas del calcio, % 20,8 15,2 0,38
Digoxina, % 125 15,2 0,65
Amiodarona, % 6,9 45 0,54
Beta-bloqueante, % 34,7 25,8 0,25
Diurético, % 472 50 0,74
Nitratos, % 43,1 18,2 0,002 (*)
Protector gastrico, % 472 27.3 0,016 (*)
Antiinflamatorios no 14 15 0,95
esteroideos (AINES), %
Antidiabéticos orales, % 23,6 9.1 0,022 (*)
Anticoagulantes orales, % 6.9 13,6 0,19
Antiagregantes, % 41,7 227 0,018(*)
Broncodilatadores inhalados, % 13,9 9.1 0,37
Corticoides inhalados, % 125 45 0,09
Antipsicéoticos, % 14 0 0,33
Antidepresivos, % 5,6 0 0,052
Benzodiacepinas, % 36,1 19,7 0,032(%)
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1.1.3. TIPO Y DOSIS DE ESTATINAS EN EL GRUPO TRATADO CON
ESTATINAS.

El tipo de estatina mds utilizado fue la atorvastatina (63,9%), seguido de la
simvastatina (22,2%), pravastatina (12,5%) y lovastatina (1,4%).

La dosis mds utilizada de atorvastatina, simvastatina y lovastatina fue de 20 mg y la de
pravastatina 40 mg (Tabla 5).

Ninguno de los pacientes presenté efectos secundarios atribuibles a la foma de

estatinas.
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Tabla 5. Tipo y dosis de estatina en el grupo tratado con estatinas

Tipo y dosis de estatina N° pacientes (%)

Atorvastatina 46 (63,9)

10 mg 4 (5,6)

20 mg 32 (44)9)

40 mg 8 (11,1)

80 mg 2(2,8)
Simvastatina 16 (22,2)

10 mg 1(1,4)

20 mg 10 (13,9)

40 mg 5(6,9)
Pravastatina 9(12,5)

20 mg 34,2

40 mg 5(6.9)

80 mg 1(1,4)
Lovastatina 1(14)

20 mg 1(1,4)

Figura 3. Clase de estatina

O Atorvastatina
B Simvastatina
@ Pravastatina

O Lovastatina
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1.1.4. TIPOS DE CIRUGIA.

En la Tabla 6 se muestra la distribucién de los diferentes tipos de cirugia en ambos
grupos.

En la categoria de Cirugia coronaria estdn todos los casos en los que se ha practicado
cirugia de revacularizacion con CEC, o bien, de forma aislada, o bien asociada a algin otro
tipo decirugia. En la categoria de Cirugia valvular o no coronaria estdn todos los casos que se
operaron de cirugia valvular adrtica, mitral o tricuspidea con CEC. En el grupo denominado
mitral, hemos englobado todas las cirugias mitrales aisladas y ademds 2 cirugias mitro-
tricuspideas y 1 cirugia mitro-adrtica.

Se observa una distribucion homogénea cuando comparamos cirugia coronaria (aislada o
asociada), con 44,4% para el grupo Ay 33,3% para el grupo B, y cirugia no coronaria, con
55,6% para el grupo Ay 66,7 para el B.

Cuando se analiza la cirugia coronaria aislada, objetivamos una proporcién
estadisticamente mayor en el grupo A que en el B (29,2% vs 13,6%).

La cirugia no coronaria o valvular fue mds frecuente en ambos grupos que la cirugia
coronaria.

También en ambos grupos la cirugia valvular adrtica fue la cirugia aislada mds
frecuentemente realizada.

De los 138 pacientes incluidos en el estudio, 12 fueron reoperaciones y 126 primeras
intervenciones. De las reoperaciones 6 estaban a tratamiento con estatinas (3 recambios
valvulares mitrales y 3 adrticos) y otros 6 no tomaban ningln tratamiento hipolipemiante (2

recambios valvulares mitrales y 4 adrticos).
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Tabla 6. Tipo de cirugia

Tratamiento Tratamiento

Tipo de cirugias con estatinas sin estatinas

(n=72) (n=66) Valor de p

CIRUGIA CORONARIA

Cirugia coronaria aislada, % 29,2 13,6 0,027 ()
Cirugia coronaria + aértica, % 13,9 15,2 0,83
Cirugia coronaria + mitral, % 14 45 0,27

CIRUGIA VALVULAR O NO CORONARIA
Cirugia valvular aértica, % 41,8 454 0,78
Cirugia mitral, % 13,9 21,3 0,19

CIRUGIA CORONARIA-NO CORONARIA
Cirugia coronaria % 44 4 33,3 0,18
Cirugia no coronaria % 55,6 66,7 0,18
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1.1.5. CARACTERISTICAS OPERATORIAS DE LOS PACIENTES.

En la Tabla 7 se aprecia una distribucién homogénea en cuanto al lugar de procedencia
de los pacientes en ambos grupos. La mayoria de los casos, en torno al 60% fueron cirugias
programadas de pacientes estables que ingresaban en nuestro Servicio de Cirugia Cardiaca
procedentes directamente de la lista de espera. Alrededor del 30% de los pacientes que
operamos y entraron en nuestro trabajo, provenian de la Planta de Cardiologia. Eran,
generalmente, pacientes recién diagnosticados de sus patologias o ya previamente
diaghosticados que ingresaron en Cardiologia por una descompensacion de su estado basal
(insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable,..), pero que en el momento de operarlos
estaban estables e ingresados en la Unidad de Hospitalizacion del Servicio de Cardiologia.
Finalmente, un 10% de los pacientes, eran pacientes ingresados en la Unidad de Coronarias,
es decir, graves en el momento del ingreso en dicha Unidad, pero estabilizados en el momento
de la cirugia. Ninguno de estos pacientes fue intervenido de manera emergente.

La media del nimero de puentes coronarios en los pacientes revascularizados
quirdrgicamente fue de 2,04 + 0,61 en el grupo a tratamiento con estatinas (grupo A) y de
1,71 + 0,84 en el que no recibié estatinas (grupo B), sin ser éstas diferencias significativas,
p= 0,17. Tampoco hubo diferencias significativas en el uso de antifibrinoliticos (acido
aminocaproico o aprotinina), tiempos de circulacién extracorpérea y tiempos de clampaje
aortico (tiempo de isquemia), como puede verse reflejado en la Tabla 7. El uso del balén de
contrapulsacion prequirdrgico e intraquirdrgico fue similar también en ambos grupos; todos
los pacientes que requirieron balén fueron pacientes con cardiopatia isquémica que iban a ser

o fueron revascularizados quirdrgicamente.
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Tabla 7. Caracteristicas operatorias de los pacientes.

Variable

Tratamiento con

Tratamiento sin

Resultados

Valor de p

Tipo de ingreso
Cirugia Cardiaca
Cardiologia
Coronarias

Nimero de injertos
Uso de recuperador
Antifibrinoliticos

Acido aminocaproico

Aprotinina

Tiempo de circulacion
Extracorpérea (min)

Tiempo de clampaje
(min)

Balon de contrapulsacion

estatinas n=72

43 (59,7%)
22 (30,6%)
7 (9,7%)
2,04 +£0,61
57.1%)
55 (76,3%)

17 (23,7%)

93,03 + 28,34

674 +2177

57.1%)

estatinas n=66

39 (59,1%)
20 (30,3%)
7 (10,6%)
1,71+ 0,84
3(4,6%)
54 (81,1%)

12 (18,9%)

933+39,7

70,08 + 29,45

3(4,6%)

0,98

017

0,53

0,43

0,96

0,56

0,53
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1.1.6. CARACTERISTICAS ANALITICAS BASALES DE LOS GRUPOS.

Las caracteristicas analiticas reflejadas en la Tabla 8, demuestran valores iguales de la
mayoria de los pardmetros medidos en los dos grupos a estudio. Existen diferencias
significativas en los valares de bilirrubina total (0,64 + 0,4 mg/dl en el grupo a tratamiento
con estatinas y 0,87 + 0,5 mg/dl en el grupo que no recibia estatinas, p 0,02), pero con
valores dentro del rango de la normalidad.

Los niveles de colesterol total y LDL resultaron significativamente inferiores en el
grupo sometido a fratamiento con estatinas (colesterol total 160,43 + 39,5 mg/dL vs 183,69
+ 50,5 mg/dL, p0,004,y LDL 91,64 + 31,3 mg/dL vs 119,69 + 47, p0,001). Las cifras de HDL
y de triglicéridos fueron muy similares en ambos grupos.

La VSG en ambos grupos estd basalmente por encima de los rangos considerados
normales (25,68 mm para el grupo Ay 22,97 mm para el grupo B). Los niveles de urea
también estdn ligeramente por encima de los niveles habituales (61,03 mg/dl para el grupo A
y 57,91 mg/d| para el grupo B). Ni con la VSG ni con la urea existen diferencias significativas
entre ambos grupos. Como puede verse en la Tabla 8, los valores del resto de pardmetros
recogidos estdn todos en rangos de la normalidad y sin diferencias significativas entre los

grupos a estudio.
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Tabla 8. Caracteristicas analiticas basales de los grupos

Detalles (media + desviacidn estdandar)

Tratamiento con
estatinas (n=72)

Tratamiento sin
estatinas (n=66)

Resultados

Valor de p

VSG (mm) 25,68 + 17 22,97 £ 18 0,39

Fe (ug/dL) 65,09 + 285 76,70 + 40,3 0,21
Transferrina (mg/dL) 263,38 + 49,3 263,43 +80,2 0,99
Ferritina (ng/dL) 120,63 + 164 167,30 + 198,1 0,32
TSH (mUI/L) 398+6 228+14 0,09
Colesterol total (mg/dL) 160,43 +395 183,69 + 50,5 0,004 (*)
LDL (mg/dL) 91,64+ 313 119,69 + 47 0,001 (*)
HDL (mg/dL) 35,20+11,8 33,07 +10,8 0,34
Triglicéridos (mg/dL) 116,60 + 48,5 104,53 + 37,9 0,11
Bilirrubina total (mg/dL) 0,64 +0,4 087+05 0,02 (™)
G6OT (VI/L) 1735+134 2191+ 307 0,26
GPT (UI/L) 22,33 +13,3 23,32 +23,8 0,99
66T (UI/L) 29,22 + 28,8 43,28 + 67,9 0,62

FAI (UI/L) 151,75 + 46 158,93 + 53,6 043
Htco (%) 37,796 +55 38,453+ 6 0,50
Creatinina (mg/dL) 1,13+0,3 1,11+0,3 0,74
Urea (mg/dL) 6103 + 34,1 57,91+ 28,8 0,56

Valores en el rango de la normalidad.

Velocidad de sedimentacidn globular (VSG) 5-10 mm; Hierro (Fe) 35-140 pg/dL; Transferrina 170-290
mg/dL; Ferritina 20-300 ng/dL; Hormona estimuladora del tiroides o tirotropina (TSH) 0,4-4 mUI/L; Colesterol
total 120-254 mg/dL; Lipoproteina de baja densidad (LDL) 80-140 mg/dL, Lipoproteina de alta densidad (HDL)
35-84 mg/dL; Triglicéridos 25-150 mg/dL; Bilirrubina total 0,2-1,2 mg/dL; Transaminasa glutdmico oxalacética
(60T) 0-25 UI/L; Transaminasa glutdmico-pirtvica (6PT) 5-38 UI/L; ganmaglutamil-transpeptidasa (66 T) 1-70
UI/L; Fosfatasa alcalina (FAI) 65-195 UL/L; Hematocrito 37-54 mg/dL; Creatinina 0,4-1,3 mg/dL; Urea 12-44
mg/dL.

(*) Significacion estadistica p < 0,05
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1.2. EVOLUCION ANALITICA DE LOS PACIENTES.
1.2.1. EVOLUCION ANALITICA POSTQUIRURGICA.

En la Tabla 9 se reflejan los valores de diversos pardmetros analiticos medidos
basalmente antes de la intervencidn quirdrgica y tras la intervencién quirdrgica, una vez los
pacientes estuviesen estabilizados en Planta.

No se objetivan diferencias significativas entre los dos grupos a estudio en ninguno de
los valores de los pardmetros observados .

La VSG sufre una elevacién respecto a antes de la cirugia, rondando los 60 mm en los 2
grupos a estudio en la muestra retirada en la Unidad de hospitalizacion de CCA.

Los niveles de hierro plasmdtico como puede verse el la Tabla 9 disminuyen tras la
intervencion a cifras justo por debajo del limite inferior considerado normal (<35 pg/dl). La
transferrina también baja a cifras en el limete inferior de la normalidad. La ferritina sufre
una elevacién considerable por encima del rango de la normalidad tras la intervencion
cardiaca ( 418,88 ng/dl para el grupo A vs 452,27 ng/dl para el grupo B).

La GOT, GPT, GGT, y FAI se elevan ligeramente en ambos grupos tras la intervencién
con cifras un poco por encima del rango de la normalidad en el grupo a tratamiento con
estatinas para la GPT (40,1 UI/L) y GOT (45,3 UI/L) sin existir diferencias significativas
entre el grupo Ay el grupo B.

En ninguno de los pardmetros medidos existen diferencias significativas al comparar el

grupo a tratamiento con estatinas con el grupo sin estatinas.
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Tabla 9. Evolucion andlitica postquirdrgica (PQ).

Basal PQ en Planta

VSG (mm)
No estatinas 22,97 + 18,05 59,20 + 28,93
Estatinas 25,68 + 17,05 63,93 + 27,60
Valor de p 0,39 0,38

Fe (ug/dL)
No estatinas 76,70 + 40,39 33,02+ 18,64
Estatinas 65,09 + 28,57 32,96 + 22,28
Valor de p 0,21 0,98

Transferrina (mg/dL)
No estatinas
Estatinas
Valor de p

Ferritina (ng/dL)

No estatinas

263,43 +80,24
263,38 +49,35
0,99

167,30 + 198,17

174,40 + 39,90
177,73 +383 8
0,68

452,27+ 626,82

Estatinas 120,63 + 164,01 418,88 + 515,75
Valor de p 0,32 0,77
TSH (mUI/L)
No estatinas 2,28+1,42 2,30+198
Estatinas 3,98 +6,07 353+5,13
Valor de p 0,09 0,12
Bilirrubina total (mg/dL)
No estatinas 0,87 + 0,58 0,64 +054
Estatinas 0,64+ 0,49 0,63+0,70
Valor de p 0,02 (*) 0,95
GOT (UI/L)
No estatinas 2191+ 30,79 24,49 + 45,75
Estatinas 17,35+ 13,43 45,32 + 230,9
Valor de p 0,26 0,47
GPT (VI/L)
No estatinas 23,32 +23,81 34,31+ 63,91
Estatinas 22,33 +£13,30 40,16 + 118,69
Valor de p 0,76 0,72
G6T (VUI/L)
No estatinas 43,28 + 67,94 63,32 + 80,56
Estatinas 29,22 + 28,88 57,44 + 57 51
Valor de p 0,12 0,62
FAIl (UI/L)
No estatinas 158,93 + 53,64 22192 +174 ,44
Estatinas 151,75 + 46,06 200,81 + 117 54
Valor de p 0,43 0,42

Valores en el rango de la normalidad.

Velocidad de sedimentacién globular (VSG) 5-10 mm; Hierro (Fe) 35-140 pg/dL; Transferrina 170-290 mg/dL; Ferritina
20-300 ng/dL; Hormona estimuladora del tiroides o tirotropina (TSH) 0,4-4 mUI/L; Colesterol total 120-254 mg/dL;
Lipoproteina de baja densidad (LDL) 80-140 mg/dL, Lipoproteina de alta densidad (HDL) 35-84 mg/dL; Triglicéridos 25-150
mg/dL; Bilirrubina total 0,2-1,2 mg/dL; Transaminasa glutdmico oxalacética (60T) 0-25 UL/L; Transaminasa glutdmico-pirdvica
(6PT) 5-38 UI/L; ganmaglutamil-transpeptidasa (66 T) 1-70 UL/L; Fosfatasa alcalina (FAI) 65-195 UI/L; Hematocrito 37-
54mg/dL; Creatinina 0,4-1,3 mg/dL; Urea 12-44 mg/dL.

(*) Significacién estadistica p < 0,05
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1.2.2. COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS PREQUIRURGICO Y POSTQUIRURGICO.

En la Tabla 10 realizamos un andlisis comparativo entre el grupo A y b con respecto la
cifras de colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos, antes de la intervencion quirdrgicay
después de la intervencidon quirdrgica con el paciente hospitalizado, pero ya en la Unidad de
Hospitalizacién de Cirugia Cardiaca.

Los niveles de colesterol total y LDL prequirdrgicos, como se reflejan en la Tabla 10,
resultaron significativamente inferiores en el grupo a tratamiento con estatinas (colesterol
total 160,43 + 39,5 mg/dL vs 183,69 + 50,5 mg/dL, p 0,004,y LDL 91,64 + 31,3 mg/dL vs
119,69 + 47, p 0,001). Las cifras de HDL y de triglicéridos prequirirgicas fueron muy
similares en ambos grupos. Sin embargo, los valores de colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos postquirdrgicos no difieren significativamente entre los dos grupos a estudio.

Es de destacar la disminucion de las cifras postquirdrgicas de colesterol total, LDL y

HDL respecto los niveles basales en ambos grupos.

Tabla 10. Colesterol prequirirgico y postquirdrgico.

