Universidad deValladolid

FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA,
OFTALMOLOGIA, OTORRINOLARINGOLOGIA
Y FISIOTERAPIA
TESIS DOCTORAL
PREDICCION DE MORTALIDAD EN CIRUGIA CARDIACA MEDIANTE LA
COMBINACION DEL TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA,

PROCALCITONINA SERICA Y EUROSCORE

Presentada por Mario Lorenzo Lopez para optar al grado de doctor por la

Universidad de Valladolid
Dirigida por:

DR. D. JOSE IGNACIO GOMEZ HERRERAS
DR. D. EDUARDO TAMAYO GOMEZ

VALLADOLID, 2016






Universidad deValladolid

FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA,
OFTALMOLOGIA, OTORRINOLARINGOLOGIA
Y FISIOTERAPIA
TESIS DOCTORAL
PREDICCION DE MORTALIDAD EN CIRUGIA CARDIACA MEDIANTE LA

COMBINACION DEL TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA,
PROCALCITONINA SERICA Y EUROSCORE

MARIO LORENZO LOPEZ

VALLADOLID, 2016






Universidad deValladolid

AUTORIZACION DEL DIRECTOR DE TESIS

(Art. 2.1. ¢ de la Normativa para la presentacion y defensa de la Tesis Doctoral en la UVa)

D. José Ignacio Gomez Herreras, con D.N.I. n°® 12213549-C, profesor asociado del
Departamento de Cirugia, Oftalmologia, Otorrinolaringologia y Fisioterapia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid, como director de la Tesis
Doctoral titulada “Prediccion de mortalidad en cirugia cardiaca mediante la
combinacion del tiempo de circulacion extracorpérea, procalcitonina sérica y
EuroSCORE”, presentada por D. Mario Lorenzo Loépez, alumno del programa
“Investigacion en Ciencias de la Salud”, impartido por el Departamento de Biologia
Celular, Histologia y Farmacologia, autoriza la presentacion de la misma, considerando
que la estructura y ejecucion de este trabajo se ajusta a los objetivos propuestos
inicialmente en su redaccion y por ello puede ser presentada como trabajo original para

la obtencion del Titulo de Doctor.

Valladolid....... €., de 2016.

El Director de la Tesis,

Fdo.: Dr. D. José Ignacio Gomez Herreras

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION DE DOCTORADO






Universidad deValladolid

AUTORIZACION DEL DIRECTOR DE TESIS

(Art. 2.1. ¢ de la Normativa para la presentacion y defensa de la Tesis Doctoral en la UVa)

D. Eduardo Tamayo Goémez, con D.N.I. n° 13087744-L, profesor titular del
Departamento de Cirugia, Oftalmologia, Otorrinolaringologia y Fisioterapia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid, como director de la Tesis
Doctoral titulada “Prediccion de mortalidad en cirugia cardiaca mediante la
combinacion del tiempo de circulacion extracorpérea, procalcitonina sérica y
EuroSCORE”, presentada por D. Mario Lorenzo Loépez, alumno del programa
“Investigacion en Ciencias de la Salud”, impartido por el Departamento de Biologia
Celular, Histologia y Farmacologia, autoriza la presentacion de la misma, considerando
que la estructura y ejecucion de este trabajo se ajusta a los objetivos propuestos
inicialmente en su redaccion y por ello puede ser presentada como trabajo original para

la obtencion del Titulo de Doctor.

Valladolid....... €., de 2016.

El Director de la Tesis,

Fdo.: Dr. D. Eduardo Tamayo Goémez

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION DE DOCTORADO






A mis padres, Ana y Goyo.
A mi hermana, Laura.
A mi mujer, Estefania.

A mi hija, Martina.






b

“La inspiracion existe pero tiene que encontrarte trabajando’

Pablo Picasso






AGRADECIMIENTOS

Mi mas sincero agradecimiento a mis compafieros y amigos del Servicio de
Anestesiologia y Reanimacion del Hospital Universitario Rio Hortega, por dedicar gran

parte de su tiempo y de su paciencia en mi formacion.

Gracias a mis compaieros y amigos del Hospital Clinico Universitario, con los
que comparto cada dia horas de intenso trabajo y nuevas experiencias de nuestra

especialidad.

A mi tio, el Dr. José Ignacio Gémez Herreras, porque desde pequefio me ensefio
el maravilloso mundo de la Medicina y de la Anestesiologia. Gracias por transmitirme
tus conocimientos cada dia, por tus consejos, por tu apoyo incondicional y por

enseflarme que con esfuerzo y trabajo, cualquier objetivo que te propongas, es posible.

A mi amigo, el Dr. Eduardo Tamayo Gomez, por su infinita paciencia, por
iniciarme en el maravilloso campo de la investigacion, por enseharme a ver el lado
positivo en los momentos dificiles en el desarrollo de un trabajo y sobretodo, por seguir

confiando en mi en todo momento.

Muchas gracias a la Dra. Inmaculada Fierro por su ayuda inestimable en el
analisis estadistico y por sus explicaciones sencillas y cercanas que me han ayudado a

entender una pequeia parte del complejo campo de la estadistica.

A mis amigos los doctores César Aldecoa y Jesus Rico Feijoo, por compartir
conmigo toda su experiencia y por despertar en mi la ilusion de seguir adquiriendo

nuevos conocimientos en el campo de la Anestesiologia y de los Cuidados Criticos.

A mis amigos de toda la vida, Isma, Jaime, Mario, Carlos, Diego y Alfonso por

todos los buenos momentos que hemos vivido y por los que nos faltan por vivir.



A mis amigos y compaieros Dani, Julio, Pablo, Juan y David Hernandez, por
todas las horas que hemos vivido juntos en el hospital y por la busqueda de la anestesia

“optima’”.

Igualmente quiero hacer participe de este sentimiento a todas aquellos pacientes
que han colaborado en el estudio sin los cuales este trabajo de investigacion no hubiera

sido posible.

Y finalmente, quiero mostrar mi mas profundo agradecimiento a toda mi familia.

A mis padres, Ana y Goyo, porque ellos son los que han permanecido junto a mi
desde el primer dia de mi vida, educdndome y marcandome el camino que debo seguir.
Gracias por los sacrificios que habéis hecho y hacéis cada dia para darme lo mejor. Por
mucho que yo haga, jamas podré recompensaros. A mi hermana, Laura, por todos los
momentos vividos juntos desde nuestra infancia. A mi abuela Carmen, a la que
queremos y apoyamos toda la familia. A mis tios y primos, por todos los momentos de
alegria que compartimos a lo largo del afio y las horas interminables de conversaciones

con las que intentamos “arreglar” el mundo.

