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Antecedentes

- Uno de los factores fundamentales para el éxito de la cirugia del corazén es evitar 6
-disminuir el dafio del masculo cardiaco ocasionado por la necesaria manipulacién del

“mismo ‘y, por la derivacién cardiopulmonar. Para este fin se han utilizado una gran

¢ métodos, desde el trabajar con el corazén latiendo y descomprimido en

, con isquemia global en hipotermia y administracién de soluciones

“car oplégicas, y hasta recientemente, en normotermia con perfusién continua.t-®

nguno de estos métodos ha demostrado ser superior a los demas, por lo que la eleccién

fde un en parhcular depende en gran medida de las preferencias y experiencia de cada

) "vcxru)anq(”), de tal manera que este es campo de investigacién permanente®s 8,

| ‘,bh’rante‘ lalt"ll-ytimav década, y desde el informe inicial de Murry y cols.®, se ha postulado

.,que el acondlcnohamiento miocérdico es una potente estrategia endégena de proteccion, ya

"se ha demostrado su uulldad en modelos animales y en el miocardio humano aislado, pero

; aun no del todo en la.prédctica clfnica.uo

La observacxén rec:ente de que los tejidos animales pueden adaptarse de manera aguda a

una agresion, traum{at;ca, toéxica o isquémica subletal repetitiva para después revertir a la
situacion estable prévia y. finalmente, tolerar cada vez mejor la misma agresion, es el
sustrato basico del acondicionamiento.

Noble fue uno de los primer;:)s en realizar la descripcién de la adaptacion aguda de
animales sometidos a lesiones moderadas por machacamiento y concluy6: “Los animales

resistentes, cuando son expuestos a un trauma severo, parecen normales en todos aspectos



19644, r}efiri‘éh‘dos:g alv'vaenC)meno de tole

rancia end6gena’de todo el organismo a la

“agresion traumatica o endotéxica. Murry

‘“para referirse a la adziptacién endégcna del




Mecanisnios de acondicionamiesito agudo-.

condicionamiento, actuando a

kinasa' C (PKC).i322) La

a’ necrosis, y promueven

‘se ha_xde’hhﬁca‘;‘iiyo' al V_cszxl-c‘io como factor fundamental. Se

,cqhyéer.tt_racién de ééglcib, disminuye la hidrélisis de

xjdy'cionamiento cardiaco puede permitir la amplificacién de la

“del Ca"]CViOJ\d‘lil"a»

respuesta al mism
La acﬁvac‘idn'ae“'l a!é,s de potasio dependientes de ATP (Kair) inducida por la

adenosina, es'otra’ las vias postuladas del acondicionamiento. La evidencia

experimental indica-que los canales Ka limitan el influjo de calcio durante la lesién por

isquemia-reperfusi‘{gﬁ.‘ Est{: ‘demostrado que las sulfonilureas impiden el
acondicionamiento al blbquear‘estos canales, y es por ello que los pacientes diabéticos en
tratamiento con hipoglucemiantes orales tienen una mortalidad mayor por padecimientos
cardiovasculares que los que reciben otro tipo de tratamiento.?¥) Se sugiere que el

acondicionamiento estimulado por la adenosina A, puede estar mediado por la reduccién

de la carga de calcio que ocurre durante la lesién por isquemia-reperfusion; la activacion



“de'la adenosina A, abre los canales Kar, por Ibﬁféﬁ_tg'),‘ hiperpolariza’el miocito y rgduc‘ei el

|ones eshmulada por receptores, actue preservando Ia homeostasts xémca durante la lesi6n

rmocérdu:a por 1squem1a-reperfusnén.
Mecanismos de acondicionamiento retardado

También llamado ventana secundaria de acondicionamiento; la.dife’rencia temporal entre