Basal PQ en planta

CT Colesterol total (mg/dL)

No estatinas
Estatinas
Valor de p
LDL (mg/dL)
No estatinas
Estatinas
Valor de p
HDL(mg/dL)
No estatinas
Estatinas
Valor de p
Triglicéridos (mg/dL)
No estatinas
Estatinas
Valor de p

183,69 +50,58
160,43 + 39,58
0,004 (*)

119,69 + 47,04
91,64 + 31,372
0,001 (*)

33,07 +£10,80
3520 =+1184
034

104,53 + 37,95
116,60 + 48,52
011

138,73 + 36,40
140+ 40,13
085

79,02 £ 27,16
82,63 + 28,58
052

29,08 £9,15
31,04 + 16,56
047

116,19 + 40,25
122,17 + 46,88
0,45

Valores en el rango de la normalidad.

Colesterol total 120-254 mg/dL; Lipoproteina de baja densidad (LDL) 80-140 mg/dL, Lipoproteina de alta
densidad (HDL) 35-84 mg/dL; Triglicéridos 25-150 mg/dL.

(*) Significacion estadistica p < 0,05
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1.2.3. EVOLUCION CRONOLOGICA DEL HEMATOCRITO, UREA Y CREATININA.

En la Tabla 11 se muestran los niveles de hematocrito, ureay creatinina medidos antes
de la intervencion quirdrgica, después de la cirugia con la llegada del paciente a la Unidad de
Reanimacion, a las 6 y 24 horas , y una Gltima medicion en Planta de Cirugia Cardiaca antes
del alta hospitalaria.

En ningln caso se observan diferencias significativas de dichos niveles entre los
pacientes a tratamiento con estatinas (grupo A) con respecto el grupo que no las tomaba
(grupo B).

En las Figuras 4,5 y 6 puede observarse con mayor claridad la evolucion cronoldgica de
las cifras de estos pardmetros. Se objetiva una primera caida inicial de los valores del
hematocrito, para luego iniciar un ascenso progresivo que en el momento del alta adn no ha
recuperado los valores iniciales. Con la creatinina y la urea, durante las primeras 24 horas
tras la cirugia cardiaca con CEC, existe una minima disminucidn inicial, justamente al finalizar
la cirugia, para aumentar ligeramente hasta las 24 horas, sin alcanzar las cifras iniciales de
las que partiamos. La medicion realizada en la Planta de hospitalizacién de Cirugia Cardiaca,
antes del alta hospitalaria, refleja cifras de creatinina iguales a las basales y las cifras de

urea, incluso, por debajo de los niveles iniciales prequirdrgicos.
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Tabla 11. Evolucion cronoldgica del Hematocrito, urea y creatinina.

Hematocrito (%)

Prequirdrgico
Después de la cirugia
A las 6 horas

A las 24 horas

En planta

Creatinina (mg/dL)

Prequirdrgica
Después de la cirugia
A las 6 horas

A las 24 horas

En planta

Urea (mg/dL)

Prequirdrgica
Después de la cirugia
A las 6 horas

A las 24 horas

En planta

Tratamiento
con estatinas

37,796 + 5,51
28,33 £ 30,66
26,32 +345
284+ 355
304,22

113+ 0,37
097+0,78
0,98 +0,35
1+0,43
1+0,31

61+ 3417
49,98
47,65 + 24,36
47,21+ 2273
45,65+ 20,73

+26,77

Tratamiento

sin estatinas

38,45+ 6,02
25,24 + 3,13
265+ 3,26
28 +3
3044 + 4

1,11+ 0,30
09+0,26
0,98 +0,29
1+0,38
11+0,65

57,91+ 28,81
42,86 + 15,08
433+15,94

4413 £+ 17,25
48,24 + 25,93

Valor de p

05
042
0,77
0,49
0,53

0,74
05
0,97
0,85
0,38

0,56
0,06
0,23
0,38
0,51

Valores en el rango de la normalidad.
Hematocrito mg/dL; Creatinina 0,4-1,3 mg/dL; Urea 12-44 mg/dL.

Figura 4. Evolucion cronoldgica del Hematocrito.
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Figura 5. Evolucion cronoldgica de la creatinina.
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Figura 6. Evolucion cronoldgica de la Urea.
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1.2.4. EVOLUCION DE MARCADORES DE DANO MIOCARDICO
POSTQUIRURGICOS.

Se midieron los niveles de CPK, CPK mb masa y troponina I tras finalizar la intervencién
al llegar el paciente a la Unidad de Reanimacidn, a las 6 horas y a las 24 horas desde que llega
a Reanimacidn. La evolucidn enzimdtica se detalla en la Tabla 12.

Las cifras de CPK, CPK mb y de Troponina I estdn elevadas en todas las mediciones en
ambos grupos a estudio.

Se observa un aumento progresivo de las cifras de CPK a las 6 y a las 24 horas, sin
existir diferencias significativas entre el grupo no tratado y el grupo tratado con estatinas.

Los niveles de CPK mb obtienen un pico maximo a las 6 horas en ambos grupos. Como
puede observarse la curva de la Figura 7, las cifras observadas en el grupo a tratamiento con
estatinas son siempre inferiores a las del grupo que no recibia tratamiento, siendo esta
diferencia Unicamente significativa en la medicién de las 24 horas (19,7 + 23 vs 33,1+ 32,6, p
=0,02).

Las cifras de Troponina I también se elevan en ambos grupos tras la llegada de los
pacientes a la Unidad de Reanimacién. En la curva de la Figura 8 se pueden observar valores
inferiores de Troponina I en las tres mediciones realizadas en el grupo que estaba recibiendo
estatinas, siendo esta diferencia significativa en la foma de las 24 horas (4,15 + 3,54 vs 6,64
+ 8,08, p = 0,04).
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Tabla 12. Evolucion enzimdtica postquirdrgica (PQ).

Detalles (media + desviacidn estdandar)

Rea 6 Hrs PQ 24 Hrs PQ
CPK (UI/L)
No estatinas 193,4+95,8 2529 +167,1 375,4 + 259,2
Estatinas 199,2 +142 5 2454 +£192,8 292,0+ 2238
Valor de p 0,78 0,81 0,056
CPK mb (ng/mL)
No estatinas 31,7+ 274 36,1+ 27 33,1+32,6
Estatinas 23+16,6 308+355 19,7 + 23
Valor de p 0,61 0,39 0,02 (™)
Troponina I (ng/mL)
No estatinas 3,32+ 3,17 6,14 +5,78 6,64 + 8,08
Estatinas 225+2,21 485+7,13 4,15 + 3,54
Valor de p 0,03 (*) 0,29 0,04 ()

Valores en el rango de la normalidad.

Isoenzima creatinquinasa (CPK) 1-110 UI/L; isoenzima MB de la CPK 0,1-3,2 ng/mL; Troponina I
0,01-0,07 ng/mL.

(*) Significacion estadistica p < 0,05
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Figura 7. Evolucion postquirdrgica de la CPK mb
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1.2.5. PERFIL CRONOLOGICO DE INTERLEUQUINAS.

En la Tabla 13 y en las Figuras 9, 10, 11y 12 se observa la evolucién cronoldgica de las
IL-8, IL-6, IL-2R y del TNF-[I medidas antes de la cirugia, después de la cirugia, alas 6 y a
las 24 horas de su llegada a la Unidad de Reanimacion, y en la Planta de Cirugia Cardiaca con

el paciente clinicamente estabilizado antes del alta hospitalaria.

Los valores de TNF-[ registrados se elevan tras la cirugia pero prdcticamente sin
rebasar los limites normales y sin existir diferencias significativas en los valares medidos

entre los 2 grupos a estudio (Tabla 13, Figura 9).

Las cifras de IL-8 observadas presentan una elevacion progresiva tras la cirugia con
circulacion extracorpdrea hasta las 24 horas, momento en el que comienzan a disminuir
progresivamente hasta el poco antes del alta. Las mediciones a las 6 y 24 horas y la medicion
al alta de la IL-8 dan valores plasmdticos inferiores en el grupo que recibia estatinas, pero
sin existir diferencias significativas (Tabla 13, Figura 10).

Pese a evidenciarse una clara elevacién los niveles de IL-8 desde antes de la cirugia
(grupo A, 17,83 + 12,3 vs grupo B, 16,99 + 10,3) hasta los niveles mdximos alcanzados a las
24 horas (grupo A, 49,34 + 51,3 vs grupo B, 52,02 + 43,7), estas cifras permanecen en el
rango de la normalidad aceptadas, y ademds, no muestran diferencias significativas entre los

dos grupos a estudio, en ninguna de las mediciones realizadas (Tabla 13, Figura 10).

Los niveles de IL-6 observados antes de la intervencion cardiaca estdn en cifras dentro
del rango de la normalidad en los 2 grupos, para incrementarse progresivamente tras la
cirugia con circulacion extracorpdrea y persistir en niveles elevados hasta las 24 horas,
comenzando a disminuir paulatinamente desde entonces, aln siendo cifras elevadas, hasta el
momento de la medicién en la Unidad de hospitalizacion (Tabla 13, Figura 11).

Los niveles observados en cada una de la mediciones en el grupo a tfratamiento con
estatinas fueron siempre inferiores a los registrados en el grupo que no las tomaba, siendo
estadisticamente significativas a las 6 horas (68,85 + 49,41 vs 108,91 + 108,8, p= 0,012), a
las 24 horas (71,7 + 73,1 vs 110,4 + 1065, p= 0,015) y antes del alta hospitalaria (21,61 +
12,03 vs 32,84 + 27,9, p=0,005) como puede comprobarse en la Tabla 13 y Figura 11.
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Los valores de IL-2R en el grupo que no tomaba estatinas comienzan a elevarse
ligeramente tras la intervencion cardiaca durante las primeras 24 horas, presentando el
mayor pico en la medicién antes del alta hospitalaria y siendo éste el dnico valor considerado
fuera del rango de la normalidad. En el grupo a tfratamiento con estatinas, las cifras de IL-2R
disminuyen ligeramente al finalizar la intervencién y a las 6 horas de la misma, comenzando a
elevarse desde entonces y presentando fambién un pico mdximo antes del alta hospitalaria.
Las cifras prequirdrgicas son ligeramente inferiores en el grupo que no tomaba estatinas y
tras la intervencidn los niveles de IL-2R son siempre inferiores en el grupo que recibia
estatinas, siendo esta diferencia Unicamente significativa en los niveles registrados antes del
alta hospitalaria (909,54 + 532,7 vs 1265,6 + 935,2, p=0,014) como observamos en la Tabla
13 y Figura 12.
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Tabla 13. Perfil cronoldgico de interleucinas.

Tratamiento con Tratamiento sin Valor de p

estatinas (n=72) estatinas (n=66)

TNF (pg/mL)
Prequirurgico 9 5 87 +44 0,77
Después de la cirugia 1097 +55 11,85 +6,1 0,39
A las 6h 1056 +54 10,29 +47 0,76
A las 24h 975 +53 975 +58 0,99
En planta 11,17 +£16,1 10,32 +5 0,69
IL-8 (pg/mL)
Prequirurgico 1783 +12,3 1699 +10.3 0,74
Después de la cirugia 39,61 +28,6 4787 +447 0,2
A las 6h 40,72 +405 4752 +£355 0,32
A las 24h 49,34 +513 52,02 +437 0,75
En planta 2543 +155 3144 +194 0,06
IL-6 (pg/mL)
Prequirurgico 508 +29 768 +£11.2 0,19
Después de la cirugia 7257 +55 1032 +1185 0,053
A las 6h 68,85 + 49,41 10891 +108.,8 0012 (™
A las 24h 717 +731 1104 +1065 0,015 (*)
En planta 2161 +12,03 32,84 +279 0,005 (*)
IL 2R (u/mL)
Prequirurgico 612,46 +285,3 573,15 +£222,3 05
Después de la cirugia 5616 +298,4 730,21 +780,7 0,11
A las 6h 564,84 + 2879 726,68 +6055 0,06
A las 24h 806,78 +907,8 82455 +6026 0,89
En planta 909,54 +532,7 1265,68 +935,2 0,014 (*)

Valores en el rango de la normalidad.

Factor de necrosis tumoral (TNF-0) 0-8,1 pg/ mL; Interleuquina 8 (IL-8) 0-62 pg/mL; Interleuquina 6 (IL-
6) 0-5 pg/mL; Interleuquina 2R 223-710 U/mL.

(*) Significacion estadistica p < 0,05
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Figura 9. Perfil de TNF-a
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Figura 11. Perfil IL-6
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1.2.6. NIVELES MEDIOS POSTQUIRURGICOS DE IL-6

Cdlculo de los niveles medios postquirdrgicos de IL-6: se determinaron los valores de
IL-6 basalmente (inmediatamente antes de la cirugia), a las Oh (al finalizar la cirugia), a las
6h, 24h y el dia del alta. En un intento de estimar los valores medios post-quirdrgicos, se
calculé el "valor medio” de cada par de medidas temporalmente sucesivas; posteriormente se
hall6 la media de estos "valores medios” ponderada por el nimero de periodos de 6 horas
comprendidos entre cada par de medidas.

Mediante esta férmula realizamos los verdaderos cdlculos de la IL-6 media, uno la IL-6
media en las primeras 24 horas y otro la IL-6 media hasta el alta.

Ejemplo de cdlculo de IL-6 media en las primeras 24 horas:

IL-6 media en las primeras 24 horas = Ax1+Bx3/ 4

A= IL-6 postquirlrgico + IL-6 a las 6 horas/2

B=IL-6 alas 6 horas + IL-6 a las 24 horas/2

En la Tabla 14 se reflejan los resultados del andlisis de los niveles medios de IL-6
postquirdrgicos en las primeras 24 horas y hasta el alta, en funcion de si estaba o ho
sometidos a tratamiento con estatinas.

Los niveles medios postquirirgicos de IL-6 en las primeras 24 horas son los niveles
medios desde que finaliza la intervencién hasta las 24 horas siguientes. Como vemos en la
Tabla 14 y Figura 13, los niveles medios postquirdrgicos de IL-6 en las primeras 24 horas son
significativamente inferiores en el grupo a fratamiento con estatinas respecto al grupo sin
ellas (71,82 + 50,3 vs 112,88 + 82,86, p= 0,002).

Obtuvimos por el mismo método los niveles medios postquirdrgicos de IL-6 hasta el
alta, es decir, son los niveles medios desde la primera extraccion al finalizar la intervencién
hasta la dltima medicién realizada en la Unidad de hospitalizacién. Como se observa en la
Tabla 14 y Figura 14, los resultados también presentan una disminucién estadisticamente
significativa de los niveles medios de IL-6 en el grupo sometido a tratamiento con estatinas

respecto al grupo que no las toma (52,3 + 42,27 vs 80,3 + 59,9, p= 0,007).
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Tabla 14. Niveles medios postquirirgicos de IL-6 .

Tratamiento Tratamiento
IL-6 (pg/mL) con estatinas sin estatinas
(n=72) (n=66) Valor de p
En las primeras 24 h 7182 +50,3 11288 +82,86 0,002 (*
Hasta el alta 52,30 +42.27 80,3 +59.9 0,007 ()

Valores en el rango de la normalidad: Interleuquina 6 (IL-6) 0-5 pg/mL
(*) Significacion estadistica p < 0,05

Figura 13. Niveles de IL-6 en las primeras 24 horas.
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Figura 14. Niveles de IL-6 hasta el alta.
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1.2.7. PERFIL CRONOLOGICO DE CH50, C3c, C4 Y PROTEINA C REACTIVA.

En la Tabla 15y en las Figuras 15, 16, 17, 18, se observa la evolucién cronolégica de los
factores del complemento (CH50, C3c, C4) y de la proteina C reactiva medidas antes de la
cirugia, después de la cirugia, a las 6 y a las 24 horas de su llegada a la Unidad de

Reanimacidn, y en la Planta de Cirugia Cardiaca antes del alta hospitalaria.

Los niveles de CH50, C3c y de C4 presentan una franca disminucion tras la intervencion
cardiaca con circulacién extracorpérea, maxima inmediatamente después de la cirugia, para ir
aumentando lenta, pero progresivamente en las siguientes 24 horas. Al alta los niveles estdn
prdcticamente iguales que en la primera medicién prequirdrgica. No existen diferencias
significativas de estos niveles entre los 2 grupos a estudio, excepto en los valores de C3c,
justamente, después de la cirugia, que son significativamente mds bajos en el grupo que no
tomaba previamente estatinas (67,56 + 18,6 vs 58,78 + 13,1, p=0,03).

Los niveles de proteina C reactiva fambién presentan un aumento progresivo de sus
niveles desde la primera medicion hasta la Gltima previa al alta. Los niveles preoperatorios
estdn en el rango de la hormalidad en los dos grupos. Tras la cirugia los niveles aumentan a
cifras a cifras anormales, presentando el mdximo valor en la medicién previa al alta (grupo A,
8+4,7vs 9,09 + 6,1 para el grupo B). Pese a que en el grupo a tratamiento con estatinas
estos niveles son inferiores en todas las mediciones, esta diferencia respecto al otro grupo,

no es significativa.
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Tabla 15. Perfil cronolégico de CH50, C3c, C4 y proteina C reactiva.