A mi mujer, Estefania, que ha cambiado mi vida y me apoya en todos los buenos
y malos momentos que me toca vivir. Gracias por todos los dias que estamos viviendo y

por los grandes acontecimientos que nos depara el futuro.

Y por ultimo, a nuestra hija Martina, que nos acompaiia desde hace poco tiempo

y que se ha convertido en nuestra mayor ilusion.



INDICE DE CONTENIDOS

LISTADO DE ABREVIATURAS.....uiivinriinsninsensisssissenssesssssssssssssssssssssssssssssssaes XIX
INDICE DE TABLAS .....ouvueerreeeeeesssssessessessesssssesssssssssssssssessessessessessessssssssssassesss XXIII
INDICE DE FIGURAS ....ecuvvreereeneessssessessessessessessessssssssssssssssessessessessessesssssssessens XXV
RESUMEN ..uuuiiiiiiniuininsuissenssesssissssssesssnssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssss XXVII
1. INTRODUGCCION .....coevvrrerrestessessessessssssssssssessessessessessessssssssssssessessessessessessesssssssasses 1
1.1. HISTORIA DE LA CTIRUGIA CARDIACA........cecurcnnscnnscnnesnscsnsensene 3
1.2. LA RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA EN CIRUGIA
CARDIACA ccoeecencenseestnetsesssesssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 11
1.2.1. COMPONENLES PIOLEICOS. . uveerurrrerurrrerrreesreeersreeessreessereeessreesseeesseesssseesssseesns 13
1.2.1.1. El sistema de COntacto .........cccceerueeiiieniiiniienieeieesie et 13
1.2.1.2. El sistema de la coagulacion y la fibrinolisis .........ccccceevevveenciieenreeenee. 13
1.2.1.3. El sistema del complemento............ccccueeeiiieeiiieeiieeeie e 15
1.2.2. Componentes CeIUIATeS ...........eevvuiriiiiiieiiieeiie et e e 16
1.2.2.1. El endotelio y las endotelinas ...........occueeeiiieeiieeeiiieeieeeeeeeee e 16
1.2.2.2. Los leucocitos y la activacion leucocitaria..........ccceeeveeecveeenciiecnveeennee. 18
1.2.2.3. Las plaquetas y el factor activador plaquetario ..........ccccecveevvveennreennne. 20
1.2.3. El fenémeno de isquemia-reperfusSion.........ccceevveeerveeeiieeesiieeenieeesveeenvee s 21
1.2.3.1. CHOQUINGS ...veeeuevieiiieeeiieeeteeesieeesteeesaeeetaeeeeaeesnsaeesssaeennseeenssaeensseeennnes 22
1.2.3.2. Produccion de 0X1do NIrICO.....ccouiiiieriiiiieiieeiieeeeee e 22
1.2.3.3. Acido araquidonico y metabolitos.............ccoueveevreeeeeereeeeeeeeeeereeeeeenen. 23
1.2.3.4. Radicales libres del 0XiZeNn0 .........cceeevvieeiieieiiieeieeeiee e 23
1.2.4. Activacion del SRIS por endotoXinas.........cceeerveeerieeeiieeniiieenieeeeieeenvee s 23
1.2.5. Implicaciones clinicas de la respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca ...... 24
1.2.5.1. Repercusion NEUTOlOZICA .......ccueeervieerieeeieiieeiieeeieeeeieeesreeesaeeesereeeenes 24
1.2.5.2. Repercusion PUIMONAT ..........cccueieriieeriieeiieeeieeeieeeeieeesreeesveeesevee e 25
1.2.5.3. Repercusion cardiovasCular..........c.coecveeeiieeeiieeeiieeeiee e e 25
1.2.5.4. Repercusion 1€NA1 ..........ccccuiiiriuieiiiieerieeeciee et e eiee e eteeesaee e ee s 25
1.2.5.5. Repercusion NEPAtICA........ceeerueeeriieeiiieeiieeeiieeeieeeeieeesaeeesreeesevee e 26

1.2.5.6. Repercusion hemOStALICA ........cueeeevieeriieeiieeeieeeiee e 26



1.2.5.7. Repercusion iNMUNOSUPTESOTA. .......eeeruveeerrreeererrensereensreensseeessseesnseeennnes 26

1.2.6. Medidas terap@ULICAS ........eeeeveeeriiieeiiieesieeerieeesiteeeseeeeeaeeesteeesbeeensseeennseennns 27
1.2.6.1. Medidas farmacolOZICas ........cceeeruieerieeeiiieerieeeee e e sevee e 28
1.2.6.1.1. CortiCOSEIOIALS .....couviruiieiiiiiieniie ettt 28
1.2.6.1.2. Inhibidores de la serin proteasa ..........cccceeevveeerveencieeenireeeniee e 29
1.2.6.1.3. Inhibidores de la fosfodiesterasa ...........ccocceevieriiinieniiinieniceneee 30
1.2.6.1.4. ANtIOXIAANTES .....eiiuiieiiiiiieeiteeieest ettt 30
1.2.6.1.5. Liberadores de 0Xido NItriCO......cccuervuieriiiiiieniiiiienieeieeeeeieeee 31
1.2.6.1.6. Inhibidores del complemento ............cccccveeeviieeiiieniieecieeeeeen 31
1.2.6.2. Estrategias MECANICAS .......cueeerveeeriieerieeeiireeesereeeereeeseeenseeesseesssseeennnes 32
1.2.6.2.1. HeMOTIraCiON ........covuiiiiiiiiiiieieeete e 32
1.2.6.2.2. Filtros de 1eUCOCIIOS .....coueeriiiiiieiieeiieiteecete e 32
1.2.6.2.3. TeMPEIATUIA.....ceieeriiiieeeiiiieeeeiieeeeeeiieeeeeeiieeeeesaeeeeesnraeeeenneeeeennnee 33
1.2.6.2.4. FIUjo de CEC ...ttt 33
1.2.6.2.5. Circuitos recubiertos de heparina ............ccccceeeeveeecieeencieeenieeeeneenn 33
1.2.6.3. Descontaminacion digestiva selectiva .........cccvveeeeeeeciieencieeesiie e, 34
1.2.6.4. Técnicas de ahorro de SANGIE.......cc.eeevvieeiiieeiieeie e e 34
1.2.6.5. Cirugia cardiaca Sin CEC .........cccoiiiiiiieiiiecieeee e 34
1.3. PROCALCITONINA .....uuiivtiuinstnsensaissanssesssnssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 35
1.3.1. Caracteristicas bIOQUIMICAS .......cueeeruieeriieeiieeerteeeireeeieeeeieeesreeesereeeneneeenes 36
1.3.2. Mecanismos moleculares implicados en la secrecion de PCT ..................... 37
1.3.3. Sintesis de 1a PCT ..o 39
1.3.4. Eliminacion de 1a PCT.......ccocoiiiiiiiieeeeee e 40
1.3.5. Importancia fisiologica de 1a PCT ........cccoeviiieiiiieiiieeeeceecee e 40
1.3.6. PCT en cirugia cardiaca..........ccccueeeiiieeiiieeiieeesieeeseeeeeieeeeieeesveeeseveeesenee e 42
1.3.6.1. PCT en cirugia cardiaca sin compliCaciones ............ccceeeecuveerveeereveeennne 42
1.3.6.2. PCT como predictor de complicaciones postoperatorias y muerte ....... 43
1.4. ESCALAS DE RIESGO EN CIRUGIA CARDIACA.......conveuseurcnncrnnnce 45
1.4.1. EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) ... 46
1.4.2. STS score (Society of Thoracic SUrgEOons)........cceeevvreerveesiieeenireeenreeesveeenns 49
L.4.3. PATSONNET ..coneiiiiiiiiiiieeeiee ettt ettt ettt e s e e 50