ésta y el acondlcmnamlento agudo hacen suponer mecamsmos de adaptacnén distintos. El

acondicionami ento. prano ocurre en mmutos, : .y pugde ser independiente

" transitoriaG+3%), endotoxemia®9), mediadores inflamatorios(9),

-hipertermia®®), estimulacién ventricular rdpida (marcapaso) ©9, y estimulacién de adreno
eceptqre:s'ax.‘z’) Ademas, los mediadores sisttmicos de las endotoxinas, interleukina 1 y

: ‘facﬁ;or de necrosis tumoral (TNF), se han identificado como inductores de efectos similares




de cardloadaptm:l 0238) AS{ los estimulos nocivos de las endotoxinas por si mismas, sus

medladores 6.sus denvados, son sensados por ¢l miocardio, y la respuesta a. ellos es la

‘tardioproteccién retardada, es probable que existan diferencias en los componentes finales

L ‘de cad txpo de acondicionamiento.

B A-I’or otra parte, se conocen efectos antiinflamatorios de la adenosinat® y de la

norepmefrma(“) y aunque no se ha demostrado, es probable que el acondicionamiento

proteja al miocardio mediante los mecanismos antiinflamatorios de dichas hormonas. Bajo
la misma 6ptica se considera que en la segunda ventana de acondicionamiento, el efecto
antiinflamatorio de las protefnas de choque térmico (HSP) ¢ y enzimas antioxidantes(12),

son parte importante del mecanismo de proteccién.




manipulacién; asf mismo, sus concentraciones no se ven afectadas por factores extrafios,

como el uso de ciertas drogas, lo cual no sucede con otros marcadores como la mioglobina

‘ y la misma CPK-MB@+-56),

Basados en esta informaci6n, consideramos realizar un ensayo clinico controlado, ya que el

acondicionamiento miocardico puede ser particularmente Gtil durante la cirugia cardiaca

9




. cardioprotecci6n en-di

con . derlvacnén “Vnsid‘era'n'db el 7papel fundamental  de a

ento, y-se utilizara la determinacién de Troponina I

‘como uno de los principales marcadores de dafio miocardico.

10




Justificaciéon

Consnderando la relevancna de la proteccién miocirdica como hctor fundamental para el

éxito de la cnrugla cardlaca y de acuerdo a ‘una gran base cien £ ,que ‘sustenta el.’

acondlcnonamxcnto miocardico como; medlda de cardxoproteccnén realizamos éste estudlo s

cardiopulmonar. -

11




Planteamiento Del Problema

¢Es el acondicionamiento miocdrdico una maniobra atil de cardioproteccién durante la

cirugfa de corazén con derivacién cardiopulmonar?

12



Objetivos

General:

. Evaluar por medlos cl[mcos y paraclinicos, la utilidad del acondicionamiento cardiaco

para’? proteccxén miocdrdica durante cirugfa de corazén con derivacién

', éardidj:ulmorhr

'Especifico

'denvacxén cardxopulmonar utilizando acondicionamiento 1squém|co agudo, contra un

B grupo de pacientes en quiencs solo se utiliza cardioplegia frfa como estrategia de

cardnoproteccnbn.

e Comparar los niveles séricos de CPK-MB en pacientes sometidos a cirugfa cardiaca con
derivacién cardiopulmonar utilizando acondicionamiento isquémico agudo, contra un
grupo de pacientes en quienes solo se utiliza cardioplegia fria como estrategia de

cardioproteccion.

13




e - Comparar los niveles séricos de ‘Troponiria’" I en’ paci entes ‘de alto sometidos

iento ;isquémico

14




Hipétesis
General:

¢ El acondicionamiento cardiaco mejora la proteccién. miocirdica ‘durante la cirugfa

cardiaca con derivacién cardiopulmonar, en comparacién-al usc de cardioplegia fria

unicamente.

Especificas:

_uso de cardioplegia frfa Gnicamente. - »

»_El acondicionamiento” cardiaco disminuye las concentraciones séricas de CPK-MB
"durante la.cirugfa cardiaca con derivacién cardiopulmonar, en comparacién al uso de

: :ardidplegia frfa inicamente.