Detalles (media + desviacidn estdndar)

CH50 (U/mL)
Prequirurgico 378,83 +59,1 355,26 +70,7 0,24
Después de la cirugia 172,69 +811 156,59 +849 05
A las 6h 198,62 +113,1 16750 +70,4 0,25
A las 24h 19158 +77.2 218 +1014 0,36
En planta 348,85 +58,8 36250 +32,8 0,55
C3c (mg/dL)
Prequirurgico 133 +26,6 127 + 33,3 0,49
Después de la cirugia 6756 +18,6 58,78 +131 0,03 (*)
A las 6h 6417 +205 60,88 +149 0,46
A las 24h 6893 +231 68,40 +16,2 0,91
En planta 12581 +26,2 125,89 +20,2 0,99
C4 (mg/dL)
Prequirurgico 2826 +6,7 29,18 +6,7 0,65
Después de la cirugia 14,68 +47 1247 +43 0,059
A las 6h 1445 :49 1274 +43 0,14
A las 24h 1642 +59 145 +52 0,19
En planta 235 +6,6 2775 +£9.2 0,12
PCR (mg/dL)
Prequirurgico 065 + .73 0,59 +,36 0,69
Después de la cirugia 255  +£5,7 2,82 +3,8 0,77
A las 6h 1,92 +2,7 2,75 +3 0,14
A las 24h 374 +35 4,81 +34 0,12
En planta 8 +47 9,09 +6,1 0,38

Valores en el rango de la normalidad.

Complemento CH50 250-500 U/mL; C3c 75-140 mg/dL; €4 10-34 mg/dL; Proteina C reactiva (PCR) 0-0,8
mg/dL

(*) Significacién estadistica p < 0,05
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Figura 15. Perfil de CH50
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Figura 17. Perfil de C4
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1.3. EVOLUCION CLINICA POSTQUIRURGICA.

En la Tabla 16 se muestran diferentes resultados de la evolucién postquirdrgica. En
lineas generales no se evidenciaron diferencias significativas en el curso postquirirgico entre
los dos grupos a estudio.

El choque eléctrico al que se hace referencia en la Tabla 16 es aquel necesario, a una
intfensidad generalmente entre 20 o 30 Julios, para poder revertir las arritmias
ventriculares, mayoritariamente, la fibrilacion ventricular, presentes en algunos casos tras el
declampaje adrtico antes de salir de bomba. El nimero de pacientes que necesité de choque
eléctrico fue menor en el grupo a tratamiento con estatinas (30% vs 41,3%, p = 0,16), pero
sin diferencias estadisticamente significativas.

La cantidad de sangrado postquirdrgico a las 3 y 24 horas recogido en mililitros, fue
muy similar en ambos grupos. La media de transfusiones de concentrados de hematies en las
primeras 48 horas fue de 2,3 en ambos grupos. Las reoperaciones por sangrado fueron muy
escasas, 1 caso en cada grupo.

El porcentaje de fibrilacion auricular (FA) en el postquirdrgico (definida ésta como un
episodio de FA de mds de 5 minutos de duracion, registrada por electrocardiograma o
monitorizacion telemétrica continua), ya fuera en la Unidad de Reanimacion o en la Unidad de
Hospitalizacién de Cirugia Cardiaca, teniendo en cuenta a todos los pacientes, incluidos los
que ya presentaban previamente F.A., fue de 34,3% para el grupo a tratamiento con
estatinas y de 42,4% en el grupo de pacientes sin estatinas. El porcentaje de pacientes que
seguian presentando fibrilacion auricular al alta hospitalaria fue de 20% en el grupo de
estatinas y de 27,3% en el grupo sin estatinas. Las diferencias en ninguno de los 2 casos
fueron estadisticamente significativas.

Si tenemos Unicamente en cuenta aquellos pacientes que no presentaban previamente a
la cirugia antecendentes de F.A. (62 pacientes en el grupo a tratamiento con estatinas y 47
pacientes en los que no tomaban estatinas), el nimero de pacientes que presenté F.A.
postquirlrgica en algin momento del ingreso fue de 15 (24%) en el grupo de las estatinas y 11
(23%) en el otro grupo, sin diferencias significativas entre los 2 grupos (p = 0,84). De los que
ya estaban previamente a la cirugia en FA, presentaron FA postquirdrgica el 89,5% del grupo
By el 90% del grupo A, légicamente, sin diferencias significativas entre los grupos (p = 0,96).
De entre los pacientes que no tenian FA antes de la cirugia, el nimero de pacientes que
presentaban F.A. al alta fue de 6 (9,6%) en el grupo de las estatinas y de 1 (2,12%) en el

grupo sin tratamiento con estatinas, siendo las diferencias entre los 2 grupos no

130



Resultados

significativas (p = 0,10). De entre los pacientes que ya estaban previamente a la cirugia en FA,
continuaban en FA al alta sélo el 80% del grupo Ay el 89,5% del grupo B, tampoco sin
diferencias significativas entre ellos (p = 0,48).

El tiempo de ventilacion mecdnica, medido en horas y empezando a contar desde la
llegada de los pacientes a la Unidad de Reanimacion, fue menor en el grupo que recibia
estatinas (28,25 + 59,9 horas vs 39,6 + 105 horas), sin ser éstas diferencias
estadisticamente significativas.

El porcentaje de pacientes que presentd insuficiencia renal aguda oligtrica con cifras
de creatintina > 2 mg/dl en Reanimacién y de aquéllos que requirieron de hemofiltro fue muy
similar en los 2 grupos.

El 7,1% de los pacientes que recibian estatinas y el 9,1% de los que no las tomaban
presentaron criterios de bajo gasto cardiaco, definido por un indice cardiaco < de 2,5
I/min/m2 y caracterizado por hipotensién arterial (presion arterial media < a 65 mmHg),
congestion pulmonar (presién de auricula izquierda > a 18 mmHg), oliguria (diuresis <al
ml/Kg/h), acidosis metabdlica y necesidad del uso de inotrépicos

La temperatura media de las primeras 12 horas desde la llegada de los pacientes a la
Unidad de Reanimacién fue ligeramente inferior en el grupo de las estatinas (36,46 + 1,38 °C
vs 36,72+ 05°C, p =0,17).

El nimero de pacientes que presentaron en algin momento del ingreso tras la
intervencion infecciones (infeccién respiratoria, mediastinitis, infeccion urinaria o
endocarditis sobre prétesis) fue, también, ligeramente inferior en el grupo de las estatinas
(16 casos (22,5%) vs 18 casos (27,3%), p= 0,52).

En el concepto de infeccion respiratoria utilizado para nuestro estudio, englobamos
todos aquellos pacientes que cumpliesen criterios de bronquitis aguda o neumonia y que
requiriesen de tratamiento antimicrobiano empirico o especifico segln antibiograma. En este
caso fampoco hubo diferencias significativas como puede verse en la Tabla 16

El nimero de mediastinitis también fue muy similar en los dos grupos.

Observamos mayor porcentaje de infecciones urinarias en el grupo de pacientes a
tratamiento con estatinas (6 casos (8,5%) vs 2 casos (3%), p0,17) sin diferencias
significativas.

Hubo un caso de endocarditis sobre prdtesis del grupo a tratamiento con estatinas,
sobre un recambio valvular mitral en un paciente reoperado en 2 ocasiones por sustitucion

valvular aértica.
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También comprobamos un caso en cada uno de los grupos a estudio de fuga perivalvular
moderada-severa, una de ellas, referida anteriormente, en relacién con una endocarditis

sobre prétesis.

El ndmero de accidentes cerebro vasculares (ACV) fue bajo en ambos grupos, sin
diferencias significativas.

La media de estancia en la Unidad de Reanimacién en dias, considerando un mdximo de
30 dias para aquellos pacientes con estancia > de 30 dias, fue ligeramente menor en el grupo
de pacientes que recibian estatinas (6,35 + 7,77 dias vs 7,19 + 9,16 dias, p 0,56), asi como la
media de dias de estancia global hospitalaria desde que son intervenidos (13,82 + 8 dias vs
14,83 + 8,85 dias, p 0,49), pero sin ser éstas diferencias significativas.

El nimero de muertes intrahospitalarias fue ligeramente mayor para el grupo sin
estatinas (2 vs 4, p 0,45). Todos los exitus sucedieron en la Unidad de Reanimacidn. De los
pacientes del grupo de estatinas, fueron 3 pacientes mitrales y uno coronario, y del grupo sin
estatinas fueron 2 pacientes mitrales, uno de ellos reoperado. Las medias del euroSCORE
fueron las siguientes: Standard euroSCORE 10,25, Logistic euroSCORE 19,2 (grupo A) y
Standard euroSCORE 9,5, Logistic euroSCORE 17,8 (grupo B).
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Tabla 16. Curso postquirdrgico.

Detalles (media + desviacidn estdndar)

Tratamiento
con estatinas
(n=72)

Resultados

Tratamiento
sin estatinas
(n=66)

valor de p

Necesidad de choque eléctrico, n
Sangrado postquirirgico, mL/3 hrs
Sangrado postquirirgico, mL/24 hrs
Media de transfusiones de

concentrados de hematies
en las primeras 48 hrs

Reoperacion por sangrado
FA postquirdrgica, n
FA al alta, n
Tiempo de ventilacion mecanica, hrs
Insuficiencia renal aguda, n
Necesidad de hemofiltro, n
Bajo gasto, n
Temperatura las primeras 12 hrs, °C
Infecciones, n
Infeccion respiratoria
Mediastinitis
Infeccion urinaria
Endocarditis sobre protesis
Fuga perivalvular moderada-severa, n
ACV, n
Media de dias en
Reanimacion
Media de dias
Postquirdgicos
Muertes, n

21 (30%)

186 + 168
652 + 452
2,3+2,06

1(1,4%)

24 (34,3%)
14 (20%)
28,25+ 59,9
9 (12,9%)

8 (11,4%)

5 (7,1%)
36,46 + 1,38
16 (22,5%)
14 (19,7%)
2 (2.8%)

6 (8.5%)
1(1,4%)

1

1(1,4%)
6,35+777

13,82+8

4 (5,5%)

26 (41,3%)
174 + 148
620 + 501
237:215

1(1,5%)

28 (42.4%)
18 (27,3%)
39,6 + 105
8 (12,5%)
5 (7,6%)

6 (9,1%)
36,72+05
18 (27,3%)

16 (24,2%)

3 (4,5%)
2 (3%)

0

1

2 (3%)
719+9,16

14,83 + 8,85

2 (3%)

0,16
0,67
0,7

0,84

0,95
0,32
0,31
0,46
0,95
0,44
0,67
0,17
0,52
0,52
059
0,17
0,33

0,53
0,56

0,49

0,45
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2. VARIABLES RELACIONADAS CON LOS NIVELES MEDIOS
POSTQUIRURGICOS DE IL-6.

En un intento de averiguar cuales pueden ser los potenciales factores de confusién en
relacion con las estatinas y las cifras de IL-6, debemos analizar todas aquellas variables
relacionadas con las estatinas (que ya las hemos determinado en el otro apartado) y/o
aquellas variables relacionadas con la IL-6 (que es lo que vamos a determinar en este
apartado 2). Una vez analizadas estas variables, tendremos una pista de cuales son los
potenciales factores de confusién en relacion con las estatinas y la IL-6, y podremos, por fin,
realizar un andlisis multivariado. El andlisis multivariado (apartado 3) pretende decidir qué
variables, de entre las muchas que hemos analizado, tienen relacion real con los niveles
medios postquirdrgicos de IL-6. En nuestro caso pretende, especificamente, comentar qué
papel tienen las estatinas per se, es decir, independientemente de cualquier otro factor,

sobre estos hiveles postquirdrgicos de IL-6.

A continuacion, a modo de recordatorio, detallo como se calcularon los niveles medios
postquirdrgicos de IL-6: se determinaron los valores de IL-6 basalmente (inmediatamente
antes de la cirugia), a las Oh (al finalizar la cirugia), a las 6h, 24h y en la Unidad de
hospitalizacién antes del alta hospitalaria. En un intento de estimar los valores medios post-
quirdrgicos, se calculé el “valor medio” de cada par de medidas temporalmente sucesivas;
posteriormente se hallé la media de estos “valores medios" ponderada por el nimero de
periodos de 6 horas comprendidos entre cada par de medidas.

Mediante esta férmula realizamos los verdaderos cdlculos de la IL-6 media, uno la IL-6
media en las primeras 24 horas y ofro la IL-6 media hasta el alta.

Ejemplo de cdlculo de IL-6 media en las primeras 24 horas:

IL-6 media en las primeras 24 horas = Ax1+ Bx3/ 4

A= IL-6 postquirlrgico + IL-6 a las 6 horas/2

B=IL-6 alas 6 horas + IL-6 a las 24 horas/2
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2.1. VARTABLES CUALITATIVAS.

Queremos relacionar los niveles medios postquirirgicos de IL-6 (variable cuantitativa)
con diferentes variables cualitativas como las mostradas en la Tabla 16 y 17.

En la Tabla 16 y 17 se muestran los diferentes niveles medios postquirdrgicos de IL-6
en las primeras 24 horas y al alta, en funcién de diferentes variables cualitativas que podrian
tener repercusion en los niveles de IL-6.

Como puede verse, en ninguna de las variables analizadas en las Tablas 16 y 17, existen
diferencias significativas, excepto con la dislipemia. Por lo tanto, los niveles medios de IL-6
en las primeras 24 horas, son bastante similares y no varian significativamente en funcion de
si es mujer o hombre, de si se padece o no fibrilacion auricular, diabetes mellitus o
insuficiencia renal crénica, de si se es o no fumador activo, de si se uso recuperador durante
la cirugia, de si se utilizé balén de contrapulsacién antes o durante la cirugia, de la necesidad
o no de choque eléctrico para revertir las arritmias ventriculares durante la salida de bomba,
de si fue necesaria la reoperacién por sangrado, de si hubo insuficiencia renal aguda
postquirdrgica, de si hubo infecciones o distress respiratorio postquirdrgico o del uso o ho de
AINE o IECA.

Unicamente, existen diferencias estadisticamente significativas, dependiendo de si los
pacientes presentaban dislipemia, presentando, éstos, niveles medios de IL-6 en las primeras
24 horas mds bajos que los que no la padecian ( IL-6 media postquirdrgica en las primeras 24
horas 72,46 + 50,6 pg/mL vs 110,73 + 82,41 pg/mL, p=0,003; IL-6 media postquirdrgica
hasta el alta 52 + 43,01 pg/mL vs 79,63 + 59,04 pg/mL, p=0,008).
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Tabla 16. Nivel medio postQx de IL-6 en las primeras 24 horas.

Detalles (media + desviacidén estdandar)

Nivel medio postQx de IL-6
en las primeras 24 horas

Sexo
Mujer 82,44 + 64,55
Hombre 9402 +72,20
Fibrilacién auricular
No 85,69 + 61,68
Si 110,45 + 95,49
Fumadores
No 85,99 + 66,77
Si 135,17 + 91,61
Diabetes
No 89,96 + 67,94
Si 92,35+ 75,96
Dislipemia
No 110,73 + 82,41
Si 72,46 + 50,60
Insuficiencia renal
No 88,33+ 68,99
Si 122,99 + 80,68
Recuperador
No 91,13 +72,08
Si 66,18 + 34,30
Balén de contrapulsacion
No 89,13 + 68,24
Si 125,89 + 123,61
Choque y lido
No 92,95+ 73,03
Si 86,10 + 68,62
Reoperacion por sangrado
No 91,20 + 70,82
Si 48,65
Insuficiencia renal postQx
No 90,42 + 71,28
Si 95,09 + 70,69
Infecciones
No 88,18 + 68,39
Si 100,68 + 75,84
Distress
No 88,10 + 64,93
Si 207,97 £ 162,43

Modo de cirugia
Cirugia Cardiaca 84,31+ 60,92
Cardiologia-coronarias 99,08 + 80,98
IECA

No 110,44 + 65,46
Si 86,19 + 70,52
AINE
No 88,71+ 66,55
Si 204,26 + 196,33

Valor de p

0,41

0,12

0,12

0,86

0,003 (*)

0,17

0,36

0,30

0,63

0,55

0,82

’

041

0,32

0,27

0,14

0,55

(*) significacion estadistica p < 0,05
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Tabla 17. Nivel medio postQx de IL-6 hasta el alta.
Detalles (media + desviacidén estdndar)
Nivel medio postQx de IL-6

en las primeras 24 horas Valor de p
Sexo
Mujer 65,01 + 68,47 0,86
Hombre 67,07 + 47,08
Fibrilacién auricular
No 67,63 +58,19 0,67
Si 62,03 + 30,30
Fumadores
No 63,96 + 52,86 0,11
Si 93,94 + 59,75
Diabetes
No 63,77 + 46,70 0,32
Si 76,49 + 74,28
Dislipemia
No 79,63 + 59,04 0,008 (*)
Si 52,00 + 43,01
Insuficiencia renal
No 63,75+ 50,71 0,055
Si 104,02 + 79,83
Recuperador
No 67,82 + 55,23 0,38
Si 47,71+ 28,44
Balén de contrapulsacion
No 67,14 +5,19 0,40
Si 35,04 + 20,07
Choque y lido
No 68,90 + 62,58 0,57
Si 62,33 +33,70
Reoperacion por sangrado
No 66,26 + 54,28 0,84
Si 55,47
Insuficiencia renal postQx
No 63,51+ 51,42 0,12
Si 91,40 +72,75
Infecciones
No 65,38 + 53,06 0,71
Si 69,95 + 56,26
Distress
No 64,99 + 50,06 0,58
Si 116,23 + 136,70
Modo de cirugia
Cirugia Cardiaca 61,44 + 37,00 0,30
Cardiologia-coronarias 73,95 + 71,30
IECA
No 82,70+ 50,13 0,12
Si 62,34 + 53,97
AINE
No 63,50 + 44,31 0,50
Si 217,48 + 224,30

(*) significacion estadistica p < 0,05
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2.2. VARIABLES CUANTITATIVAS.