1.4.4. CleVeland CIIIIC ....u.e e e e e e e e e e e e e s 52



1.4.5. ACEF (Age, Creatinine, Eyection Fraction) .........ccccceeceeniiniiinnieeniennen. 53

2. JUSTIFICACION.......cecveeterreereeressessesnssssssssssessessessessessssssssssessessessessessessessessassssassasss 55
3. HIPOTESIS DE TRABAUJO .......eovevverrerresressessessessssssssssssessessessessessessessessssssssssessesss 61
4. OBJETIVOS ..uiiiiitiinnennncsnennnisssesssisssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssassss 65
4.1. Objetivo PrinCiPal.....ccccccceecccsssericssssnneccsssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 67
4.2. Objetivos SECUNAATIOS. ccccueriirssrrricssssareecsssssecsssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 67
5. MATERIAL Y METODOS ....coucuuiuneeuneenmenmssessssessssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssess 69
5.1. Diseno del eStUAIO c.ccuuueeeivueeeisueiiiieeissnecssnnncssnnecsseescssnnecssseesssesssssnessssssssssesssssees 71
5.2. Poblacion de eStUdIo ......ccceeevueereecsueiseiisuenssencsnenssencssesssensssecsssncssnssssssssesssssessene 71
5.3. Criterios de inClUSION......cueievueirveiiseiiseiistiinenssnenseicssessenssseesssecssessssssssessssesssens 72
5.4. Criterios de eXClUSION .....cueeeveeiieiisueiieiisnenssennsninseicsnessssesssessssesssessssssssessssesssene 72
5.5. Clasificacion de 10S PACIENLES.....cccceeruricssaricssaressseresssanessarsssssrsssssssssssssssssssssnsses 72
5.6. Anestesia y cuidados intraoperatorios.....cccceeeecscsnerecssssnrrccssssssecsssssssessssssseces 72
5.7. Cuidados POStOPEraAtOTios ..ccceeeererecssarrcssaresssaresssarsssarssssssssssssssssssssssssssnsssssnssss 74
5.8. Variables del eStudIo .....cceeeevueeiisueeiisnniisineecssnnecssnencssneecsnesssssesssssnessssssssssecssssees 75
5.8.1. Variable principal .........ccccociieriiieiiiieciie et e 75
5.8.2. Variables independientes ............ceevuereriieeniieeiiieeriee e eeieeeeveeeseaeeesnee s 75

5.9. Recogida de datos .....ccccceeiercvnricssssnnrecssssnnnecsssnsncsssssssessssssssssssssssssssssssssssssassses 76
5.9.1. Caracteristicas PreoPeratoTias.......ccueeeueeerreeerreeerreeesereeesseeessseeesseeessseeensnes 76
5.9.2. Caracteristicas INtra0PETatOTiaS. .....c.ueerreeerreeerireeerieeeesereeeseeeeaeeesseeessneeennnes 78
5.9.3. Caracteristicas POStOPETALOTIAS ....ccuveeerurreerreeerireeerireeerereesaeeeeaeeenseeessseeennnes 78
5.9.4. Pardmetros de laboratorio al ingreso en la Unidad de Reanimacion............ 79
5.9.5. Método de determinacion de los niveles séricos de PCT ...........ccceeieneene 80
5.10. AnAlisis eStaAdIStICO...cccueereresueisseissunisseiisreisseissnensseicssesssensssessssecssnsssassssessssesssene 80
6. RESULTADOS ...uiiiiiiininiticsnninnesssecsssisssnssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssss 83
6.1. Caracteristicas preoperatorias y demograficas de la cohorte de derivacion 85
6.2. Caracteristicas clinicas intraoperatorias.......ccccceeveresssercssercssersssserssssssessnsses 86
6.3. Complicaciones POStOPEratorias........cceeveecsserecssaresssaressarssssarssssassssssssssssssssnsses 88
6.4, ESTANCIAS c.uueeevneiiiineiiineeisinteniiniissnnecsssnecsssnncsssnecsssescsssnsssssesssssesssssasssssssssssssssssaes 89
6.5. Parametros analiticos al ingreso en la Unidad de Reanimacion ................... 89

6.6. Concentracion de PCT en el postoperatorio ........c..ceecverescercssercsssercscnescsnenes 91



6.7. Modelo predictivo de mortalidad postoperatoria derivado de la puntuacion
de la escala de riesgo EuroSCORE estandar con la inclusion de factores de
riesgo intraoperatorios y POStOPEratorios .......cceeeecssssserecsssssseccssssssssssssssssssssssseses 93
6.8. Validacion del nuevo modelo de prediccion de mortalidad.......c.ccceeeeuerernnnees 99

6.9. Capacidad de discriminacion de la escala EuroSCORE para la prediccion

de complicaciones en el postoperatorio de cirugia cardiaca con CEC .............. 103
7. DISCUSION ..couniunnenncnnnsennssessssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 107
7.1. Caracteristicas demograficas y cliniCas.......ccceeverersrercsssercssnrcssercsssescsssescssnns 110
7.2. Incidencia de mortalidad ..........ccocveeiecivvnricssssnnricsssnsnccsssnssecssssssessssssssssssnnnes 112
7.3. Incidencia de cOMPliCACIONES.....ccccvurieerrrnricssssnnricssssrnccssssssecsssssssessssssssssssnnes 113
7o 4. EUTOSCOTCucnnnneeeineenssnnenssnnensssnecsssnecsssnesssssesssssessssasssssesssssssssssssssssassssssssssanssssas 118
T5. PCOT aeitiieiinennninntissesssecssiesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssessssssassssasssss 127
7.6. TiempPo de CEC......uiiiivniiinisnnnricsssnnnccsssssicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 131
7.7. Aplicacion de los resultados y futuros estudios........cceevereseerescercssercsssencsnns 134
7.8. Limitaciones del eStudio......cccceveceicnriccsssnnicssssnnricsssnsnccssssssesssssssssssssssssssssnnes 135
8. CONCLUSIONES ....uuiitiitiineinsniisnisssisssisssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssss 137
9. BIBLIOGRAFIA .....coevereeeteereereerseneensessessessessessessesssssssssssssessssessessssessessssssssssesses 141

10. ANEXOS...ouuiiienrinninnnnnsnesssnsssssssanssssssssnsssssssssssssssssssssssssassssassssssssssssasssassssssssases 163



LISTADO DE ABREVIATURAS

a. C: Antes de Cristo.

aa: Aminodacido.