15




al uso de cardloplegia fria l’micamente. B

16




Material y Métodos

Tipo de estudio:

Ensayo clinico controlado, aleatorizado.

Variables:

Independiente:

® Acondicionamiento miocardico.

Dependientes:

1. Arritmias posreperfusiél{

2. Requerimiento de inotrépicos en postoperatorio inmediato.

1." Tiempo de derivacién cardiopulmonar :

L2 Tiefr‘k\p'o de isquemia global-

17




Definicion operacional de variables

Acondicionamiento cardiaco: Maniobra que consiste en producir’ periodos- breves de
isquemia-reperfusiéon, mediante pinzamiento aértico durante dos minutos, seguido ‘de un
perfodo de recuperacién de 3 minutos, dos ocasiones inmediatamente después de iniciarla - '

derivacién . cardlopulmonar, para inducir proteccién miocdrdica durante un penodo

' ~prolongado de 1squem|a,’ como el requendo para realizar una intervencién qunrurgxca.

preoperatorio; determinadas al momento de

‘”.',cardlopulmonar sin: la ayuda de altas dosis de inotrépicos o mecanismos de asistencia

‘CIrculatoria (balén de contra pulsacién intraaértico), o presién sistSlica menor a 100
mmHg, tensién arterial media menor de 70 mmHg, indice cardiaco menor de 2.2 1/ min,
presi6on capilar pulmonar en cufia o auricular izquierda igual 6 mayor de 20 mmHg,

determinado durante el postoperatorio inmediato.

18




Tiempo de derivacién cardiopulmonar: El requeri

Tiempo de isquemia global: Tiempo de pinzamient abrtico requerido” para-realizar las

anastomosis distales de los puentes aorto-coronarios

Universo de trabajo

Se incluyeron en el estudio 60 pacnentes somehdos a c1rugfa elechva de revasculanzacxén

coronaria 6 valvular, en el Hospital de Cardlk logf v de 1 Ce tr' . Médxco Nacional Siglo XXI

ascularizacién miocardica,

atbijia,_‘un control y otro de

iloto con diez pacientes y sobre

! onsejd Nacional de Ciencia y
Tecnologfa y con el fmancnamlento de la Coordmaclén de Inveshgac:én del IMSS a través

del Fondo para el Fomento de la lnveshgacxén. Lb‘.';b‘ o

19




Criterios de inclusién

1. Pacientes de cualquier sexo

2. Edad entre 25 a 75 afios

w

. Fracci6n de expulsién del ventriculo izquiex}do? (FEVI) >35%

. Cirugfa clectiva

E-Y

5. Ritmo sinusal preoperatorio en pacientes con ca'fdyiop_aﬁ

6. Ritmo sinusal 6 FA crénica preoperatoria en pacient sc

Criterios de no inclusién

1. Diabéticos en control con hipoglucemiantes orale

3. Cirugfa cardiaca previa -

IV

Criterios de exclusion::

" " transoperatorio antes de iniciar DCP,
3. Hipotensi6n arterial durante la derivaci6n cardiopulmonar de acuerdo a los criterios de

flujo y temperatura sefialados a continuacién.

20




Técnica quirirgica

Las cirugias fueron realizadas por los cxrujanos del Hosplml con técmcas cshndanzadas.

vesical; Anestesxa general balanceada con fenlaml y sevoﬂuorano, 'A

nario para

¢z iniciada

coronario). a_diﬁinistrada a una presién de entre 30 a 40 mmHg. Las intervenciones se

" realizaron en hipotermia sistémica leve entre 32 a 35 °C, manteniendo el hematocrito entre

20 a 25%, flujo de 2 a 2.5 1/min/m?2 sc y tensi6n arterial media entre 60 a 70 mmHg.