En este caso queremos relacionar los niveles medios postquirdrgicos de IL-6 (variable
cuantitativa) con otras variables cuantitativas (CPK, creatinina, etc..).

Para ver si existe relacién, o no, entre ellas, determinamos el coeficiente de correlacidon
lineal y buscamos la significacién estadistica.

Las variables cuantitativas relacionadas con los niveles medios postquiridrgicos de IL-6
en las primeras 24 horas que guardan una correlacién directa significativa son:

CPK a las 24 horas (p 0,007)

CPK mb a las 24 horas (p < 0,001)

Troponina I a las 24 horas (p 0,005)

Estos resultados, simplemente significan que la existencia de correlacion directa de
estas variables con la IL-6 media postquirdrgica, tienen asociacién por el motivo que sea,

pero no implican necesariamente causalidad.
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3. ANALISIS MULTIVARIADO.

El andlisis univariado, sencillo de entender, da pistas sobre qué variables pueden estar
relacionadas con los niveles medios de IL-6. Sin embargo, el andlisis univariado por si sélo
lleva a conclusiones errdneas debido a los fenémenos de confusién e interaccién (o
modificacién del efecto). Precisamente, para identificar estos dos fenémenos, tenemos el

andlisis multivariado, que es el que hemos utilizado en este apartado.

Como podemos observar en la Tabla 19, el coeficiente B, en regresidn lineal mdltiple,
representa el aumento en los valores de IL-6 por cada unidad que aumente la variable en
cuestion.

En las variables categoricas representa lo mismo, la diferencia en el valor de IL-6 por
cada unidad de aumento de la variable en cuestion. En las variables categéricas de nuestro
andlisis multivariado, B representa la diferencia en los valores de IL-6 entre los que tienen

esa caracteristicay los que no.

Asi, de las variables numéricas de la Tabla 19, las dnicas que dan significacion
estadistica son la CPK a las 24 horas y los niveles de colesterol preoperatorio. De tal forma
que por cada UI/L que aumenta la CPK 24h, la IL-6 aumenta en 0.064 pg/ml (p = 0,018) y por
cada mg/dL que aumenta de Colesterol total preoperatorio, la IL-6 disminuye 0,27 (p =
0,047). En el presente estudio, no parece que la puntuacién del estdndar euroscor ni el
tiempo de CEC, como puede verse en la Tabla 19, influyan en los niveles de IL-6

postquirdrgica de las primeras 24 horas.

Por otro lado, de las variables categéricas que se observan en la Tabla 19, son
estadisticamente significativas las variables: estatinas, fumadores, AINE, insuficiencia renal
y la interaccién estatina-AINE. A continuacion se explicard el significado del coeficiente B
en cada una de ellas.

Estatinas: el valor de IL-6 en los que tomaban estatinas preoperatoriamente es, en
promedio, 36,436 pg/ml mds bajo que en los que no las fomaban, es decir, las estatinas
parecen disminuir los niveles de IL-6, ademds de manera estadisticamente significativa (p
0,008).
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Fumadores: los pacientes que fueron fumadores activos hasta el momento del ingreso
obtuvieron como promedio, unos niveles de IL-6 46,49 pg/ml mds altos (p =0,025) que los
que no fumaban.

Insuficiencia renal cronica previa : el valor de IL-6 en los que tienen insuficiencia renal
es, en promedio, 75,479 pg/ml mds alto que en los que no tienen insuficiencia renal crénica
previa (p = 0,015).

AINE: de los pacientes que en nuestro estudio estaban tomando AINE de forma
cronica, el valor de IL-6 medio postquiridrgico de las primeras 24 horas, es en promedio,
258,6 pg/ml mds alto (p < 0,0001) que los pacientes que no estaban a tratamiento con estos
antiinflamatorios.

Interaccion estatina-AINE: aquellos pacientes que estaban a tratamiento crdnico con
AINE y ademds, fomaban preoperatoriamente estatinas, el nivel medio postquirdrgico de IL-
6 de las primeras 24 horas, es en promedio, 267 pg/ml mds bajo (p = 0,002) que los niveles
de los pacientes que no tenian asociacién de dichos medicamentos.

En el presente estudio, como puede verse en la Tabla 19, el efecto de las estatinas
sobre los niveles de IL-6 parece similar independientemente del tipo de cirugia (coronaria o
no coronaria). De igual forma, no parece que influyan en los niveles de IL-6 postquirdrgica de
las primeras 24 horas, el requerimiento de choque eléctrico y lidocaina para revertir las
arritmias ventriculares, el que hubiese o no infecciones postquirdrgicas, el tener

antecedentes de fibrilacién auricular o de diabetes antes de la cirugia.

El andlisis multivariado sugiere que la foma de estatinas pre-cirugia disminuye de
manera independiente y estadisticamente significativa los niveles medios post-quirdrgicos de
IL-6, son predictores independientes de la disminucion de IL-6. Existe un fenémeno de
interaccién (fambién llamado de modificacién del efecto) con la ingesta previa de AINEs, de
tal manera que el efecto reductor de las estatinas sobre los niveles de IL-6 es mucho mayor
en aquellos que concomitantemente recibian AINEs. En nuestro estudio, Unicamente dos
pacientes estaban a tratamiento con AINEs antes de la intervencion, por dolor articular
secundaria a artrosis crénica evolucionada, sin enfermedad autoinmune diagnosticada. De

éstos, sdlo un paciente, estaba a tratamiento con estatinas precirugia.
De manera secundaria (en principio esto no era el objetivo de nuestro estudio), también

se identifican como factores independientes de aumento de los niveles medios de IL-6 post-

quirdrgicos: ser fumador, la ingesta previa de AINE en ausencia de estatinas, niveles
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aumentados de CPK a las 24 horas de la cirugia, la insuficiencia renal crénica previa y niveles

bajos de colesterol pre-cirugia.
El efecto de las estatinas parece similar independientemente del tipo de cirugia

(coronaria o no), lo cual se demuestra porque la interaccién "estatinas-tipo de cirugia” no es

estadisticamente significativa (datos no mostrados).
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Tabla 19. Andlisis multivariado (regresién lineal mdltiple) con niveles medios de IL-6

de las primeras 24 horas.

Estatinas -36,436 +13,281 0,008 (*)
Estandar euroscor -590 +2,698 0,827
Fumadores 46,493 +20,275 0,025 (*)
AINE 258,617 56,500 0,000 (*)
Cirugia coronaria - 8,687 +13,582 0,529
no coronaria
T® CEC -,025 +0,226 0,911
choque y lido -6,630 +13,458 0,624
Infecciones 17,283  +15,083 0,255
CPK 24h 064 +0,027 0,018 (*)
Insuf renal 75479 30,229 0,015 (*)
CT pre -272 +0,134 0,047 (*)
FA 12,709  +15,979 0,429
Diabetes -2,993 13,738 0,828

Interaccion Estat-AINE -267,570 +82,146 0,002 (™)

(*) Significacién estadistica p < 0,005
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DISCUSION
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1. RESULTADOS EN FUNCION DEL TRATAMIENTO PREOPERATORIO CON O
SIN ESTATINAS.

1.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES.
1.1.1. CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES.

Como se puede observar en la Tabla 3, los dos grupos de pacientes dependiendo de si
tomaban (grupo A) o no (grupo B) estatinas son muy similares en cuanto al conjunto de
caracteristicas clinicas previas a la cirugia. Unicamente encontramos entre los factores de
riesgo cardiovascular, un mayor porcentaje de diabetes mellitus estadisticamente
significativo en el grupo a tratamiento con estatinas (37,5% vs 15,2%). Por otra parte, existe
una mayor proporcién significativa de fibrilacién auricular (13,9% vs 28,8%) en el grupo que
no tomaba estatinas. Esta significacion desaparece en el momento que clasificamos la
fibrilacién auricular en crdnica o paroxistica, aunque el porcentaje sigue siendo mds elevado
en el grupo B como podemos ver en la Tabla 3.

En el andlisis multivariado (regresion lineal miltiple) con los niveles medios
postquirdrgicos de IL-6 durante las primeras 24 horas y también de IL-6 hasta el momento
del alta, demostramos que las estatinas disminuyen los niveles medios de IL-6
postquirdrgicos de manera independiente a cualquier otra variable, incluyendo la fibrilacién
auricular y la diabetes mellitus, como puede verse en las Tablas 19 y 20.

Ademds, en nuestro trabajo, se demuestra como el Standard euroSCORE, asi como el
Logistic euroSCORE, que evaluan el riesgo quirdrgico de los pacientes, son prdcticamente
idénticos en ambos grupos (Tabla 3).

Podemos afirmar con estos resultados, que las caracteristicas clinicas basales de los
dos grupos en funcién del tratamiento preoperatorio con o sin estatinas, son muy similares, y
por lo tanto, muy comparables entre si.

En los trabajos publicados hasta la fecha, en los cuales se analiza los efectos sobre la
inflamacidn o la morbilidad de las estatinas, en funcidn del tratamiento prequirdrgico con o
sin estatinas en cirugia cardiaca, casi siempre los dos grupos fueron muy semejantes entre
si, en cuanto a sus caracteristicas clinicas previas (397,399-401), con una cierta tendencia a
presentar mayores factores de riesgo en el grupo que recibia estatinas (367,398). En el
estudio de Clark LL y colaboradores (367), en el que se encontré que el uso prequirdrgico de

estatinas estaba asociado independientemente con una reduccion de la mortalidad a los 30
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dias aproximadamente del 40%, y una disminucion del 20% en relacién con la morbilidad, se
observé que la incidencia de condiciones comérbidas (diabetes, hipertensidn e
hipercolesterolemia) fue significativamente mayor en el grupo tratado con estatinas. En el
grupo de Collard (368), se encontré una asociacion entre el tratamiento preoperatorio con
estatinas y la disminucion de la mortalidad cardiaca en la CRC primaria y electiva;
precisamente en ese trabajo, los pacientes que recibian tratamiento preoperatorio con
estatinas, tuvieron significativamente mayor frecuencia de antecedentes de hiperlipemia (p =
0,001), tabaquismo activo (p = 0,001), implante de stent (p = 0,002) y angioplastia
transluminal coronaria (p = 0,001), que los paciente que no recibian ningln tratamiento
hipolipemiante.

Podemos afirmar, por tanto, que los dos grupos a estudio son muy similares entre si en

cuanto al conjunto de caracteristicas clinicas previas a la cirugia.

1.1.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PREOPERATORIO.

Por otra parte, como puede verse en la Tabla 4, al analizar el uso prequirirgico de otros
fdrmacos observamos como el grupo A estaba a tratamiento en una mayor proporcién que el
grupo B con nitratos (43,1% vs 18,2%), antiagregantes (41,7% vs 22,7%), protectores
gdstricos (47,2% vs 27,3%), antidiabéticos orales (23,6% vs 9,1%) y benzodiacepinas (36,1%
vs 19,7%). Estas diferencias son fdcilmente explicables al analizar la proporcion de cirugias
coronarias en ambos grupos; en el grupo a tfratamiento con estatinas existe un 44,4% de
cirugia coronaria, por tanto, de cardiopatia isquémica; en el grupo que no recibia estatinas la
proporcién de cirugia coronaria es del 33,3%. Los pacientes con cardiopatia isquémica, es
l6gico pensar que estdn mds sometidos a tratamiento con nitratos, antiagregantes y
ansioliticos por su patologia de base. Ademds, cualquier paciente que reciba dcido acetil
salicilico suele tomar, ademds, un protector gdstrico para prevenir sangrados digestivos en
relacion a gastritis y dlceras gastroduodenales. Como ya se refirié antes, el grupo A
presenté mayor porcentaje de diabéticos y por Iégica, mayor proporcion de pacientes a
tratamiento con antidiabéticos orales, y como es de suponer, de cardiopatia isquémica, como
consecuencia de ser la diabetes uno de los factores de riesgo fundamentales de ésta.

La proporcién del resto de medicamentos observados en la Tabla 4, es muy similar en
los 2 grupos a estudio.

Por otro lado, en nuestro estudio, se analizan de forma independiente, los efectos de
varios medicamentos (como los IECAS y los antidiabéticos orales) sobre los niveles medios

postquirdrgicos de IL-6 a las 24 horas y al alta, para descartarlos como posibles factores de
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confusidn, sin observar diferencias significativas en los niveles por el simple hecho de
tomarlos (Tabla 16, 17). En todo caso, aquellos pacientes diabéticos a tratamiento con
antidiabéticos obtendrian cifras de IL-6 medias superiores a los pacientes no diabéticos
(76,49 vs 63,7, p0,32), lo cual apoyaria ain mds nuestra tesis a favor del efecto
antiinflamatorio de las estatinas.

En esta tesis, como veremos mds adelante, se demostré mediante el andlisis
multivariado, que las estatinas disminuyen los niveles medios de IL-6 postquirdrgicos de

manera independiente a cualquier otra variable, incluyendo cualquier tipo de medicacién.

En el referido trabajo de Clark y colaboradores (367) en el que se analizaron
retrospectivamente 3829 pacientes, también observaron un mayor uso de nhitratos, aspirina,
IECA Y betabloqueantes. A pesar, tedricamente de ser un grupo con mayor incidencia de
condiciones comdrbidas, obtuvieron una reduccion significativa de la mortalidad y la
morbilidad en el primer mes tras la cirugia. El trabajo de Clark estudié y demostré la
asociacion independiente de las estatinas con la reduccién de la mortalidad y morbilidad
postquirlrgica. Sin embargo, el uso de estatinas junto a la utilizacion de medicamentos
cardioprotectores en este grupo, podria indicar que estos pacientes estaban mejor
preparados para la intervencién quirlrgica y que recibiesen mds cuidados preoperatorios que
el grupo que no tomaba estatinas. En una cohorte de pacientes con un mayor uso combinado
de estatinas, aspirina y beta-bloqueantes después de un evento coronario, se demostré la
menor recurrencia de infarto y mortalidad cardiaca (373).

En el estudio multicéntrico de Collard (368), con mds de 5000 pacientes incluidos, en el
que se demostré una reduccién significativa de la mortalidad cardiaca en la CRC con CEC
primaria electiva, asociada al tratamiento preoperatorio con estatinas, cuando analizamos el
tratamiento médico previo, se observa que el grupo a tratamiento con estatinas tuvo una
mayor proporcion significativa de tratamiento con betabloqueantes y aspirina.

En los trabajos de Brull DJ (398) y Liakopoulos OJ (399) no recogieron los diferentes
tratamientos medicamentosos que recibieron los pacientes. Sin embargo, en los trabajos de
Mdximo Chelo los grupos fueron iguales en lo que se refiere a tratamientos previos
estudiados; en uno de ellos (397) se observé que la proporcion de betabloqueantes,
calcioantagonistas y nitratos fue igual en ambos grupos; en otro (400) también constataron
que la proporcion de aspirina, IECAS, betabloqueantes y calcioantagonistas fue similar para
ambos grupos.

Radaelli A et al.(401) realizaron el dnico trabajo publicado en el que objetivan que la

respuesta inflamatoria en pacientes revascularizados quirdrgicamente con CEC puede ser
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parcialmente atenuada mediante el tratamiento precoz con altas dosis de IECAS y estatinas
(ramiprilo 10 mg o enalaprilo 20 mg/ simvastatina 80 mg o atorvastatina 40 mg).

Por lo tanto, podemos decir que el grupo A obtuvo una mayor proporcion de pacientes a
tratamiento con antiagregantes, protectores gdstricos, nitratos, antidiabéticos orales y
benzodiazepinas, como en alguno de los trabajos referidos anteriormente, probablemente
como consecuencia de la mayor proporcion de pacientes coronarios en el grupo a tratamiento
con estatinas. A pesar de ésto, las caracteristicas clinicas prequirdrgicas de ambos grupos
fue muy similar, refrendado por la misma puntuacion observada en el EuroSCORE. Analizados
todos estos medicamentos como posibles factores de confusién, como veremos mds adelante,
ninguno fue capaz de alterar significativamente los niveles de IL-6 medios a las 24 horas ni
al alta, dando mayor fuerza a la tesis de que las estatinas tienen propiedades

antiinflamatorias independientes.

1.1.3. TIPO Y DOSIS DE ESTATINA.

Como se puede ver en la Tabla 5y Figura 3, el tipo de estatina mds utilizado fue la
atorvastatina (63,9%), seguido de la simvastatina (22,2%), pravastatina (12,5%) y lovastatina
(1,4%). La dosis mds utilizada de atorvastatinag, simvastatina y lovastatina fue de 20 mg y la
de pravastatina 40 mg.

Esta distribucion es parecida a la encontrada en el estudio retrospectivo de morbi-
mortalidad de Clark y colaboradores (367). En el trabajo multicéntrico de Collard (368) no se
recogid el tipo ni la dosis de estatina, pero si la proporcién de pacientes coronarios de cada
pais que fomaba estatinas antes de la cirugia. Se comprobé una tendencia a un mayor uso de
estatinas en los pacientes coronarios cuanto mds desarrollado fuese el pais o el continente;
p.e. en Asia sdlo 1/3 de los pacientes coronarios tomaba estatinas antes de la cirugia, y en
Inglaterra esta proporcion se invierte a favor de los pacientes con cardiopatia isquémica.

Brull DJ y colaboradores (398) en su cohorte prospectiva de pacientes estudiados
hallaron como la simvastatina fue la estatina mds frecuentemente utilizada, seguida de la
atorvastatina, y posteriormente el resto. Mdximo Chello y colaboradores (397) randomizaron
a 40 pacientes con atorvastatina durante 3 semanas antes de la cirugia de revascularizacion
coronaria con 20 mg/ dia.