ABC: Area bajo la curva.

APACHE II: Acute physiology and chronic health evaluation I1.
ATP: Angioplastia transluminal percutanea.

AV: Auriculo ventricular.

BCIAo: Balon de contrapulsacion intraadrtico.

BNP: Péptido natriurético tipo B.

cAMP: Adenosin monofosfato fosfodiesterasa ciclico
CDAC: Cirugia de derivacidn aortocoronaria.

CEC: Circulacion extracorpoérea.

CGRP: Calcitonin gene-related peptides.

CK-MB: Creatinin quinasa mioglobina.

cm: Centimetro

¢NOS: Enzima calcio dependiente 6xido nitrico sintetasa.
COR: Caracteristica operativa del receptor (receiver operating characteristic)
dl: Decilitro.

EEUU: Estados Unidos de América.

EuroSCORE: European System for Cardiac Operation Risk.
FAP: Factor activador plaquetario.

FDA: Food and drug administration.

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

FiO;: Fraccién inspirada de oxigeno.

fMLP: Péptido formyl metionyl leucocyl fenilalanina.

FV: Fibrilacion ventricular.

g: gramo

IC: Intervalo de confianza.

ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular 1.

IL: Interleuquina.

IL-1ra: Receptor antagonista de interleuquina 1.

XIX



iNOS: Oxido nitrico sintetasa inducible.
INR: International normalized ratio.

IRA: Insuficiencia renal aguda.

K: Potasio

kDa: Kilodalton.

kg: Kilogramo

L: Litro

LBP: Lipoproteina plasmatica de la union.
mbr: Milibares

mEq: Miliequivalentes.

min: Minuto

mL: Mililitro

MMII: Miembros inferiores.

mmol: Milimol

pl: Microlitros.

umol: Micromol.

Na: Sodio

NF-xB: Factor de transcripcion nuclear kB.
ng: Nanogramo

nm: Nanometro

°C: Grados Celsius.

OR: Odds ratio.

PaCOQ;: Presion parcial de didéxido de carbono arterial.
PAM: Presion arterial media.

PaQ,: Presion parcial de oxigeno arterial.
PCR: Proteina C reactiva.

PCT: Procalcitonina.

PEEP: Presion positiva al final de la espiracion.
PSAP: Presion sistolica de arteria pulmonar
RASS: Richmond-agitation sedation scale.
RIS: Respuesta inflamatoria sistémica.

RLUs: Unidades relativas de luz.

XX



s: segundo.

SAPS: Simplified acute phisiology score.

SNP: Single nucleotide polymorphisms.

SPSS: Statistical package for social sciences.
SOFA: Sequential organ failure assessment.

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
STS: Society of thoracic surgeons.

SvcO,: Saturacion venosa central de oxigeno.

T?: Temperatura.

TAC: Tomografia axial computarizada.

TCA: Tiempo de coagulacion activado.

TGF-B: Factor de crecimiento transformante beta.
TNF: Factor de necrosis tumoral.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.

TnT: Troponina T.

TRACE: Time resolved amplified cryptate emission.
TRR: Terapia de reemplazo renal.

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado.
TV: Taquicardia ventricular.

VCAM-1: Molécula de adhesion a las células vasculares 1.

XXI






INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Medidas terapéuticas para atenuar la respuesta inflamatoria de la CEC......... 27
Tabla 2. Modelo estandar de la escala de riesgo de mortalidad EuroSCORE................ 47
Tabla 3. Mortalidad esperada seglin estratos de riesgo en el modelo estandar de

EUTOSCORE.......eoiiee ettt ettt et ettt e nee s enee 48
Tabla 4. Modelo lineal, aditivo de la escala de riesgo de Parsonnet inicial .................. 51

Tabla 5. Caracteristicas preoperatorias y demograficas de los pacientes fallecidos y no

FALLECIAOS ...ttt et ettt ettt an 86
Tabla 6. Caracteristicas de los procedimientos quirurgicos realizados y de la CEC..... 87
Tabla 7. Complicaciones pPOStOPETAtOTIAS ......cuuveervrreerereeeiieeeieeeeireeareeesreeesreeesereeenns 88
Tabla 8. ESTANCIAS .....cc.uiiiiiiiiiiiee ettt 89
Tabla 9. Parametros analiticos registrados al ingreso en la Unidad de Reanimacion ... 90

Tabla 10. Concentraciones de PCT (ng/ml) de ambos grupos de pacientes durante su

estancia en la Unidad de ReanImaciOn .......ueeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e eeeeeeenans 91
Tabla 11. Modelo de regresion logistica: factores prondsticos de mortalidad .............. 97
Tabla 12. Caracteristicas de la cohorte de validacion..........ooeeveeeeeeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeaes 100

Tabla 13. Areas bajo la curva para EuroSCORE estandar y cada una de las

cOMPliCACIONES TEEISITAAAS ....ecuvveeeiiieeiiieeitieeieeeste e te e et e e e e e et e e s beeessaeeesnseeenseeenns 103

XXIII






INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Stephen Paget...... ..o e 4
Figura 2. Theodor Billroth......... .o 4
Figura 3. John Gibbon y su méaquina de “corazon-pulmén™.................ccoevvvinennn.. 6

Figura 4. Walton Lillehei y su técnica de circulacion cruzada o “cross-circulation™.....8

Figura 5. Denton A. Cooley........cooiiiiiiiiiiiiii e 1O
Figura 6. Michael E. DeBakey.............ooooiiii 10
Figura 7. Esquema de la respuesta inflamatoria sistémica durante la CEC............... 14
Figura 8. Sistema del complemento............ccooooiiiiiiiii 17
Figura 9. Fases de activacion leucocitaria. ...........oooviiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 20
Figura 10. Estructura molecular de la PCT.............c e, 38
Figura 11. Representacion grafica de la escala de riesgo ACEF.....................o..... 54

Figura 12. Representacion de los valores de PCT (ng/ml) a las 24 horas del ingreso en
la Unidad de Reanimacion en ambos grupos de pacientes, fallecidos y no fallecidos...92
Figura 13. Curva COR de PCT a las 24 horas del ingreso en la Unidad de Reanimacion

para predecir mortalidad en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con