21




En todos los casos se toméron' muestras‘sangu!neas a_través de catéter venoso central para

aorta, s(ndrome de ba]oA gasto ardlaco en el postoperatorxo mmedlato y el requenmlento .

de motroplcos en el mismo,

e Valoracién de arritmias posreperfusién: Se determiné su apariciéknb 6 no una vez
despinzada la aorta a 35 °C, mediante observacién directa y régistrd del monitor de-

electrocardiograma.

e Valoracién del requerimiento de inotrépicos: Se registraron las dosis y tipo de
inotrépicos requeridos para descontinuar la derivacion cardiopulmonar y en su caso, si

no fueron necesarios.

e Valoracién de incidencia del sindrome de bajo gasto cardiaco: Se registré6 la presencia
6 no del sindrome de bajo gasto cardiaco de acuerdo a las caracteristicas clinicas
detalladas en la definicién operacional de variables, en las primeras 48 horas del

postoperatorio.



e Determinacion de CPK-MB y Tnl Se obtuvxeron muestras de Ia lfnca venosa ‘central -

antes de iniciar la mru;,fa, al mgreso del pacxcnte a; la tcrapla postoper'\lona y con

posterioridad a las 12, 24, y 48 horas,~

de CPK-MB y Tnl, medianth ihm n

Diagnostics Inc.



Analisis estadistico

Para - el anahsns dc incidencia de arritmias, sindrome de ba]o gasto cardiaco y

requerlmlento de motréplcos entre los grupos, se uhllzé x2 o cn su. caso, prueba exacta de

: FlShCl‘. .

Para la comparacxén dela’ concentracxén déenzxmas CPK-MB Y. Tnl cntre los grupos de
Ves!udxo, se uhhzé la U de Mann : :

Sc}:'vcékhsid.keré nivel de significancia estadistica p < 0.0

24



Resultados

Ingresaron al cstudxo 60 pacnentes, se dividieron inicialmente en dos grandes grupos de

) acuerdo al padecxmle 'ulrurgxco' valvular o lsquémnco chhos'grupo dn_ndxeron

po ,;de,“ls.pac'tentes'c\ da;1 o g‘xjup’vc;,é‘c;ie i

’ aleato:iamen

'estudio con $u respectivo

Las caracterfshcas gene "Ies e los dos’ grandes ;:,rupos fueron s mllar S y se resumen en

las tablas 1 a 4

25




:A'Tabla' 1. Caracteristicas generales de los pacientes de cirugia valvular

Grupo Estudio Grupo Control [
Hombres 7 8 NS
: 3 Mujeres 8 7 NS
“ Edad** 44 (28 - 70) 46 (24 - 70) NS
FEVI** 55 (35 -79) 49 (30-70) NS
Tiempo de DCP** 52 (31— 115) 60 (41 —134) NS
Tiempo de PAo** 42 (23 - 95) 49 (25 - 115) NS

* Mediante U de Mann Whitney

**Expresados en rangos y medianas

NS: No significativa

FEVI: Fraccion de Expulsion del Ventriculo izquierdo
DCP: Derivacién cardiopuimonar

PAo: Pinzamiento abrtico

26



Tabla 2. Cirugias realizadas, pacientes con enfermedad valvular

Tipo de cirugia Grupo de Estudio Grupo Control
Mitral 7 6
Adrtica 5 6
Mitro-Aodrtica 3 2
Mitro-Aértica-Tricispide 0 1
Total 15 i5

27




Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes con enfermedad coronaria

Grupo Estudio Grupo Control p*

Hombres 12 13 NS
Mujeres 3 2 NS
Edad** 64 (52 -70) 62 (63 -70) NS
FEVI** 50 (40 - 80) 50 (35 -70) NS
Tiempo de DCP** 90 (62 - 120) 89 (50 - 128) NS
Tiempo de PAo** 41 (30~ 83) 39 (28 - 90) NS