En otro trabajo mds reciente (400), Mdssimo Chello y colaboradores realizaron un
trabajo con 30 pacientes en el que randomizaron a cardidpatas que iban a ser sometidos a

CRM con CEC a 40 mg/dia de simvastatina o placebo durante 3 semanas antes de la cirugia.
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En el trabajo mds reciente de estas caracteristicas, publicado en diciembre de 2007,
Radaelli A et al. (401), randomizaron a 22 pacientes intervenidos de CRC con bomba con una
combinacion de TECAS/estatinas a dosis standard (ramiprilo 2,5 mg/ simvastatina 20 mg, o
atorvastatina 10 mg) o a dosis altas (ramiprilo 10 mg o enalaprilo 20 mg/ simvastatina 80 mg
o atorvastatina 40 mg).

Aunque Clark y colaboradores (367) claramente demostraron el efecto positivo sobre la
morbimortalidad del tratamiento con estatinas a dosis mayoritariamente de 10y 20 mg de
las diferentes estatinas, la dosis para conseguir este efecto estd todavia por definir. Un
estudio observacional pequefio demostré que el tratamiento a corto plazo con estatinas (3-5
dias) previamente a la cirugia de revascularizacion coronaria disminuia los eventos adversos
cardiovasculares (349). Ademads, el uso de estatinas ha demostrado efectos rdpidos tanto en
la funcion endotelial como en los marcadores inflamatorios, produciendo dichos resultados
desde 24 horas hasta 1 semana (355). Un reciente estudio indica que muchos de los efectos
pleiotrépicos a corto plazo del tratamiento con atorvastatina ocurren a las 2 semanas, lo cual
podria ser importante a la hora de valorar los beneficios precoces del tratamiento con
estatinas (355). En cualquier caso, se necesitan mds estudios para definir cual es la ventana
optima temporal de pretratamiento con estatinas antes de los procedimientos cardiacos.
Nuestro equipo de trabajo, en el Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela,
obtd por establecer un periodo minimo de 3 semanas a tratamiento con estatinas antes de la
cirugia, porque nos parecié suficientemente seguro para conseguir los efectos pleitropicos
deseados, basdndonos en funcién de los resultados reflejados en la literatura publicada

hasta la fecha.

1.1.4. TIPOS DE CIRUGIA.

En la Tabla 6 se muestra la distribucion comparativa de los diferentes tipos de cirugia
en ambos grupos, observando una distribucion bastante homogénea cuando comparamos
cirugia coronaria (aislada o asociada), con 44,4% para el grupo Ay 33,3% para el grupo B, y
cirugia no coronaria, con 55,6% para el grupo Ay 66,7 para el B.

Cuando se analiza la cirugia coronaria aislada, objetivamos una proporcion
estadisticamente mayor en el grupo A que en el B (29,2% vs 13,6%), probablemente en
relacién con que los pacientes con cardiopatia isquémica reciben, en buena légica, mayor
proporcién de tratamiento con estatinas. La cirugia no coronaria o valvular fue mds frecuente
en ambos grupos que la cirugia coronaria. También en ambos grupos la cirugia valvular aértica

fue la cirugia aislada mds frecuentemente realizada.
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Como ya se pudo observar en los resultados del andlisis multivariado de regresion lineal
multiple, el efecto encontrado de las estatinas sobre los niveles de IL-6 medios
postquirdrgicos, es independiente del tipo de cirugia, ya sea cirugia coronaria o cirugia
valvular (Tabla 19 y 20).

En los 5 estudios publicados hasta la fecha (397-401) en los que se analiza el efecto del
tratamiento preoperatorio con estatinas sobre las interleuquinas tras intervenciones de la
cirugia cardiaca, sélo se incluyeron en el estudio, pacientes que fueron intervenidos de
cirugia de revascularizacién miocdrdica, y en ningln caso pacientes sometidos a reemplazos
valvulares.

En el estudio multicéntrico de Collard (368), que relaciona beneficios en la morbi-
mortalidad postquirdrgica cardiaca asociada al tfratamiento previo con estatinas, sélo incluye
pacientes revascularizados quirlrgicamente de forma electiva y no incluye el protocolo
pacientes valvulares.

En otros estudios como el de Clark (367) se analizan los efectos de las estatinas
administradas previamente a la cirugia cardiaca (coronaria y no coronaria), sobre la morbi-
mortalidad postquirdrgica (a los 30 dias). En este estudio el 80% fueron cirugias de
revascularizacién miocdrdica aislada o asociada a otros procedimientos valvulares y en el 20%
reparaciones o recambios valvulares aislados. El uso de estatinas fue menor en el grupo
valvular (7% vs 32%). La mortalidad y morbilidad fue menor en aquellos pacientes que
tomaban estatinas, pero sélo fue significativo en los que habian sido revascularizados.
Probablemente este resultado no fue significativo en el grupo valvular, como resultado de la
pérdida de poder estadistico al ser una muestra mds reducida.

Nuestra muestra de estudio, refleja la distribucidn del tipo de cirugia (cirugia valvular)
que mds frecuentemente es realizada hoy en dia en nuestro Servicio, y probablemente, en el
resto de Servicios de Cirugia Cardiaca de Espafia, mostrando la tendencia a la disminucién en
la dltima década de la revascularizacion miocdrdica quirdrgica. En cualquier caso, tal y como
se muestra en la Tabla 6, en este trabajo existe una distribucién homogénea entre los dos
grupos a estudio cuando comparamos cirugia coronaria y cirugia ho coronaria. Ademds, en los
resultados del andlisis multivariado de regresién lineal mdltiple, se demostré que el efecto
encontrado de las estatinas sobre los niveles de IL-6 medios postquirdrgicos, es

independiente del tipo de cirugia, ya sea cirugia coronaria o cirugia valvular.

1.1.5. CARACTERISTICAS OPERATORIAS DE LOS PACIENTES.
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El origen de los pacientes antes de la cirugia presenté una distribucion prdcticamente
idéntica en ambos grupos como puede verse en la Tabla 7. La mayor parte de los pacientes
intervenidos fueron ingresos programados en nuestro Servicio que provenian de sus
domicilios (en torno al 60%), otro 30% fueron pacientes estables en el momento de la cirugia,
pero que habian ingresado en Cardiologia para estudios diagnésticos o para optimizar el
tratamiento por descompensacion de su patologia de base. Sélo un 10% de los pacientes hubo
que intervenirlos desde la Unidad de coronarias, pero en ningln caso sin ser emergencias.

Tampoco hubo diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto al nimero de
injertos en los pacientes coronarios, con 2,04 + 0,61 en el grupo a tfratamiento con estatinas
(grupo A) y de 1,71 + 0,84 en el que no recibié estatinas (grupo B). La media de injertos
coronarios no es muy alta, debido a que en nuestro estudio, clasificamos como pacientes
coronarios, a los de cirugia coronaria aislada y los de cirugia mixta (coronarios + valvulares),
siendo en este Ultimo caso, en la mayoria de las ocasiones, un solo injerto coronario el
utilizado.

No hubo diferencias en cuanto al uso de antifibrinoliticos en uno u otro grupo. El dcido
aminocaproico fue el antifibrinolitico mds utilizado. Nuestro trabajo fue realizado antes de
la suspensién cautelar del uso de Aprotinina en Espafia, por lo que estdn incluidos también en
el estudio. Desde el 19 de Noviembre de 2007, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios acordd, como medida de precaucion, suspender la comercializacion del
medicamento Trasylol®, que contiene aprotinina por via parenteral. Se produjo la interrupcién
del ensayo clinico BART, que se estaba realizando en Canadd, al encontrarse un incremento
de riesgo de mortalidad en el brazo de aprotinina (185-187).

La media en minutos del tiempo de CEC y del tiempo de isquemia fue también similar en
los grupos a estudio.

Estas variables operatorias fambién fueron similares a las encontradas en otros
trabajos relacionados con éste (397-401).

Una vez mds, todos estos datos observados en la Tabla 7, en relacidén con las
caracteristicas operatorias del trabajo, refuerzan la hipétesis de que ambos grupos son

similares y por tanto muy comparables entre si.

1.1.6. CARACTERISTICAS ANALITICAS BASALES DE LOS GRUPOS.

Las caracteristicas analiticas basales de ambos grupos estdn reflejadas en la Tabla 8,

mostrando valores dentro de la normalidad e iguales en la mayoria de pardmetros medidos en
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los dos grupos a estudio. Existen diferencias significativas en los valares de bilirrubina total
(0,64 £ 0,4 mg/dl en el grupo a tratamiento con estatinas y 0,87 + 0,5 mg/dl en el grupo que
no recibia estatinas, p 0,02), pero con valores dentro del rango de la normalidad, lo que no
demuestra ningln tipo de significacién clinica.

Los niveles de colesterol total y LDL, como era de esperar, resultaron
significativamente inferiores en el grupo a tratamiento con estatinas (colesterol total 160,43
+ 39,5 mg/dL vs 183,69 + 50,5 mg/dL, p 0,004,y LDL 91,64 + 31,3 mg/dL vs 119,69 + 47, p
0,001). Las cifras de HDL y de triglicéridos fueron muy similares en ambos grupos.

Curiosamente, en el grupo de Clark (367) al ser un estudio retrospectivo con miles de
pacientes, no pudieron obtener la cifras de colesterol pre y postquirdrgico. Asimismo, en el
estudio multicéntrico de Collard (368), a pesar de ser prospectivo, fampoco recogié cifras de
colesterol.

El equipo de Mdssimo Chello en su primer trabajo con atorvastatina (397), obtuvo que el
perfil lipidico antes de la cirugia en el grupo de las estatinas se beneficié significativamente,
con disminucidn de las cifras de colesterol total (colesterol total 5,4 mmol/L vs 6,2 mmol/L )
y aumento de las lipoproteinas de alta densidad (1,7 mmol/L vs 1,2 mmol/L). En su dltimo
trabajo con simvastatina, Mdssimo Chello (400) objetivé que el perfil lipidico prequirdrgico
tras el inicio de la simvastatina mejoré, pasando de niveles de colesterol total de 6,2 + 1
mmol/L a 5,4 + 0,6 mmol/L (p=0,01), HDL de 1,3 + 0,4 mmol/L a 1,7 + 0,3 mmol/L (p =
0,004). Es decir, son resultados I6gicamente congruentes con el nuestro.

Brull DJ. y colaboradores (398), aunque encontraron que los niveles de colesterol total
fueron similares en los 2 grupos (Grupo A, 176 mg/dl vs Grupo B, 190 mg/dl), el perfil lipidico
preoperatorio fue mejor en el grupo a tratamiento con estatinas, con menores cifras de LDL
(97 mg/dl vs 118 mg/dl) y mayores de HDL (51 mg/dl vs 45 mg/dl), siendo estadisticamente
significativo Unicamente para el LDL.

Es de destacar que en nuestro estudio, hinguno de los pacientes presenté efectos
secundarios relacionados con la foma de estatinas.

En conclusidn, tal y como se muestra en la Tabla 8, podemos afirmar que partimos de
cifras inferiores prequirdrgicas de colesterol total y de LDL en el grupo a tratamiento con
estatinas, y que en el resto de pardmetros medidos antes de la cirugia, no se observan
diferencias significativas entre los grupos, lo cual apoya la tesis de que se trata de grupos
muy similares en cuanto a caracteristicas clinicas y analiticas basales, y por tanto, muy

comparables entre si.
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1.2. EVOLUCION ANALITICA DE LOS PACIENTES.
1.2.1. EVOLUCION ANALITICA POSTQUIRURGICA.

Cuando analizamos la evolucién analitica postquirdrgica (Tabla 9), antes de la cirugia 'y
en la Planta de Hospitalizacion una vez estabilizados los pacientes, se objetivan cambios
similares y esperables en los dos grupos.

Es de destacar como después de unos dias de la intervencion quirdrgica, podemos
observar en al Tabla 9, elevacion de los reactantes de fase aguda como la VSG o la Ferritina;
disminucién del hierro y la transferrina, ligera elevacion de las enzimas hepdticas; no
modificacidn de los niveles de bilirrubina y TSH respecto a los valores prequirdrgicos. No se
observaron diferencias significativas en los niveles plasmdticos de las diferentes variables
encontradas en funcién de si estaban en el grupo a tratamiento prequirdrgico con o sin
estatinas.

En otros estudios recogidos en la literatura parecidos a éste en cuanto a disefio (397-
401) no se determinaron las cifras postquirirgicas de estos pardmetros, posiblemente porque

los autores no las consideraron relevantes o no eran motivo de sus objetivos.
1.2.2. COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS PREQUIRURGICO Y POSTQUIRURGICO.

Como ya se reflejo en la Tabla 10 los niveles de colesterol total y LDL prequirdrgicos
resultaron significativamente inferiores en el grupo a tratamiento con estatinas. Las cifras
de HDL y de triglicéridos prequirdrgicas fueron muy similares en ambos grupos. Sin embargo,
los valores de colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos postquirirgicos no difieren
significativamente entre los dos grupos a estudio.

En nuestro estudio, cabe destacar la disminucién de las cifras postquirirgicas de
colesterol total, LDL y HDL respecto los niveles basales en ambos grupos, lo que de alguna
forma, apoyaria la hipétesis de los efectos beneficiosos pleitrépicos de las estatinas,
restando protagonismo lo efectos hipolipemiantes como Unicos causantes de los hallazgos
encontrados en la presente tesis.

En ninguno de los demds trabajos revisados, en los que se intentan observar los efectos
antiinflamatorios de las estatinas preoperatorias, se determinan los niveles postquiridrgicos

del colesterol y triglicéridos.

1.2.3. EVOLUCION CRONOLOGICA DEL HEMATOCRITO, UREA Y CREATININA.
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En la Tabla 11y Figuras 4, 5y 6, observamos la evolucién cronolégica del hematocrito,
creatinina y urea, desde antes de la intervencién hasta poco antes del alta hospitalaria,sin
observar diferencias significativas entre los dos grupos a estudio, reforzando la idea de la
evolucién paralela de los pardmetros analiticos medidos hasta el momento.

Los niveles plasmdticos de ureay creatinina, disminuyen ligeramente durante las
primeras 24 horas. La mayoria de los empeoramientos de la funcion renal comienzan a partir
de este momento. Las siguientes valores recogidos de estos pardmetros son en la Unidad de
Hospitalizacidn, tras varios dias y con el paciente estable, de ahi que casi todas las cifras, ya
estén dentro de la normalidad, no reflejando, probablemente, el empeoramiento de la funcion

renal camuflado en ese intervalo de tiempo.

1.2.4. EVOLUCION DE MARCADORES DE DANO MIOCARDICO
POSTQUIRURGICOS.

La evolucién enzimdtica se detalla en la Tabla 12 y Figuras 7 y 8. Se midieron los niveles
de CPK, CPK mb masa y troponina I tras finalizar la intervencion al llegar el paciente a la
Unidad de Reanimacidn, a las 6 horas y a las 24 horas desde que llega a Reanimacion.

Este apartado aporta datos sumamente trascendentales y novedosos que pudieran
explicar los objetivos principales de esta tesis doctoral.

Se observa un aumento progresivo de las cifras de CPK a las 6 y a las 24 horas, sin
existir diferencias significativas entre el grupo tratado y el grupo no tratado con estatinas.
A pesar de ésto, las cifras de CPK son siempre mds bajas en el grupo A que en el grupo B,
rozando la significacién estadistica a las 24 horas (292 + 223 vs 375,4 + 259, p = 0,056).

Los niveles de CPK mb obtienen un pico maximo a las 6 horas en ambos grupos. Como
puede observarse la curva de la Figura 7, las cifras observadas en el grupo a tratamiento con
estatinas son siempre inferiores a las del grupo que no recibia tratamiento, siendo esta
diferencia Unicamente significativa en la medicién de las 24 horas (19,7 + 23 vs 33,1+ 32, p =
0,02).

Consideramos importante el destacar el hecho de que en el presente estudio, las cifras
de Troponina I también se elevan en ambos grupos tras la llegada de los pacientes a la Unidad
de Reanimacion. En la curva de la Figura 8, se observan valores inferiores de Troponina I en
las tres mediciones realizadas en el grupo que estaba recibiendo estatinas, siendo esta

diferencia significativa en la foma de las 24 horas (4,15 + 3,5 vs 6,64 + 8, p= 0,04).
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Las cifras altas de CPK en el postoperatorio, ademds del miocardio, pueden proceder
de mdltiples fuentes, entre ellas misculos esqueléticos del térax y las pantorrillas. Sin
embargo, la CPK-mb masa es especifica del miocardio y es posible su liberacién por isquemia
durante la CEC, asi como por las incisiones miocdrdicas y adrticas durante la operacién (p.e.,
auricula derecha para la canulacién de las cavas). Debido a la liberacion casi universal de la
CPK-mb, el diagnéstico de IM no se debe establecer a menos que la CPK-mb esté
significativamente aumentada (p.e. > 30 ng/mL), y ademds, cumpla con una serie de variables
diagnésticas ya especificadas en la revision de la literatura. Como vemos en la Tabla 12, en el
grupo B los niveles de CPK-mb siempre estdn por encima de esta cifra en las diferentes
mediciones (31,7 + 2 ng/mL al llegar a a Reanimacidn, 36,1 + 2 ng/mL a las 6 horas, 33,1+ 3
ng/mL a las 24 horas de la cirugia), al contrario de lo que ocurre en el grupo B, en el que
excepto a las 6 horas, los niveles de CPK-mb siempre estdn por debajo de 30 ng/mL (23 + 1
ng/mL al llegar a a Reanimacion, 30,8 + 3 ng/mL a las 6 horas, 19,7 + 2 ng/mL a las 24 horas de
la cirugia),y ademds, con significacién estadistica a las 24 horas respecto al grupo B (19,7 + 2
vs 33,1+ 3, p=0,02).