Figura 14. Curva COR de tiempo de CEC para predecir mortalidad en los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con CEC.............coooiiiiiiiiiiiii e, 95
Figura 15. Curva COR de EuroSCORE estandar para predecir mortalidad en los
pacientes intervenidos de cirugia cardiacacon CEC..................cooiiiiiiiiiiiiinnn, 96

Figura 16. Curvas COR de la nueva ecuacion, EuroSCORE estandar, tiempo de CEC y

PCT 24 h0ras. . et 98
Figura 17. Curva COR en la cohorte de validacion. ABC (IC 95%) = 0,83 (0,75-
0,0 ] ) 102

Figura 18. Curvas COR de EuroSCORE estandar para predecir estancia prolongada en
la Unidad de Reanimacion (>5 dias), BCIAp, parada cardiaca y sangrado
MEAIASTINICO. ..ttt 104
Figura 19. Curvas COR de EuroSCORE estandar para predecir fallo respiratorio, fallo

renal, empleo de técnicas de reemplazo renal y shock séptico................oovininnn. 105

XXV






RESUMEN

Introduccion

La cirugia cardiaca con circulacion extracorporea (CEC) constituye una
intervencion agresiva en la que la mortalidad puede oscilar entre el 3,7%-34% segln las
series consultadas. En las ultimas décadas se han elaborado numerosas escalas de riesgo
que tienen como objetivo principal estimar el riesgo individual de un paciente, siendo el
modelo EuroSCORE el mas empleado en la mayoria de los centros hospitalarios de

nuestro pais.

Estos modelos de prediccion que empleamos diariamente, tienen en cuenta
generalmente factores preoperatorios y relacionados con el tipo de cirugia. Sin embargo,
no incluyen parametros intraoperatorios ni relacionados con la respuesta inflamatoria,

de gran importancia en los pacientes sometidos a CEC.

El objetivo principal de nuestro estudio es demostrar y validar un modelo de
prediccion de mortalidad en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, elaborado a
partir de la inclusion de factores intraoperatorios y de pardmetros de inflamacién a la

escala de riesgo EuroSCORE estandar.

Como objetivo secundario describiremos la capacidad de la escala EuroSCORE
estandar para predecir complicaciones en el postoperatorio de cirugia cardiaca en

nuestra poblacion de estudio.

Material y métodos

Se disefio un estudio prospectivo, observacional de cohortes de pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con CEC. El estudio se dividio en una fase inicial de
derivacion y una segunda fase de validacion. En la cohorte de derivacion se incluyeron
un total de 807 pacientes mayores de 18 afios, recogidos de forma consecutiva entre

enero de 2011 y 2013. Los pacientes incluidos en el estudio fueron divididos en dos
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grupos: pacientes supervivientes y pacientes no supervivientes a los 30 dias. Recogimos
diversas variables pre, intra y postoperatorias y se determinaron las concentraciones de
procalcitonina (PCT) al ingreso y cada 24 horas durante su estancia en la Unidad de
Reanimacion. Se realizd un analisis univariante con cada una de las variables que
podrian constituir predictores de mortalidad. A continuacion, para determinar la
precision para predecir mortalidad de cada una de las variables que fueron significativas
en el analisis univariante, realizamos un analisis de curvas COR con cada una de ellas.
Las variables con mejor area bajo la curva (ABC) fueron analizadas en un modelo de
regresion logistica y obtuvimos un modelo predictivo para la mortalidad a los 30 dias.
Posteriormente el estudio fue validado con una segunda cohorte, constituida por 798

pacientes recogidos de forma consecutiva entre marzo de 2013 y 2015.

Finalmente se evalu6 la capacidad de la escala de riesgo EuroSCORE para
predicir complicaciones en el postoperatorio de cirugia cardiaca, para lo cual
realizamos un andlisis mediante curvas COR de cada una de las complicaciones

registradas y calculamos el ABC con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

Durante el periodo de estudio, un total de 62 (7,7%) pacientes fallecieron a los
30 dias. Tras realizar el analisis estadistico se confirm6 que las variables EuroSCORE,
tiempo de CEC y la concentracion de PCT a las 24 horas eran predictores de mortalidad
en la poblacion estudiada: EuroSCORE (odds ratio [OR], 1,49; [IC 95%] : 1,34 -1,66; p
<0,001), tiempo de CEC (OR, 1,01; [IC 95%]: 1,00 - 1,02; p < 0,001) y PCT a las 24
horas (OR, 1,1; [IC 95%] :1,06 - 1,15; p <0,001).

A continuacién, se establecid una ecuacion de prediccion de mortalidad que
incluia estas tres variables. La capacidad de discriminacion del nuevo modelo se
establecié mediante un analisis de curva COR, mostrando un ABC = 0,89 (IC 95%:
0,85 - 0,95), y siendo superior al ABC del modelo EuroSCORE estandar, ABCgyroscore
=0,82 (IC 95%: 0,75 - 0,89).
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El nuevo modelo de prediccion de mortalidad mostré una buena capacidad de

discriminacion en la cohorte de validacion, con una ABC = 0,83 (IC 95%: 0,75 - 0,91)

Finalmente se evalu6 la capacidad de la escala de riesgo EuroSCORE para
discriminar entre los pacientes que presentaron complicaciones en el postoperatorio de
cirugia cardiaca y los pacientes que no presentaron complicaciones, obteniéndose los
siguientes resultados. Estancias prolongadas en la Unidad de Reanimacion superiores a
5 dias (ABC: 0,75; 1C 95%: 0,71 - 0,80; p < 0,001), empleo de balon de contrapulsacion
intraadrtico (BCIAo) (ABC: 0,70; I1C 95%: 0,61 - 0,79; p < 0,001), parada cardiaca
(ABC: 0,74; 1C 95%: 0,65 - 0,83; p < 0,001), sangrado mediastinico (ABC: 0,69; 1C
95%: 0,62 - 0,76; p < 0,001) fallo respiratorio (ABC: 0,70; IC 95%: 0,61 - 0,79; p <
0,001), fallo renal (ABC: 0,73; IC 95%: 0,67 - 0,79; p < 0,001), empleo de técnicas de
reemplazo renal (TRR) (ABC: 0,72; IC 95%: 0,58 - 0,88; p < 0,001) y shock séptico
(ABC: 0,75; IC 95%: 0,70 - 0,80; p < 0,001).

Conclusiones

La inclusion del tiempo de CEC y de la concentracion de PCT a las 24 horas del
ingreso en la Unidad de Reanimacion, a la escala EuroSCORE estandar, son capaces de
mejorar su precision para predecir mortalidad en los pacientes intervenidos de cirugia

cardiaca con CEC.