* Mediante U de Mann Whitney
**Expresados en rangos y medianas

NS: No significativa

FEVI: Fraccion de Expulsion del Ventriculo 1zquierdo

DCP: Derivacion cardiopulmonar

PAo: Pinzamiento adrtico

28



Tabla 4. Cirugias realizadas, pacientes con enfermedad coronaria

Nuamero de puentes Grupo de Estudio Grupo Controt
2 2 1
3 8 7
4 5 7
Total 15 15

29



{ Variables clinicas
8
Tanto en el brupo de cu‘u;_,m valvular, como en cl de xsquémlcos se cncontré mcxdencxa

30




Tabla 5. Incidencia de arritmias en pacientes sometidos a cirugia valvular

Grupo Sin Arritmias Arritmias
Grupo de Estudio 12 3
Grupo Control 4 !
::__".‘p <0.05*

Tabla 6. Incidencia de arritmias en pacientes sometidos a cirugia

revascularizacion coronaria

Grupo Sin Arritmias Arritmias
Grupo de Estudio 12 3
Grupo Control 6 g
p<0.05*

31
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Tabla 7. Requerimiento de inotrépicos en pacientes sometidos a cirugia valvular

Grupo Sin Inotrépicos Con Inotrépicos
Grupo de Estudio 15 0
Grupo Control 9 6
p<005*

* Prueba exacta de Fisher

Tabla 8. Requerimiento de inotropicos en pacientes sometidos a cirugia de

revascularizacion coronaria

Grupo Sin Inotrépicos Con Inotrépicos
Grupo de Estudio 13 ’ 2
Grupo Control 7 8
p<0.05*

* Prueba exacta de Fisher

32



. -Enzimas

No hubo diferencias signific;iti\b(zirs entre los g;upb's"én"cqanté a'morbilidad y mortalidad.

33




Tabla 9. Concentraciones séricas de CPK-MB en pacientes sometidos a cirugia

valvular*
P.O.
Grupo Basal 12 horas 24 horas 48 horas
inmediato
22.5 21.1 11.7. 27
Grupo de estudio | . 0.6 ) - . o R
S 1] (10.2-106) ) (
. Grupo control "] - 0.6 ' i B
RN (20.6 — 299)
P NS < 0.01

*Expresadas en.medianas y rangos
** Mediante U de Mann Whitney
P.O: postoperatorio

NS: No significativa

34




Grifical

Concentraciones séricas de CPK-MB en
pacientes sometidos a cirugia valvular*

0 Estudio Ei Control

* Medianas

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 10. Concentraciones séricas de Tnl en pacientes sometidos a cirugia valvular*

P.O.
Grupo Basal 12 horas 24 horas 48 horas
inmediato
2.1 36 3.4 1.1
Grupo de estudio 0.6
: (0.7-184) | (2.5-18) (1-309) | (0.5—-31.6)
’ 53 i
Grupo control 0.6 s N
(1.5-17.3) |
p NS <0.01

*Expresadas en medianas y rangos
** Mediante U de Mann Whitney
P.O: postoperatorio

NS: No significativa

36 -




Grifica 2

Concentraciones séricas de Tnl en
pacientes sometidos a cirugia valvular*

Basal 12 horas 48 horas

O Estudio B Control

* Medianas

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

37



Tabla 11. Concentraciones séricas de CPK-MB en pacientes sometidos a cirugia de

revascularizacién miocardica*

P.O.
Grupo Basal 12 horas 24 horas 48 horas
inmediato
18.2 15.5 124 5.9
Grupo de estudio 0.6 \
.5 - 126) (6 —158) (1.2 -33)
: 357" 36.8 11.3
Grupo control 06 . L
. (17.1-286) | (6.7-295) | (1.6 144)
p NS NS <0.01 < 0.05 <0.01

*Expresadas en medianas y rangos
** Mediante U de Mann Whitney
P.O: postoperatorio

NS: No significativa
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Grifica 3

Concentraciones séricas de CPK-MB en
pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion miocardica*