Por otra parte, la experiencia sugiere que la Troponina I especifica del corazén estd
elevada después de la operacion en prdacticamente todos los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca con CEC (409,410). Los pacientes con infarto de miocardio perioperatorio liberan
mayores cantidades de troponina, de forma que la cifra sérica puede permanecer entre 10 y
20 veces por encima del limite superior del intervalo de referencia, durante al menos, 4 0 5
dias después de la operacion. Incluso en los pacientes que no sufren un infarto de miocardio
perioperatorio seguln los criterios diagnésticos convencionales, el aumento relativo de las
proteinas como la troponina I cardiaca, por encima de los valores basales preoperatorios, es
mayor que el de la CPK-mb, lo que sugiere que las mediciones de troponina pueden detectar
pequefias cantidades de dafio tisular miocdrdico, no detectadas por la CPK-mb. Como vemos
en la Tabla 12, los niveles de Troponina I en el grupo A son siempre inferiores a los del grupo
B, y en concreto con significacion estadistica a las 24 horas ((4,15+35vs 6,64+ 8, p=
0,04).

Cuando analizamos todas las variables cuantitativas registradas en nuestro estudio, con
los niveles medios postquirdrgicos de IL-6 en las primeras 24 horas, como puede verse en el
apartado de Resultados, en busca de una asociacién mediante un coeficiente de correlacién,
los Unicos pardmetros que demuestran correlacion directa con los niveles medios
postquirdrgicos de IL-6 son: la CPK a las 24 horas (p 0,007), CPK mb a las 24 horas (p <
0,001), y Troponina I a las 24 horas (p 0,005). Esto no implica causalidad, pero si demuestra

asociacién entre estos valores y los niveles postquirirgicos de IL-6. De alguna forma, a
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mayor inflamacion (valorado por niveles de IL-6), mayores niveles de CPK, CPK mb y
Troponina I. Por otra parte, como acabamos de comentar en nuestro trabajo, hallamos en los
resultados, una disminucidn significativa en el grupo a tratamiento con estatinas de las cifras
de CPK mb y de Troponina I postquirdrgicas, sobre todo a las 24 horas de la intervencion
(Figuras 7 y 8). y ademds, demostramos como el grupo a tratamiento preoperatorio con
estatinas, obtiene niveles significativamente inferiores de IL-6 a las 6 horas, a las 24 horas,
al alta y de IL-6 media postquirirgica a las 24 horas y al alta (Tabla 13 y 14, Figuras 11, 13 y
14).

Estos hallazgos podrian sugerir una mayor proteccion miocdrdica, y como consecuencia,
un menor daio miocdrdico producido en el grupo a tratamiento con estatinas. Teniendo en
cuenta todo lo dicho anteriormente, que las caracteristicas basales de los pacientes fueron
similares y que incluso los tiempos de isquemia durante el clampaje adrtico y los tiempos de
circulacion extracorpdrea, también fueron casi idénticos, el Unico factor diferencial que nos
queda para justificar estos hallazgos seria el tratamiento con estatinas, apoyando la
hipotesis de que, de alguna manera, producen una mayor proteccion miocdrdica,
probablemente en relacion a sus efectos antiinflamatorios ampliamente demostrados.

Por otro lado, merece especial mencién, el hecho de que en el grupo A (a tratamiento
con estatinas), existe una mayor proporcion de pacientes coronarios; los pacientes sometidos
a CRC suelen tener las cifras de marcadores de dafio miocdrdico ligeramente mds elevados
que los pacientes no coronarios. Paraddjicamente, el grupo A, con mayor proporcion de
coronarios, fue el que obtuvo cifras de CPK-mb y Troponina I a las 24 horas de la cirugia
significativamente mds bajas que el grupo B.

En los ofros trabajos de similar disefio a éste (397-401), en los que se intentaba
demostrar los efectos antiinflamatorios de las estatinas en pacientes revascularizados, no
tuvieron en cuenta la medicion de los biomarcadores de dafio miocdrdico. Pascual DAy
colaboradores (421) en un reciente estudio prospectivo no randomizado, demostraron que el
tratamiento con estatinas preoperatorio disminuye las complicaciones en los primeros 30 dias
después de la cirugia coronaria y que ofrece proteccién adicional en pacientes con elevacién
de troponina > de 0,01 ng/ ml sin relacién con marcadores inflamatorios.

En un reciente trabajo publicado en abril de 2007 por Knayzer By colaboradores (422)
se estudiaron 156 pacientes de forma consecutiva extrayéndoles una dnica muestra de
sangre para medir los niveles plasmdticos de troponina I. En este estudio el objetivo fue
examinar la relacién entre pardmetros asociados a la inflamacion y la elevacion de de
troponina Iy la fibrilacion auricular en cirugia cardiaca. Los niveles de troponina I fueron

significativamente mayores en aquellos pacientes que no estaban a tratamiento previo con
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estatinas (21,6 +/- 4,1 ng/mL vs. 13,3 +/- 0,9 ng/mL, p= 0,05). El estudio de regresién
logistica revelé como predictores independientes de la elevacion de troponina I, a los
siguientes pardmetros: tratamiento preoperatorio sin estatinas, hipofosfatemia, fiebre
postquirdrgica y las complicaciones respiratorias postquirdrgicas.

No existié correlacion entre estos pardmetros y la FA postquirdrgica, y no existié
correlacion entre los niveles plasmdticos de troponina I postquirdrgicos y la aparicion de FA
postquirdrgica. Un andlisis multivariado demostré que sélo fueron predictores independientes
de FA, el agrandamiento de la auricula izquierda y la estancia hospitalaria prolongada. Por lo
tanto, podriamos decir que existe una correlacion significativa entre los pardmetros
asociados a la inflamacion y la elevaciéon de los niveles plasmdticos de troponina I después de
la cirugia cardiaca.

Deducimos de los resultados de este estudio y del nuestro, que el tratamiento con
estatinas prequirdrgico podria ser beneficioso en reducir la respuesta inflamatoria
postquirdrgica y la elevacion de la troponina I.

Existen miltiples estudios (411-417) en pacientes revascularizados que sugieren que los
diferentes niveles de troponina cardiaca medidos de 18 a 24 horas después de la cirugia
estdn asociados a mayor proporcién de muerte postquirdrgica y a una mayor estancia
hospitalaria (411-417). Es mds, las guias prdcticas clinicas de la American Heart
Association/American College of Cardiology de 2004, dicen que los biomarcadores cardiacos
medidos las primeras 24 horas tras CRC pueden ayudar en predecir el pronéstico (418). Pero,
es cierto que la mayoria de estos estudios y conclusiones estdn basados en poblaciones de
pacientes sometidos Unicamente a cirugia de revascularizacién miocdrdica y pocos en
pacientes de cirugia cardiaca abierta no coronarios, por lo tanto, tfodavia estaria por
determinar si las cifras de troponinas tienen implicaciones prondsticas en cirugia cardiaca
con CEC no coronaria. Precisamente, en un reciente trabajo de hace pocos meses del grupo
de A. Selcuk (419), parecen haber demostrado como niveles de la Troponina I cardiaca
postquirdrgica por encima de 13 ng/mL, medida 24 horas después de la cirugia cardiaca
(coronaria y valvular), estd independientemente asociada a muerte postquirdrgica e infarto
de miocardio, y mejora la capacidad de predecir la mortalidad operatoria en comparacién con
las escalas de riesgo quirdrgico. Por otro lado, Vemes E. et al. (420) demostraron como los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC con coronarias sanas tenian el mismo
perfil de liberacion de troponina I cardiaca que los pacientes sometidos a CRC en ausencia de
infarto de miocardio (pico postquirdrgico a las 12 horas de 6,35 + 6,5 para la CRCy 5,38 +
8,5 ng/mL para la cirugia cardiaca abierta). Curiosamente, si hubo una correlacidn, en el

grupo de cirugia cardiaca abierta, entre los niveles de Troponina I y el tiempo de isquemia
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(tiempo de clampaje adrtico) y el tiempo de CEC. Sin embargo, en el grupo de coronarios, los
niveles de Troponina I sélo se correlacionaron con la aparicion de infarto de miocardio. Este
trabajo sugiere que la Troponina I puede ser un marcador de isquemia miocdrdica después de
cirugia cardiaca abierta no coronaria (420). En nuestro trabajo, como puede verse en la Tabla
12, las cifras de Troponina I a las 6 y 24 horas en el grupo B son parecidas a las mostradas
en el estudio de Vemes E. et al (420), sin embargo en el grupo a tratamiento con estatinas
estas cifras son inferiores y estadisticamente significativas a las 24 horas.

En definitiva, todos estos trabajos, lo que intentan demostrar, con éxito en alguno de
ellos, es que existe una relacion entre implicaciones prondsticas y determinados niveles de
CPK-mb y Troponina I.

Recapitulando los resultados obtenidos en relacion con los biomarcadores de dafio
miocdrdico de esta tesis, encontramos una disminucion significativa en el grupo a
tratamiento con estatinas de las cifras de CPK mb y de Troponina I postquirdrgicas, sobre
todo a las 24 horas de la intervencién (Figuras 7 y 8); demostramos como el grupo a
tratamiento preoperatorio con estatinas, obtiene niveles significativamente inferiores de IL-
6 alas 6 horas, a las 24 horas, al alta 'y de IL-6 media postquirdrgica a las 24 horas y al alta
(Tabla 13 y 14, Figuras 11, 13 y 14); ademds, los Unicos pardmetros que demuestran
correlacién directa con los niveles medios postquirdrgicos de IL-6 son: la CPK a las 24 horas
(p 0,007), CPK mb a las 24 horas (p < 0,001), y Troponina I a las 24 horas (p 0,005),
demostrando una correlacién directa entre estos valores y los niveles postquirirgicos de IL-
6.

Por lo tanto, todos estos hallazgos podrian sugerir una mayor proteccién miocdrdica, y
como consecuencia, un menor dafio miocdrdico en el grupo a tratamiento con estatinas.
Teniendo en cuenta lo referido hasta ahora, que las caracteristicas basales de los pacientes
fueron similares y que incluso los tiempos de isquemia durante el clampaje adrtico y los
tiempos de circulacion extracorpérea, también fueron casi idénticos, el dnico factor
diferencial que nos queda para justificar estos hallazgos seria el tfratamiento con estatinas,
apoyando la hipétesis de que, de alguna manera, producen una mayor proteccion miocdrdica,
probablemente en relacion a sus efectos antiinflamatorios ampliamente demostrados. De
igual forma, estas cifras inferiores de los biomarcadores de dafio miocdrdico, como ya se ha
demostrado en otros trabajos, podrian tener implicaciones prondsticas que no han sido
objeto de nuestro estudio en esta tesis, y que en todo caso, probablemente, necesitaria de

estudios randomizados y de poblaciones mds numerosas para hallar resultados significativos.
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1.2.5. PERFIL CRONOLOGICO DE LAS INTERLEUQUINAS.

En la Tabla 13 y en las Figuras 9, 10, 11y 12 se observa la evolucién cronoldgica de las
IL-8,IL-6, IL-2R y del TNF-a.

Los valores de TNF-a registrados tras la cirugia se elevan después de la cirugia,
alcanzando niveles pico justamente al finalizar la intervencion, pero prdcticamente sin
rebasar los limites normales y sin existir diferencias significativas en los valores medidos
entre los 2 grupos a estudio (Tabla 13, Figura 9).

El TNF-a es uno de los factores proinflamatorios mds importantes para activar la
sintesis de otras citoquinas e inducir la expresion de moléculas de adhesién en las células
endoteliales (32), entre otras muchas funciones, como vimos en la revision de la literatura.

En cirugia cardiaca el TNF-a se eleva precozmente.

Es frecuente que las concentraciones del TNF no sean altas al medirlas en individuos
con inflamacidn sistémica, probablemente porque las muestras de la prueba se obtienen
mucho tiempo después de la exposicién al estimulo inflamatorio primario. Ello explicaria en
parte el hecho de que en algunos estudios de cirugia cardiaca se hayan detectado valores
altos de TNF, y no asi en otros (42-45).

Mdssimo Chello et al. en su primer trabajo (398), en el que randomizaron a 40
pacientes con atorvastatina o placebo antes de la cirugia coronaria, obtuvieron un resultado
similar al nuestro en cuanto al perfil cronoldgico del TNF-a. El TNF-a se incrementé
progresivamente en los 2 grupos, alcanzando el pico en los 2 grupos a las 4 horas, para
disminuir progresivamente desde enfonces hasta valores basales a las 72 horas. Sin embargo,
no hubo diferencias significativas entre los 2 grupos en ninguna de las mediciones (pico
madximo 11 pg/ml vs 12 pg/ml). Sin embargo, Mdssimo Chello en su mds reciente trabajo (400),
en el que randomiza a 30 pacientes a simvastatina o placebo, demuestra que dicha estatina
redujo significativamente los valores pico de interleuquinas IL-6 e IL-8 y del TNF-a
postquirdrgicas. Es decir, las diferencias sélo fueron significativas a las 4 horas. La cinética
de los valores de interleuquinas fue siempre la misma en todos los grupos; aumento
progresivo con el pico maximo a las 4 horas, y a partir de ahi, disminucidn progresiva hasta
las 72 horas, sin llegar a alcanzar los valores minimos basales; los valores mds altos de la
curva siempre los obtuvo el grupo que no estaba a tratamiento con simvastatina, después el
grupo a tratamiento con estatinas y los niveles mds bajos de interleuquinas el grupo de
cirugia sin bomba. Los valores maximos de TNF-a a las 4 horas del grupo que no recibia

simvastatina fueron de 12 pg/ml y el que fomaba estatinas en torno a 9,5 pg/ml.
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Radaelli A et al. (401) realizaron un trabajo publicado en diciembre de 2007 en el que
demuestran que la respuesta inflamatoria en pacientes revascularizados quirdrgicamente con
CEC puede ser parcialmente atenuada mediante el fratamiento precoz con altas dosis de
IECAS y estatinas. Es un estudio en el que randomizan a 22 pacientes intervenidos de cirugia
de revascularizacién coronaria con bomba con una combinacién de IECAS/estatinas a dosis
standard (ramiprilo 2,5 mg/ simvastatina 20 mg, o atorvastatina 10 mg) o a dosis altas
(ramiprilo 10 mg o enalaprilo 20 mg/ simvastatina 80 mg o atorvastatina 40 mg). Los niveles
de IL-6 y de TNF-a se incrementaron tras la cirugia en los dos grupos, pero en el grupo en el
que combinaban dosis altas de IECA y estatinas la elevacion de estas interleuquinas fue
significativamente menor que el grupo que utilizé dosis standard.

Liakopoulos OJ y colaboradores (399) objetivaron que las mediciones postquirdrgicas
de TNF-a no variaron en funcién de si hubo tratamiento prequirdrgico con estatinas.

Brull DJ y colaboradores (398) no midieron el efecto de las estatinas sobre las cifras
plasmdticas postquirdrgicas de TNF-a.

En definitiva, en nuestro trabajo, observamos una ligera elevacion de los hiveles
postquirlrgicos de IL-6, con un pico mdximo justamente después de la cirugia, y sin

diferencias significativas entre el grupo A y B en ninguna de las mediciones registradas.

Las cifras de IL-8 observadas presentan una elevacion progresiva tras la cirugia con
CEC hasta las 24 horas, momento en el que comienzan a disminuir progresivamente hasta
poco antes del alta. Los valores encontrados en los 2 grupos, estdn siempre en el rango de la
normalidad establecida. Las mediciones a las 6 y 24 horas y la medicién antes del alta de la
IL-8 dan cifras inferiores en el grupo que recibia estatinas, sin ser en ninguna de ellas
diferencias significativas (Tabla 13, Figura 10).

La IL-8 poseen un fuerte poder de atraccion de los neutréfilos, favorece la adhesién de
moléculas neutréfilas y estimula la degranulacién neutréfila con liberacion de enzimas
proteoliticas (32), entre otras muchas acciones, como se pudo estudiar en la revisién de la
literatura.

Existen miltiples estudios en los que se relaciona de una forma clara la implicacién de la
IL-8 con las intervenciones cardiacas (60,61,66-69).

En el grupo de Mdssimo Chello (397) la IL-8 se comporté de manera similar a la IL-6,
siendo significativamente mayor a las 4 horas de la cirugia en el grupo placebo que en el
grupo de atorvastatina (49 pg/ml vs 68 pg/ml), pero en el resto de mediciones, aunque en el
grupo a tratamiento con estatinas siempre obtuvo cifras menores comparadas al grupo

placebo, las mediciones estuvieron en el rango de la normalidad, dibujando una curva muy
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similar a la de nuestro trabajo. Igualmente, en el dltimo trabajo de Mdssimo Chello (61) se
observa un comportamiento de la cinética de la IL-8 similar al de su primer estudio, con
niveles de IL-8 significativamente inferiores, Unicamente a las 4 horas, en aquellos pacientes
que tomaron previamente simvastatina.

Liakopoulos OJ y colaboradores (399) objetivaron que las mediciones postquirdrgicas
de IL-8 no variaron en funcién del tratamiento prequirdrgico con las estatinas.

Brull y colaboradores (398) y Radaelli A et al. (401) no obtuvieron datos de la IL-8, por
lo que no podemos comparar.