La escala EuroSCORE estdndar ha demostrado tener una capacidad
moderadamente buena para predecir estancias prolongadas en la Unidad de
Reanimacidn, fallo renal, el empleo de TRR, fallo respiratorio, la parada cardiaca y el

shock séptico.
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1. INTRODUCCION

1.1. HISTORIA DE LA CIRUGIA CARDIACA

El corazon durante siglos ha permanecido como un o6rgano intocable, hasta el
punto de que se ha llegado a decir que el camino existente entre la piel y el pericardio,
de apenas tres centimetros, se ha tardado en recorrer mas de 2500 afos. Broussais
(1772-1838), quien hoy da nombre a un prestigioso Hospital de Cirugia Cardiaca,
hablaba por entonces de las enfermedades del corazon como de “un estudio de pura
curiosidad, que no aporta nada a la terapéutica y proponerse a profundizar, es
exponerse a lo temerario, a lo hipotético y hasta a lo imaginario...”. Corvisart (1755-
1821), médico de Napoledn, afirmaba que “en todas ellas se encuentra el fatal
pronostico de la muerte. Es posible algunas veces prevenir la enfermedad, pero curarla
nunca”. No lejos de estas consideraciones estan aquellas otras de cirujanos famosos y
autoridades de su tiempo, como la de Billroth que llego6 a decir en 1883 “el cirujano que

2

intentara suturar el corazon, perderia el respeto de sus colegas...” o la de Stephen
Paget, quien en 1896 declar6 que "...la cirugia del corazon escapa probablemente de

los limites de la cirugia (1)”.

Curiosamente uno queda sorprendido de que un o6rgano, cuyo simbolismo ha
dominado a través de los tiempos, pueda haber sido tan desconocido, ya que
practicamente hasta el siglo XVIII las afecciones cardiacas no son estudiadas y ni
siquiera se habla de ellas en los tratados de medicina, negandose incluso, su existencia.
Son muchos los hombres que con su esfuerzo y dedicaciéon fueron capaces de
transformar la oscuridad en luz, la ignorancia en sabiduria, el malestar en bienestar y la

enfermedad en salud.

Los primeros pasos en el campo de la cirugia cardiaca tienen lugar en el siglo
XIX, cuando en 1815, el espafiol Francisco Romero realiza con éxito la primera
toracotomia seguida de pericardiectomia logrando asi la curacion del enfermo. No

obstante, durante el periodo de colonizacion del continente americano, existen escritos
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en los que se afirma que fue Alvar Nufiez Cabeza de Vaca, conquistador de la Florida,
el primero en realizar una toracotomia con éxito. Cuentan las cronicas en boca del
propio Alvar Nufiez “...aqui me trajeron un hombre que le habian herido con una
flecha por la espalda y tenia la punta de ella sobre el corazon...y con un cuchillo que
tenia le abri el pecho hasta aquel lugar, tomé a cortar mas y con gran trabajo, en fin la
saqué...y con un hueso de venallo di dos puntos y otro dia le corté los dos puntos y

estaba sano... (1)”.

Figura 1. Stephen Paget Figura 2. Theodor Billroth

En 1891, Henry C. Dalton fue el primer cirujano en reparar una herida
pericardica en el ser humano. En 1893, Daniel Hale Williams, en Chicago, alcanzé el
mismo ¢éxito. En 1896, Ludwig Rehn realiza la primera sutura de una herida cardiaca de
la que se tiene constancia a un jardinero de 22 afios victima de un apufialamiento (2).
Comienzan asi una serie de eventos que van a cimentar de manera so6lida y definitiva la

cirugia cardiaca.

En 1923, Cutler y Souttar realizan de forma separada la dilatacion digital de la
valvula mitral, intervencion conocida como ‘“comisurotomia digital cerrada”, que a

pesar del éxito obtenido, no fue bien acogida por sus colegas (3).
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En 1938, Robert Gross, realiza con éxito en un nifio el cierre de un conducto
arterioso persistente. Por otro lado, Helen Taussig y Alfred Blalock estudian los nifios
azules o cianoticos y en 1945, practican la derivacion de la arteria subclavia a la arteria
pulmonar para mejorar la cianosis, mostrando que si se puede tentar el tratamiento
quirurgico de las cardiopatias congénitas (4). Charles Bailey y Dwight Harken en 1948,
practican comisurotomias mitrales, digitales y cerradas, empleando una técnica similar a

la de Cutler y Souttar (5).

Sin embargo, el 6 de mayo de 1953 es la fecha que marca el inicio de una nueva
era, la era de los cirujanos cardiovasculares. John Gibbon mediante su invento conocido
como “la maquina oxigenadora”, el “aparato corazon pulmoén artificial” o “circulacion

extracorpérea ” permite darle al mundo un instrumento para poder operar el corazon (6).

John Gibbon concibi6 la idea de una maquina corazon-pulmén en 1931, a la
edad de 28 afios, siendo residente de cirugia en el Hospital General Massachussets. Una
joven mujer, a quien 15 dias antes se le habia efectuado una colecistectomia, presentd
una embolia pulmonar masiva. La operacion de Trendelemburg para la embolia
pulmonar no se habia efectuado nunca con éxito en Estados Unidos. Por ello, Edward
Churchill, jefe de cirugia de dicho hospital, decidié operar a la paciente sdlo como
ultima alternativa. De esta forma, la paciente fue trasladada al pabellon de operaciones
en donde Churchill y Gibbon permanecieron toda la noche. A las ocho de la mafiana del
dia siguiente la paciente perdio la consciencia y dejé de respirar. Churchill abri6 la
arteria pulmonar, removié el émbolo y la cerr6 en 6 minutos y 30 segundos, pero la
paciente no sobrevivid (7). Gibbon sefiald6 mas tarde que durante esa larga noche,
observando desesperadamente a la paciente luchar por su vida, surgio en ¢l la idea de
inventar un aparato capaz de oxigenar la sangre venosa y restituirla de nuevo al
organismo ya oxigenada. Con esta idea y la ayuda de su profesor Edward Churchill,
quien le consiguié una beca y un laboratorio para trabajar en su proyecto, inicid sus

experimentos.

Hubo dos acontecimientos fundamentales que permitieron a Gibbon coronar con

éxito su invento. El primero, tuvo lugar en 1936, cuando Charles Best logro sintetizar la
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heparina en cantidad suficiente para su uso clinico (8). Y el segundo sucedi6 en 1946,
cuando conoci6 a Thomas Watson, presidente de la IBM, quien le dio apoyo
tecnologico y financiero para el disefio y la construccion de una maquina corazon-
pulmon suficientemente grande y eficiente para su utilizacion en humanos, la maquina
“Gibbon-IBM”. Después de muchos afios, Gibbon, en Mayo de 1953 seria el primer
cirujano en realizar una intervencion a corazon abierto al cerrar un defecto del corazon
de una joven. Sin embargo, tras su primer €xito, Gibbon perdi6 los cuatro pacientes
siguientes y abandon6 todo intento ulterior. Veinte afos después de haberse convertido
en el primer cirujano que corrigié un defecto intracardiaco con una maquina corazon-
pulmoén, John Gibbon, un entusiasta tenista, fallecié de un infarto de miocardio a los 69

afos mientras jugaba un partido de tenis (7, 9).