Basal 12 horas 48 horas

U:I Estudio ControIJ

* Medianas

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 12, Concentraciones séricas de Tnl en pacientes sometidos a cirugia de

revascularizacién miocardica*

P.O.
Grupo Basal 12 horas 24 horas 48 horas
inmediato
3.2 105 16.1 3.3
Grupo de estudio 0.6
.(0.56~-25.8) | (1.9-51) | (1.4-150) | (0.8 -103)
R RO A 379 38.1 28.7
Grupo control 0.6
: ~ 1 (05-150) | (29-150) | (3.56—-150) | (1.3-150)
p NS NS < 0.05 <0.03 < 0.01

*Expresadas en medianas y rangos
** Mediante U de Mann Whitney
P.O: postoperatorio

NS: No significativa

40




Grifica 4

Concentraciones séricas de Tnl en
pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion miocardica*

Basal 12 horas 48 horas

|O Estudio & Control |

* Medianas

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Discusion

Nuestros resultados coinciden con los reportados por otros grupos que encontraron una
mejoria en los pacientes en quienes se realiz6 acondicionamiento isquémico agudo,
manifestado como una disminucién diferentes marcadores de dafio miocardico. Los
primeros trabajos clinicos en cirugfa de revascularizacién coronaria con acondicionamiento
isquémico agudo reportados por Alkhulaifi y cols. (960, fueron realizados con
pinzamiento aértico intermitente como maniobra de cardioproteccion y los resultados
indican mejorfa en los pacientes en quienes se realiz6 la maniobra en cuestién. En trabajos
posteriores como los de Perrault y cols.®® no se encontr6 una diferencia significativa entre
los grupos de acondicionamiento respecto a su control; incluso concluyen que la maniobra
puede ser potencialmente nociva ya que encontraron una concentracién ligeramente
mayor de marcadores de dafio miocardico en los pacientes acondicionados, sin embargo,
el estudio en cuestién fue realizado con retroperfusién continua como maniobra de
cardioproteccién, por lo cual cabe la consideracion de no haber existido un periodo real de
isquemia en la realizacion de la cirugfa y, de tal forma, en realidad tampoco habria cabida
al acondicionamiento. En un estudio posterior de Cramer y cols.#® realizado con
cardioplegia fria intermitente como medida de proteccién miocardica no se encontré
diferencia significativa utilizando acondicionamiento isquémico agudo, sin embargo,
tampoco se apreci6 un efecto deletéreo en los pacientes sometidos a la maniobra de
referencia. Recientemente Lu y cols.#&47 han publicado una serie de trabajos en los cuales
reportan un claro beneficio del acondicionamiento isquémico como medida adyuvante de

cardioprotecci6n en cirugfa valvular con cardioplegia fria intermitente.
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- .cardiaco

" procedimiento

uerimiento de:

os:de revascularizacién

as arritmias’ posreperfusnén yel requenmlento de motréplcos, sugleren

medimos, com

una me]orla en el 'err}p fio del ml’xsculo cardiaco después de la manipulacién quinirgica o

en los pacientes en quienes realizamos dicha maniobra.

El no habe enconuadd.diferencia en cuanto a la presentacién de sindrome de bajo gasté

guramente estd relacionado con las caracteristicas de los pacientes incluidos en -

: fél:presente estudio, los cuales fueron individuos con riesgo minimo habitual para el -

irargico especifico.

de  éstos resultados consideramos pertinente la utilizacién  del

acondicionamiento isquémico agudo como medida adyuvante de cardioproteccién cuando

‘se utiliza cardioplegia fria intermitente.
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Conclusién -

Conforme a nuestros resultados; consideramos que el acondicionamiento isquémico agudo

es una maniobra ec unada_a cardioplegia fria intermitente en

cirugfa éon'_derxvacxén_cardlopulmonar y.puede ser - pertinente su utilizacién rutinaria a

futqro.
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