Por lo tanto, en nuestro estudio, demostramos una elevacion postquirdrgica de IL-8 tras
intervenciones cardiacas con CEC similar a la de otros trabajos de la literatura, con un pico
madximo a las 24 horas, y con valores inferiores en el grupo a tratamiento con estatinas en

todas las mediciones postquirdrgicas realizadas, aunque ninguna de ellas significativa.

La IL-6 es responsable de la coordinacién de la fase aguda (32), que consiste en fiebre,
taquicardia, leucocitosis, alteracion de la permeabilidad vascular e incremento de las
proteinas de fase aguda, entre otras muchas funciones que pudimos repasar en la revision de
la literatura (32).

En lineas generales, en cirugia cardiaca se eleva mds tardiamente que el TNF y la IL-1.

Se ha demostrado el aumento de los valores de IL-6 en el contexto de las
intervenciones cardiacas, sinh que ello ocurra invariablemente (47,48,50-53,56-62,64,69-74).

La IL-6 es considerado un depresor cardiaco. Las concentraciones séricas pueden
correlacionarse con la mortalidad tras cirugia cardiaca pedidtrica. Los niveles plasmdticos de
IL-6 se han podido relacionar con la severidad de la respuesta inflamatoria tras la CEC (47).
En algunos trabajos podria ser predictivo de infeccion después de la cirugia cardiaca en
pacientes con la funcién ventricular no conservada (59) , en otros se la ha relacionado con la
disminucién de la funcién pulmonar postquirdrgica (75) . En ocasiones se le ha relacionado
mds con el grado de trauma quirdrgico (60).

Por tanto, la IL-6 parece ser responsable en parte, de la morbilidad asociada a la
respuesta inflamatoria en relacién con la CEC.

En el presente trabajo, los niveles de IL-6 observados antes de la intervencién cardiaca
estdn en cifras dentro del rango de la normalidad en los 2 grupos, para incrementarse
progresivamente tras la cirugia con circulacién extracorpérea y persistir en niveles elevados
hasta las 24 horas, comenzando a disminuir paulatinamente desde entonces, aln siendo cifras

por encima del rango de la normalidad, hasta poco antes del alta (Tabla 13, Figura 11).
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Los niveles observados en cada una de la mediciones en el grupo a fratamiento con
estatinas fueron siempre inferiores a los registrados en el grupo que no las tomaba, siendo
estadisticamente significativas a las 6 horas (68,85 + 49,41 vs 108,91 + 108,8, p= 0,012), a
las 24 horas (71,7 + 73,1 vs 110,4 + 106,5, p= 0,015) y antes del alta hospitalaria (21,61 +
12,03 vs 32,84 + 27,9, p=0,005) como puede verse en la Tabla 13 y el Figura 11.

Asimismo, también obtuvimos los niveles medios de IL- 6 postquirdrgicos en las
primeras 24 horas y también hasta el alta, como puede verse en la Tabla 14 y Figuras 13, 14.

Los niveles medios postquirtrgicos de IL-6 en las primeras 24 horas (Figura 13) son
significativamente inferiores en el grupo a tratamiento con estatinas respecto al grupo que
no las foma (71,82 + 50,3 vs 112,88 + 82,86, p= 0,002).

Los resultados son similares en cuanto a disminucién estadisticamente significativa de
los niveles medios de IL-6 postquirlrgicos hasta el alta (Figura 14) en el grupo A respecto al
grupo B (52,3 + 42,27 vs 80,3 + 59,9, p= 0,007).

Ademds, realizamos un andlisis multivariado (regresion lineal mdltiple) con los niveles
medios postquirdrgicos de la IL-6 durante las primeras 24 horas, demostrando que las
estatinas disminuyen estos niveles medios postquirdrgicos de manera independiente del tipo
de cirugia (es decir, independientemente de que sea cirugia coronaria o no coronaria).

En los trabajos publicados hasta la fecha encontrados en la literatura, en los que se
valora el efecto antiinflamatorio del tratamiento preoperatorio con estatinas en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, sdlo estdn incluidos pacientes coronarios, es decir,
pacientes sometidos a CRC con CEC (397-401). Este es el primer trabajo, en el que se
demuestran los efectos antiinflamatorios del tratamiento preoperatorio con estatinas,
mediante la disminucion de IL-6 postquirdrgica en los pacientes intervenidos bajo CEC a CRC
y a cirugia valvular. Tampoco, ningin estudio ha utilizado, la medicion de los niveles de IL-6
medios postquirdrgicos como hemos realizado en nuestro trabajo; el motivo de la utilizacidn
de los niveles de IL-6 medios postquirirgicos, es que dan una visién mds real y fidedigna del
comportamiento auténtico de la IL-6 en el postoperatorio.

Asi, en los trabajos en los que se valora el efecto de las estatinas sobre los niveles de
IL-6 tras cirugia de revascularizacion miocdrdica (397-401) se encuentran resultados
similares a los nuestros en cuanto al comportamiento de la cinética de la la IL-6
postquirdrgica del andlisis estratificado, pero teniendo en cuenta que en esos trabajos sélo
incluyen pacientes coronarios, no realizan tantas mediciones como en el estudio de esta fesis
(5 mediciones de interleuquinas por paciente) y no utilizan el concepto innovador de valores

medios postquirdrgicos de IL-6.
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Mdssimo et al. (397,400) mostraron una curva de elevacién de la IL-6 parecida a la de
nuestro trabajo, en sus dos estudios en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
miocdrdica; El pico de IL-6 se dio a las 4 horas de la cirugia coronaria, mostrando desde
entonces una disminucion continua durante las siguientes 72 horas postquirdrgicas. El grupo
de atorvastatina demostré cifras menores de IL-6 en todas la mediciones respecto al
placebo, pero esta diferencia sélo fue significativa en la foma de las 4 horas (60 pg/ml vs 92
pg/ml). Exactamente, ocurrié lo mismo en su dltimo trabajo (400) en el grupo de la
simvastatina. En nuestra tesis, como ya comentamos con anterioridad, se demostro en el
andlisis estratificado una disminucidn significativa de la IL-6 en tres momentos diferentes
de la cirugia (a las 6, 24 y >72 horas) y también, lo demostramos de una forma global
midiendo los niveles medios postquirdrgicos. El estudio de Mdssimo es un trabajo prospectivo
randomizado, aunque con pocos pacientes (40 pacientes en total) y en el que sélo se analizan
pacientes revascularizados quirtdrgicamente. Nuestro trabajo es el primer estudio, de una
cohorte prospectiva, aunque no randomizado, en el que se demuestra la disminucién
significativa de los niveles de IL-6 postquirdrgicos, en los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca con CEC que previamente habian tomado estatinas, independientemente del tipo de
cirugia (coronaria o ho coronaria), como se demuestra en el andlisis multivariado.

Brull DJ. y colaboradores (398) demuestran por primera vez que el tratamiento
preoperatorio con estatinas se asocia a una disminucion de los niveles de IL-6 tras cirugia de
revascularizacién miocdrdica electiva. En cuanto a los niveles de IL-6, el grupo que tomaba
estatinas tuvo menores niveles preoperatorios de IL-6 (5 pg/ml vs 5,4 pg/ml) ; sin embargo,
tras el andlisis multivariado esta asociacion se perdié. Los niveles de IL-6 a las 6 horas
aumentaron en los 2 grupos significativamente después de la cirugia; sin embargo, la media
fue significativamente menor en el grupo a tratamiento con estatinas (211 pg/ml vs 269
pg/ml). Este tampoco es un trabajo randomizado, realizan una tnica medida de IL-6 tras la
cirugia cardiaca con CEC y sélo participan pacientes que van a ser sometidos a cirugia de
revasvularizacion miocdrdica.

Liakopoulos OJ y colaboradores (399) en un reciente estudio con 36 pacientes,
demostraron una disminucion de la IL-6 y un aumento de la IL-10 significativos en un grupo
tratado con estatinas previo a cirugia coronaria con CEC. La liberacién de IL-6 se atenud en
el grupo a tratamiento con estatinas a las 4h (2270 vs 5120 pg/ml) y a las 10 h (1295 vs 3116
pg/ml) comparado con el grupo control.

Radaelli A et al (401), como se dijo con anterioridad, demuestran que la respuesta

inflamatoria en pacientes revascularizados quirdrgicamente con CEC puede ser parcialmente
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atenuada mediante el tratamiento precoz con altas dosis de IECAS y estatinas, demostrado
por una menor elevacion de la IL-6 y el TNF-a.

En nuestro trabajo, a modo de sintesis, hallamos niveles de IL-6 postquirdrgicos
elevados en los dos grupos a estudio, con valores inferiores en el grupo a tratamiento con
estatinas en todas las mediciones realizadas, siendo estadisticamente significativas a las 6,
24 horas y antes del alta hospitalaria. También se demuestra como los niveles medios de IL-6
postquirlrgicos calculados hasta las 24 horas y hasta el alta, son significativamente
inferiores en el grupo A respecto al grupo B. Comparado con los trabajos en los que se valora
el efecto de las estatinas sobre los niveles de IL-6 tras cirugia de revascularizacién
miocdrdica (397-401) se encuentran resultados similares a los nuestros en cuanto al
comportamiento de la cinética de la la IL-6 postquirirgica del andlisis estratificado, pero
siempre siendo conscientes de que en esos trabajos sélo incluyen pacientes coronarios, no
realizan tantas mediciones como en el estudio de esta tesis (5 mediciones de interleuquinas
por paciente) y no utilizan el concepto innovador de valores medios postquirdrgicos de IL-6
incluido en nuestro estudio. Asi que, teniendo en cuenta todo lo presente, se concluye que
nuestro trabajo, es el primero publicado hasta la fecha, en el que se demuestra que los
pacientes a tratamiento preoperatorio con estatinas antes de la cirugia cardiaca con CEC,
presentan una disminucidn significativa de los niveles de IL-6 postquirdrgicos,
independientemente del tipo de cirugia que sea (coronaria o valvular), como se demuestra en

el andlisis multivariado que analizaremos poteriormente.

Los valores obtenidos de IL-2R (Tabla 13, Figura 12) en el grupo que no fomaba
estatinas comienzan a elevarse ligeramente tras la intervencion cardiaca durante las
primeras 24 horas, presentando el mayor pico en la medicién antes del alta hospitalaria 'y
siendo éste el Unico valor fuera del rango de la normalidad. En el grupo a tratamiento con
estatinas, las cifras de IL-2R disminuyen ligeramente al finalizar la intervenciony a las 6
horas de la misma, comenzando a elevarse desde entonces y presentando también un pico
madximo antes del alta hospitalaria. Las cifras prequirdrgicas son ligeramente inferiores en el
grupo que no tomaba estatinas y tras la intervencién los niveles de IL-2R son siempre
inferiores en el grupo que recibia estatinas, siendo esta diferencia, Unicamente significativa,
en los niveles registrados antes del alta hospitalaria (909,54 + 532,7 vs 1265,6 + 935,2, p
=0,014).

Se ha demostrado elevacién de la IL-2R tras cirugia cardiaca con CEC, cirugia cardiaca

sin bomba, asi como en otras cirugias como la tordcica (60).
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En ninguno de los 5 frabajos que valoran el efecto de las estatinas en el perfil de
ciertas interleuquinas después de cirugia de revascularizacion miocdrdica, se estudié la IL-
2R. Por lo tanto, esta trabajo de tesis, demuestra por primera vez en la literatura, una
atenuacién de los niveles de IL-2R tras intervenciones de cirugia cardiaca con CEC en
pacientes a tratamiento preoperatorio con estatinas. Su significacidn clinica en este tipo de
pacientes se desconoce. Su elevacion tardia tras cirugia cardiaca y la atenuacion de este
incremento de sus niveles en los pacientes a tratamiento con estatinas podria tener
implicaciones pronodsticas o un papel en la morbi-mortalidad, que por el momento se

desconoce.

1.2.6. PERFIL CRONOLOGICO DE CH50, C3c, C4 Y PROTEINA C REACTIVA.

Los niveles de CH50, C3c y de C4 (Tabla 15, Figura 15, 16 y 17) presentan una franca
disminucién tras la intervencion cardiaca con CEC, mdxima inmediatamente después de la
cirugia, para ir aumentando lenta, pero progresivamente en las siguientes 24 horas. Al alta
los niveles estdn prdcticamente iguales que en la primera medicion prequirdrgica. No existen
diferencias significativas de estos niveles entre los 2 grupos a estudio, excepto en los
valores de C3c después de la cirugia, que son significativamente mds bajos en el grupo que no
tomaba previamente estatinas (67,56 + 18,6 vs 58,78 + 13,1, p=0,03), estando estas cifras
ligeramente por debajo del rango de la normalidad (Tabla 15, Figura 16).

Este perfil denota la disminucién del complemento durante y después de la cirugia
cardiaca con CEC, probablemente por consumo durante la misma.

El papel del complemento en las intervenciones cardiacas con CEC como activador de
inflamacidn sistémica clinicamente significativa no parece hasta el momento claro. En varios
estudios, se informé del aumento de los valores del complemento como el €5 durante
intervenciones cardiacas; en otros trabajos se habla del consumo y por tanto, de la
disminucién del complemento (€3,C4) durante la CEC (43,91-93). Por otra parte, en ninguno
de los estudios recientes en los que se valora el papel de las estatinas como antiiflamatorios
tras cirugia cardiaca (397-401), se obtuvieron mediciones del complemento.

En cualquiera de los casos, las estatinas no parecen influir en el perfil cronolégico de los

niveles de los factores del complemento medidos.

Los niveles de proteina C reactiva (Tabla 15, Figura 18) también presentan un aumento
progresivo de sus nhiveles desde la primera medicion hasta la dltima previa al alta. Pese a que

en el grupo a tratamiento con estatinas estos niveles son inferiores en todas las mediciones,
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ésta diferencia respecto al otro grupo, no es significativa en ninguno de los puntos.

La proteina C reactiva es producida por el higado y su nivel se eleva cuando hay una
inflamacidn en todo el cuerpo (sistémica). El examen para esta proteina se considera un
examen general y no especifico; en otras palabras, puede revelar que hay inflamacion
presente en el cuerpo, pero no puede indicar dénde se presenta. Se utiliza en multitud de
patologias como medidor de exacerbaciones o del correcto tratamiento de enfermedades
inflamatorias como la artritis reumatoide, lupus o vasculitis. La persistencia de los niveles
elevados de proteina C reactiva dias después de la intervencion, demuestra la continuidad de
los efectos inflamatorios de los pacientes operados del corazéon con CEC hasta mucho tiempo

después de la cirugia.
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1.3. EVOLUCION CLINICA POSTQUIRURGICA.

En lineas generales, no hubo diferencias estadisticamente significativas en ninguna de
las variables recogidas (Tabla 16) en funcién de si se estaba o ho a tratamiento prequirdrgico
con estatinas. Sin embargo, si que existen tendencias hacia una mejor o peor evolucién en
algunos pardmetros estudiados, dependiendo de si se estaba en el grupo A (tratamiento
preoperatorio con estatinas) o el grupo B (sin tratamiento prequirdrgico con estatinas), como
iremos analizando a continuacién.

Merece especial mencion, aunque en ninguno de los casos fue significativo, la tendencia
hacia una mejor evolucién en el grupo a tratamiento con estatinas, en cuanto al tiempo de
ventilacién mecdnica (28,25 horas vs 39,6 horas), la media de dias en la Unidad de
Reanimacion (6,35 dias vs 7,19 dias) y la media de dias postquirdrgicos hasta el alta (13,82
dias vs 14,83 dias).

El nimero de pacientes que necesitaron de choque eléctrico durante la cirugia fue
menor en el grupo a tratamiento con estatinas (30% vs 41,3%, p = 0,16), pero sin diferencias
estadisticamente significativas. En ninguno de los trabajos de similar disefio a éste (58-62),
en los que se intentaba demostrar los efectos antiinflamatorios de las estatinas en pacientes
revascularizados, ni en ninguno de los estudios que analizan de forma global la
morbimortalidad en relacion al beneficio perioperatorio del tratamiento con estatinas en
cirugia cardiaca (28, 29), incluyeron el choque eléctrico durante la cirugia, como posible
variable a estudio, relacionada con un peor prondstico. Probablemente, se necesite un estudio
prospectivo, con una muestra de mayor tamafo, para poder implicar a las estatinas con una
disminucién de la necesidad del choque eléctrico intraoperatorio.

Por otra parte, El porcentaje de fibrilacién auricular (FA) en el postoperatorio (ya
fuera en la Unidad de Reanimacién o en Planta de Cirugia Cardiaca), teniendo en cuenta a
todos los pacientes, incluidos los que ya presentaban previamente F.A., fue de 34,3% para el
grupo a tratamiento con estatinas y de 42,4% en el grupo de pacientes sin estatinas. El
porcentaje de pacientes que seguian presentando fibrilacion auricular al alta hospitalaria fue
de 20% en el grupo de estatinas y de 27,3% en el grupo sin estatinas. Las diferencias en
ninguno de los 2 casos fueron estadisticamente significativas.

Si tenemos Unicamente en cuenta aquellos pacientes que no presentaban previamente a
la cirugia antecendentes de F.A. (62 pacientes en el grupo a tratamiento con estatinas y 47
pacientes en los que no tomaban estatinas), el nimero de pacientes que presenté F.A.

postquirlrgica fue de 15 (24%) en el grupo Ay 11 (23%) en grupo B, sin diferencias
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significativas entre ellos (p = 0,84). De entre los pacientes que no tenian FA antes de la
cirugia, el nimero de pacientes que presentaban F.A. al alta fue de 6 (9,6%) en el grupo de
las estatinas y de 1 (2,12%) en el grupo sin tratamiento con estatinas, sin diferencias
significativas (p = 0,10). Otro dato analizado, es que de entre los pacientes que ya estaban
previamente a la cirugia en FA, continuaban en FA al alta el 80% del grupo Ay el 89,5% del
grupo B, fambién sin diferencias significativas entre ellos (p = 0,48).