Figura 3. John Gibbon y su maquina de “corazén-pulmén”

El desarrollo de la maquina de CEC seria continuado por John Kirklin, en la
Clinica Mayo, que desarrollo el prototipo “Mayo-Gibbon-IBM”, y que convirti6 a la
Clinica Mayo en uno de los centros de vanguardia de la cirugia de corazon abierto de la
época (10). Poco antes de que Gibbon realizard su primera experiencia clinica en 1953,
el grupo de cirujanos de la Universidad de Minessotta, cuyo jefe era el doctor Lewis y
del que destacaria la figura de Walton Lillhei, acogen las ideas del doctor Bigelow que
habia estudiado el proceso de hibernacion en algunos animales y la tolerancia del

cerebro al frio, para permitir algin minuto sin circulacién del mismo (11). Ellos inician
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la cirugia a corazon abierto con hipotermia general, lo que permitia parar el corazon
durante 8-12 minutos y corregir defectos dentro del mismo. Pero este corto periodo de
tiempo, hace que muchos defectos complejos no puedan ser corregidos, lo que unido a
los malos resultados iniciales de la CEC hacen que Walton Lillehei conciba y realice su
técnica de circulacion cruzada o “cross - circulation” en 1954. Esta técnica consistia en
emplear como sistema de CEC el corazon y los pulmones de un familiar o voluntario al
que se le derivaba la sangre del paciente mediante cdnulas conectadas a las arterias
femorales mientras se intervenia quirargicamente el corazén enfermo. No es sorpresa
que Lillehei fuera severamente criticado por algunos compaiieros por efectuar una
intervencion con un altisimo riesgo de mortalidad, sin embargo, como el propio Lillehei
sostuvo tiempo después “ la circulacion cruzada fue un paso esencial, porque cambio
el pesimismo mundial sobre la circulacion extracorporea en optimismo, de la noche a
la maniana™ y agregd que ‘“predecia un futuro brillante en este campo de la cirugia
para los oxigenadores artificiales”. De esta forma, el 16 de Mayo de 1955, Lillehei
cumplié su promesa e introdujo en la clinica el “oxigenador De Wall-Lillehei” que
permitid que la cirugia a corazdn abierto, estuviera al alcance de todo el mundo (12).
Gracias a este avance tecnologico, se consigue intervenir con éxito a muchos pacientes
y la Universidad de Minessotta se convierte en el semillero de grandes cirujanos (9). Por
aquel entonces, cirujanos de todo el mundo acudian primero a Minessotta y
posteriormente a Houston, donde se encontraba el Servicio del profesor DeBakey, una
de las figuras claves en el desarrollo de la cirugia cardiovascular, al que se le atribuyen
entre otros méritos el desarrollo del “Roller Pump”, que serviria como bomba cardiaca
en el aparato corazon-pulmén de Gibbon, y el disefio de dispositivos de asistencia

ventricular (1).

Mientras, en nuestro pais, la primera intervencion quirurgica con CEC, se realizo
en 1958 por Gregorio Rabago, en la Clinica de la Concepcion, en Madrid, a un paciente

afecto de estenosis pulmonar.

Posteriormente en la década de los afios sesenta, aparecen numerosos cirujanos
que contribuyen al desarrollo de esta especialidad. Comienza el desarrollo de la cirugia

valvular que ha sido uno de los avances mas importantes en los ultimos 30 afios.
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Destacan las figuras de Albert Starr y Milles Lowell Edwards, que idearon sus protesis

de bola de material de plastico encerradas en armaduras de vitalio (13).

Figura 4. Walton Lillehei y su técnica de circulacion cruzada o “cross-circulation”

Dwight Harken fue el primer cirujano en realizar una sustitucion valvular aortica
por una valvula mecénica (14). Posteriormente se idearon nuevos modelos de bola y de
disco que serian ampliamente utilizados, como los de Beall, Wada, Bjork-Shiley, etc.
En esta misma época y con el fin de evitar los inconvenientes de las protesis mecanicas,
comienzan a idearse protesis bioldgicas que no presentan los problemas de trombosis y
anticoagulacion propios de las protesis mecdnicas. Destacan los trabajos de Donald

Ross, Binet y Carpentier (1, 13).

En esta época tendra también lugar el desarrollo de los marcapasos cardiacos,
uno de los dispositivos mas sofisticados y utiles empleados en la cirugia cardiaca y que
permitirdn solucionar los problemas de los trastornos de la conduccion eléctrica del

corazén (1).

Por otro lado, durante estos afios surge uno de los avances mas espectaculares en
la cirugia cardiaca moderna: la cirugia de las coronarias. Ya en el siglo IV antes de
Cristo (a. C), Hipdcrates habia descrito a los pacientes afectos de sintomas de

enfermedad coronaria y Heberden en el siglo XIX, habia definido las diferentes formas
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de enfermedad y acuiid el término de angina de pecho o “angor pectoris” (1). La
enfermedad coronaria es una de las principales causas de mortalidad en nuestros dias
por lo que el desarrollo de técnicas quirargicas que permiten solucionar este problema

ha sido uno de los mayores avances en el campo de la cirugia cardiaca.

La cirugia de revascularizacién en la cardiopatia isquémica fue propuesta por
Alexis Carrel en 1913, quien realizd una derivacion aortocoronaria en un perro
empleando un segmento de carotida como puente entre la aorta y la coronaria izquierda.
En 1960, Hans Goetz realiza el primer baipds coronario exitoso del que se tiene
constancia (15). En 1962, David Sabiston realizO una cirugia de derivacion
aortocoronaria con vena safena, sin embargo, el paciente fallecié a los tres dias de la
intervencion por complicaciones neurologicas. En 1964, Garret y DeBakey realizan el
primer injerto coronario con vena safena que permanecio permeable durante varios afios
(16). Pero sin duda alguna, serd René Favaloro, un médico argentino afincado en la
Cleveland Clinic, en 1967, el pionero de la cirugia coronaria al realizar un injerto de
aorta a arteria coronaria derecha con injerto de vena en una paciente de 51 afos (17,

18).