Existen estudios que han demostrado la capacidad de la atorvastatina en disminuir la
recurrencia de fibrilacién auricular tras cardioversion eléctrica (375) en contextos fuera de
la cirugia cardiaca.

La fibrilacidn auricular es una complicacién comdn tras la cirugia cardiaca, ocurriendo en
algunas series en un 40% de los pacientes sometidos a cirugia coronaria y en > 50% de los
pacientes operados de vdlvulas. Aunque no es una amenaza vital inminente, estd asociado con
una ventilacién asistida prolongada y el uso de apoyo inotropico, costos y estancias
hospitalarias incrementadas, y morbilidad crénica significativa. La fibrilacién auricular
asociada a la cirugia cardiaca se ha relacionado con la inflamacion y ante los ya demostrados
efectos antiinflamatorios de las estatinas, se ha postulado su efecto sobre esta arritmia en
el postoperatorio de cirugia cardiaca.

Patti 6.y colaboradores (376), en un reciente y novedoso estudio, demuestran por
primera vez en un trabajo randomizado que el tratamiento con estatinas antes de la cirugia
coronaria disminuye la incidencia de fibrilacién auricular postquirdrgica (reduccién del 60%).
Las diferencias del disefio de este trabajo respecto a nuestra tesis, es que se trata de un
estudio randomizado, a doble ciego, en el que utilizan siempre la misma estatina
(atorvastatina), a dosis mds altas, de 40 mg/ dia, excluyendo los pacientes con antecedentes
de fibrilacion auricular.

Aungue en el presente estudio de esta tesis, parece haber una tendencia a la mejoria
sobre las arritmias de forma general, valorado por una menor necesidad de choque eléctrico
intraoperatorio, menor incidencia de FA postquirdrgica y FA al alta hospitalaria cuando
incluimos a todos los pacientes del estudio y una menor incidencia de FA al alta cuando se
incluyen sélo los pacientes que ya padecian previamente FA, los resultados no son
estadisticamente significativos y por lo tanto no podemos extraer conclusiones de interés
clinicamente relevantes. Se necesitan estudios prospectivos, randomizados, con dosis de
estatinas probablemente mayores, para poder dilucidar si realmente existen beneficios de
las estatinas preoperatorias sobre la incidencia de FA u ofras arritmias halladas en el

postoperatorio de cirugia cardiaca.
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Uno de los estudios mds importantes y recientes en relacion con el beneficio
perioperatorio de la administracién de estaninas en pacientes revascularizados
quirdrgicamente, es el de Clark LL y colaboradores (367). Se trata de un estudio
retrospectivo, en que se recogen a 3829 pacientes. La proporcion de pacientes que tuvo
morbilidad compuesta asociada (englobando infarto de miocardio, ictus, reoperacidn,
insuficiencia renal e infeccidn) dentro de los 30 primeros dias fue significativamente menor
en el grupo tratado con estatinas (5,9% vs 8,3%). Ademds este grupo obtuvo menos
mortalidad en los primeros 30 dias (2,5% vs 5,6%). De toda la muestra, aproximadamente un
80% (n=3113) fue cirugia de revascularizacién coronaria (CRC) o CRC con procedimientos
valvulares, mientras que un 20% (n=716) fueron reparaciones o recambios valvulares aislados.
El andlisis multivariado demostro que la mortalidad a los 30 dias fue mayor para el grupo
valvular aislado (7,5% vs 2,0%). El uso de estatinas fue menor en el grupo valvular (7% vs
32%). Ademds, la mortalidad fue menor en el grupo valvular que estaba a tratamiento con
estatinas (1,96% vs 7 5%). Este resultado no fue significativo para el grupo valvular aislado,
probablemente como resultado de la pérdida de poder estadistico al ser una muestra mds
reducida.

El otro gran estudio que analiza de forma global la morbimortalidad en relacién al
beneficio perioperatorio del tratamiento con estatinas en cirugia cardiaca es el grupo de
Collard (368). Es un estudio prospectivo, multicéntrico, con 5436 pacientes sometidos a CRC.
El tratamiento con estatinas estuvo asociado independientemente a una reduccién
significativa (ajustada odds ratio [OR] 0,25; intervalos de confianza del 95% [IC] 0,07-
0,08) del riesgo de muerte precoz (antes del tercer dia postoperatorio) por causas
cardiacas, en pacientes sometidos a CRC (0,3% vs 1,4%; p <0,03). La interrupcién del
tratamiento con estatinas después de la cirugia estuvo asociado independientemente con el
incremento significativo de la mortalidad tardia (a partir del cuarto dia postoperatorio hasta
el alta) por cualquier causa (OR ajustada de 2,64; CI de 95% 1,32-5,26) comparado con los
que no interrumpieron el tratamiento estatinas (2,64% vs 0,6%; p< 0,01). Por lo que de este
trabajo se concluye que el tratamiento preoperatorio con estatinas se asocia a una reduccion
de la mortalidad cardiaca en la CRC primaria y electiva. La interrupcién del tratamiento con
estatinas postquirlrgico se asocié con un aumento de la mortalidad intrahospitalaria.

También Abollans V et al. (377) realizaron un trabajo recientemente publicado, en el
que demuestran por primera vez en la literatura, como la estatinas tienen un papel protector
en la prevencién del ACV tras CRC.

Sin embargo, en ninguno de los estudios recientes en los que se valora el papel de las

estatinas como antiiflamatorios tras cirugia cardiaca (397-401), se pudieron encontrar
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diferencias significativas en las variables medidas que reflejaban la evolucién postquirdrgica.
En estos trabajos y en la presente tesis, el reducido ndmero de pacientes incluidos en las
muestras supone una limitacién en la significacién de los resultados.

Todas las demds variables reflejadas en la Tabla 16, no obtuvieron significacion
estadistica para ninguno de los grupos a estudio, como ya se comenté en el apartado de
Resultados.

A modo de resumen, parece existir una tendencia a la mejoria en el grupo a tfratamiento
preoperatorio con estatinas, aunque sin significacion estadistica, en lo referente a las
siguientes variables: menor necesidad de choque eléctrico tras la intervencion para lograr
desconectarlo de la CEC; menor incidencia de FA postquirdrgica y FA al alta hospitalaria
cuando incluimos a todos los pacientes del estudio; menor incidencia de FA al alta cuando se
incluyen sélo los pacientes que ya padecian previamente FA; menor tiempo de ventilacion
mecdnica; menor porcentaje de bajo gasto cardiaco; menor temperatura las primeras 12
horas; menor porcentaje de infecciones en general, sobre todo, infeccién respiratoriay
mediastinitis; menor estancia media en la Unidad de Reanimacién y menor estancia media en
el cémputo global postquirdrgico. Por otra parte, aunque también sin significacion estadistica,
el grupo que no estaba a tratamiento con estatinas, presenté una tendencia a la mejoria en lo
siguiente: menor incidencia de FA al alta teniendo en cuenta, Unicamente, los pacientes que
previamente a la cirugia no padecian dicha arritmia; una menor necesidad de hemofiltro; una
menor mortalidad; y una menor incidencia de infeccion urinaria (Tabla 16).

Son necesarios, mds estudios randomizados, prospectivos y con muestras de pacientes
mucho mds grandes, para poder dilucidar de forma mds clara, el papel de las estatinas en la

evolucidon postquirdrgica en cirugia cardiaca.
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2. VARIABLES RELACIONADAS CON LOS NIVELES MEDIOS
POSTQUIRURGICOS DE IL-6.

2.1. VARTABLES CUALITATIVAS.

En las Tabla 16 y 17 se miden una serie de variables cualitativas que podrian influir en
los niveles medios postquiridrgicos de IL-6 en las primeras 24 horas y hasta el alta, y que por
lo tanto, podrian ser factores de confusién en este trabajo.

En ninguna de las variables analizadas, excepto la dislipemia, existen diferencias
significativas. Por lo tanto, los niveles medios de IL-6 en las primeras 24 horas, son bastante
similares y no varian significativamente en funcién de si es mujer o hombre, de si se padece o
no fibrilacién auricular, diabetes o insuficiencia renal crénica, de si se es o ho fumador
activo, de si se uso recuperador durante la cirugia, de si se utilizé balén de contrapulsacion
antes o durante la cirugia, de la necesidad o no de choque eléctrico para revertir la
fibrilacién ventricular durante la salida de bomba, de si fue necesaria la reoperacién por
sangrado, de si hubo insuficiencia renal aguda postquirirgica, de si hubo infecciones o
distress respiratorio postquirirgico o del uso o no de AINE o IECA.

Aunque las diferencias no son significativas, la mayor elevacion de la IL-6 media
postquirlrgica a las 24 horas reflejada en algunas circunstancias en la presente tesis, como
ser fumador (85,99 + 66,77 vs 135,17 + 91,61, p 0,12) la insuficiencia renal postquirdrgica
(88,33 + 68,99 vs 122,99 + 80,68, p0,17) y la ingesta previa de AINES (88,71 + 66,55 vs
204,26 + 196,33, p0,55), posteriormente en el andlisis multivariado, si se demuestran
factores independientes de aumento de los niveles medios de IL-6 postquirdrgicos de las
primeras 24 horas (Tabla 19).

Unicamente existen diferencias estadisticamente significativas, dependiendo de si los
pacientes presentaban dislipemia, presentando, éstos, niveles medios de IL-6 en las primeras
24 horas mds bajos que los que no la padecian ( IL-6 media postquirdrgica en las primeras 24
horas 72,46 + 50,6 pg/mL vs 110,73 + 82,41 pg/mL, p=0,003; IL-6 media postquirdrgica
hasta el alta 52 + 43,01 pg/mL vs 79,63 + 59,04 pg/mL, p =0,008). Practicamente todos los
pacientes con dislipemia diagnosticada, pertenecian al grupo a estudio porque estaban a
tratamiento con estatinas. Unicamente 2 pacientes diaghosticados con dislipemia no estaban
a tratamiento con estatinas, de ahi, que los resultados no sean completamente idénticos a los
encontrados cuando lo analizamos en funcién de la toma o no de estatinas (Tabla 14, Figura
13, 14).
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En el andlisis multivariado analizado posteriormente, se demuestra que las estatinas
disminuyen los niveles medios de IL-6 postquirlrgicos de manera independiente al resto de

factores.

2.2. VARIABLES CUANTITATIVAS.

Cuando analizamos todas las variables cuantitativas registradas en nuestro estudio, con
los niveles medios postquiridrgicos de IL-6 en las primeras 24 horas, en busca de una
asociacion mediante un coeficiente de correlacion, los Unicos pardmetros que demuestran
correlacién con los niveles medios postquirirgicos son: la CPK a las 24 horas (p 0,007), CPK
mb a las 24 horas (p < 0,001), y Troponina I a las 24 horas (p 0,005). Esto no implica
causalidad, pero si demuestra asociacién o correlacién directa entre estos valores y los
niveles postquirlrgicos de IL-6. De alguna forma, a mayores niveles de CPK, CPK mb y
Troponina I, que son un reflejo del dafio miocdrdico, mayor inflamacidn (valorado por niveles
de IL-6).

En un reciente estudio de hace varios meses (83) el objetivo fue examinar la relacion
entre pardmetros asociados a la inflamacion y la elevacion de la troponina Iy la fibrilacién
auricular en cirugia cardiaca. Se estudiaron 156 pacientes sometidos a CRC de forma
consecutiva y se les extrajo una (nica muestra de sangre para medir los niveles plasmdticos
de troponina I. De igual forma, se midieron prospectivamente pardmetros clinicos,
quirdrgicos y postquirdrgicos, asi como otros datos asociados a la inflamacién
(hipofosfatemia, tratamiento con estatinas previo, fiebre postquirdrgica inmediata y
ventilacion mecdnica prolongada). Se hallé una correlacién significativa entre estos
pardmetros asociados a la inflamacién y la elevacién de los niveles plasmdticos de troponina T
después de la cirugia cardiaca. De alglin modo consiguieron relacionar pardmetros
inflamatorios con niveles de troponina I.

Este es el primer trabajo de la literatura en el que se describe una correlacién directa
entre los niveles de IL-6 y los marcadores de dafio miocdrdico (niveles plasmdticos
postquirdrgicos de la CPK a las 24 horas, CPK mb a las 24 horas y la Troponina I a las 24
horas). De lo cual podriamos deducir que los niveles altos de IL-6 postquirdrgicos estén
asociados a mayor necrosis miocdrdica postquirdrgica y probablemente a un peor curso
postoperatorio. Se necesitan otros trabajos randomizados, prospectivos y de diferente

disefio para poder demostrar esta hipétesis de causalidad.
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3. ANALASIS MULTIVARIADO.

El andlisis multivariado (Tabla 19) sugiere que la foma de estatinas pre-cirugia
disminuye (-36,436 pg/ml) de manera independiente y estadisticamente significativa los
niveles medios post-quirdrgicos de IL-6, es decir, es un predictor independiente de la
disminucién de IL-6.

Este efecto de las estatinas es independiente del tipo de cirugia cardiaca (coronaria o

valvular), como puede observarse en la falta de significacion estadistica de la Tabla 19.

De manera secundaria (en principio esto no era el objetivo de nuestro estudio), se
identifican como factores independientes de aumento de los niveles medios de IL-6 post-
quirdrgicos de las primeras 24 horas (Tabla 19): ser fumador, la ingesta previa de AINE en
ausencia de estatinas, niveles aumentados de CPK a las 24 horas, la insuficiencia renal

cronica previa a la cirugia y niveles bajos de colesterol pre-cirugia.

Existe un fendmeno de interaccién (también llamado de modificacién del efecto) con la
ingesta previa de AINEs, de tal manera que el efecto reductor de las estatinas sobre los
niveles de IL-6 es mucho mayor en aquellos que concomitantemente recibian AINEs (Tabla
19).

Para entenderlo mejor, podemos decir que:

- los que toman AINE y no estatina: la IL-6 es 258.617 pg/ml mayor

- los que toman estatina y no AINE: la IL-6 es 36.436 pg/ml menor.

- los que toman estatina + AINE: la IL-6 es 36.436 + 267.570= 304.006 pg/ml| menor

Por tanto, el efecto de las estatinas es diferente segln si los pacientes tomaban o no
AINE (es decir, el AINE es un modificador del efecto de la estatina sobre la IL-6).

El mayor nivel de IL6 en los que toman AINEs podria deberse a que éstos son un
marcador de paciente con enfermedad inflamatoria. Serian precisamente, en estos pacientes
con procesos inflamatorios (que todavia estdn por definir), donde las estatinas serian todavia
mds efectivas en reducir los niveles de inflamacién postquirdrgicos.

Dado al reducido nimero de pacientes y al disefio del estudio, aunque los resultados son
significativos, todavia se necesitan estudios prospectivos, randomizados y con mayor nimero
de pacientes para poder sacar conclusiones definitivas en esta linea de investigacién abierta

desde ahora.
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En definitiva, el andlisis multivariado nos demuestra que el tratamiento prequirdrgico
con estatinas disminuye de manera independiente y estadisticamente significativa los niveles
medios post-quirlrgicos de IL-6 hasta las 24 horas. Todo esto es cierto,
independientemente del tipo de cirugia cardiaca que sea, es decir, vale tanto para la cirugia
coronaria como para la valvular. Ademds, el efecto reductor de las estatinas sobre los niveles

de IL-6 es mucho mayor en aquellos que concomitantemente recibian AINEs.

Por otro lado, se identifican como factores independientes de aumento de los niveles
medios de IL-6 post-quirdrgicos de las primeras 24 horas: ser fumador, la ingesta previa de
AINE en ausencia de estatinas, niveles aumentados de CPK a las 24 horas, la insuficiencia

renal crdnica previa a la cirugia y niveles bajos de colesterol pre-cirugia.
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1. El tratamiento preoperatorio con estatinas limita la respuesta
inflamatoria sistémica observada tras intervenciones de cirugia cardiaca con CEC,
interpretada ésta por una disminucidn significativa postquirdrgica de los niveles de
interleuquinas proinflamatorias (IL-6 e IL-2R), independientemente de que sea cirugia

de revascularizacion coronaria o cirugia valvular.

2. El tratamiento prequirdrgico con estatinas en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con CEC reduce el dafio miocdrdico valorado por una disminucién

significativa de los niveles de CPK mb masa y de Troponina I.

3. El tratamiento preoperatorio con estatinas no demostré diferencias
significativas en la morbi-mortalidad postquirdrgica de los pacientes intervenidos de

cirugia cardiaca con CEC en nuestro estudio.

4, Existe una correlacion directa entre los niveles medios postquirdrgicos de
IL-6 y los niveles plasmadticos postquirdrgicos de la CPK a las 24 horas, CPK mb a las 24

horas y la Troponina I a las 24 horas.

5. Se identifican como factores independientes de aumento de los niveles
medios de IL-6 post-quirdrgicos tras intervenciones de cirugia cardiaca con CEC: ser
fumador, la ingesta previa de AINE en ausencia de estatinas, niveles aumentados de
CPK a las 24 horas de la cirugia, la insuficiencia renal crénica previa y niveles bajos de

colesterol pre-cirugia.
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