En la década de los sesenta tendra lugar el desarrollo de otro de los grandes hitos
en el campo de la cirugia cardiaca, el trasplante de corazon. En 1967, Adrian
Kantrowitz en Nueva York y Norman Shumway en California, habian realizado
multiples estudios en animales y estaban proximos a practicar un trasplante cardiaco en
humanos. Sin embargo, el 3 de Diciembre de 1967, una noticia asombra al mundo,
Christiaan Barnard y sus colegas de Ciudad del Cabo, realizan con €xito su primer

trasplante cardiaco en seres humanos.

Posteriormente, Shunway en 1968 junto a su equipo de la Universidad de

Standford de California realizan el cuarto trasplante con éxito a nivel mundial (1).

A pesar de los éxitos logrados en el campo del trasplante cardiaco, los multiples
problemas relacionados con el rechazo hacen que el entusiasmo por el trasplante

decaigan. Ahora bien, en 1972 se descubre la ciclosporina, un agente inmunosupresor
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producido por el hongo Tolypocladium Inflatum Gams, aislado inicialmente en la tundra
de suelo noruego y desarrollado por la farmacéutica Sandoz (actualmente Novartis). Su
uso fue aprobado en 1983 y ha permitido que los trasplantes sean un método quirurgico

adecuado y salvador (19).

En las ultimas décadas, y paralelo al desarrollo del trasplante cardiaco, esta el
suefio de crear un corazon artificial, creando un dispositivo que sustituya sus funciones
de bombeo. El primer implante de corazon artificial total en el hombre lo realiza Denton
A. Cooley en 1969 como terapia puente al trasplante cardiaco. El paciente se recuperod
sin problemas y tras 64 horas se le retird6 y reemplazd por el corazon donante,
falleciendo posteriormente por un problema pulmonar bilateral. Esto le supuso graves
problemas en su relacion con DeBakey quien aducia que el dispositivo no estaba listo
para su empleo en humanos. Finalmente el primer implante definitivo en el hombre lo

llevé a cabo William Castel Devries en 1982 (20, 21).

Figura 5. Denton A. Cooley Figura 6. Michael E. DeBakey

(Como llamar a estos genios de la medicina o de la cirugia cardiovascular de
nuestro tiempo solo pioneros?. Deberiamos Ilamarlos héroes de la cirugia
cardiovascular. Hace tres mil afios, en la época de la civilizacion griega, serian llamados

dioses y se les erigirian estatuas gigantescas y grandes templos para recordarlos. Ha

10
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sido gracias a ellos y a todas las personas que dedican su vida al estudio de esta
especialidad, lo que ha permitido que ese corazén, que durante miles de afios ha sido un
simbolo universal, un recipiente de sentimientos y pasiones del hombre, centro y vida
del ser humano y que ha permanecido durante siglos como un o6rgano intocable,

encuentre remedio a sus males de manera definitiva y contintie latiendo, dando vida.

1.2. LA RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA EN CIRUGIA CARDIACA

La aparicion de los dispositivos de CEC y las técnicas de baipas cardiopulmonar
han permitido que la cirugia cardiaca experimente una gran desarrollo en las tltimas
décadas. Sin embargo, y a pesar de que estas técnicas son imprescindibles para la
mayoria de las intervenciones de cirugia cardiaca, son responsables de un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) (22, 23). Esta respuesta sistémica ya fue
descrita por los pioneros de la cirugia cardiaca, como J.K.Kirklin quien propuso que los
“efectos deletéreos del baipas cardiopulmonar son secundarios al contacto de la

sangre con superficies no endoteliales durante la circulacion extracorporea (24)”.

Con el proposito de unificar criterios en relacion a la definicion de este
sindrome, en 1991 se celebr6 una Conferencia de Consenso, patrocinada por el
American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine en la que
definieron el SRIS como la respuesta clinica generalizada del organismo ante una
variedad de agresiones clinicas que se manifiesta por dos o mas de las siguientes

condiciones (25):

- Temperatura > 38 °C 0 <36 °C.

- Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto.

- Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/minuto o presion arterial
de didxido de carbono (PaCO,) <32 mmHg.

- Leucocitos > 12000/mm’ , < 4000/mm> con > 10% de células

inmaduras.

11
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La importancia del SRIS en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca radica
en que contribuye a la aparicion de complicaciones que van a determinar su pronostico,
tales como la disfuncion neuroldgica, el infarto de miocardio, el fallo respiratorio y
renal, alteraciones en la funcion hepdtica y de la coagulacion y finalmente, el fallo
multiorgdnico (26-29). A ello hay que afiadir que un SRIS exacerbado predispone a
desarrollar complicaciones infecciosas, de tal forma que la prevalencia de sepsis en el
postoperatorio de cirugia cardiaca se ha estimado entre un 1,5-2%, con una mortalidad
que alcanza el 80% (30). Por tanto, parece l6gico pensar que si queremos valorar el
riesgo de fallecer de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, debemos conocer la
intensidad de la respuesta inflamatoria a la que se ven sometidos. Sin embargo, como
especificaremos a lo largo de nuestro trabajo, las escalas de riesgo que empleamos
habitualmente en cirugia cardiaca (EuroSCORE, Parsonnet, Cleveland Clinic, etc) no
tienen en cuenta esta respuesta inflamatoria, por lo que pueden presentar errores a la
hora de estimar la probabilidad de fallecer de un paciente una vez que ha sido

intervenido y se encuentran en la Unidad de Reanimacion postquirurgica.

El mecanismo por el cual se origina la respuesta inflamatoria sistémica (RIS) en
cirugia cardiaca es multifactorial. En ella intervienen factores no especificos como el
trauma quirdrgico, las pérdidas sanguineas, la transfusion y la hipotermia. Ademas, la
CEC activa la respuesta inflamatoria mediante tres mecanismos principales: el contacto
de la sangre con superficies no endoteliales, los fendmenos de isquemia-reperfusion y la
endotoxemia que se origina por la hipoperfusion esplacnica y que favorece la

translocacion de endotoxinas (31).

La fase inicial de la respuesta inflamatoria tiene lugar cuando la sangre entra en
contacto con los materiales sintéticos del circuito de CEC. La administracion de
heparina para evitar la coagulacion del sistema, provoca que las proteinas del plasma se
depositen en la superficie del circuito formando una monocapa. Algunas de estas
proteinas experimentan cambios en su conformacion y favorecen por un lado la
activacion de los sistemas de contacto, coagulacion, fibrinolitico y del complemento; y
por otro lado, la activacion de las células endoteliales, linfocitos, monocitos, neutréfilos

y plaquetas (32). El papel que desempefian estos sistemas de proteinas en combinacion
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con los grupos celulares es complejo y son los principales responsables de la respuesta

inflamatoria asociada a la CEC y de las complicaciones que desencadena.

Numerosas estrategias, incluyendo nuevas terapias farmacologicas, sistemas de
CEC y de baipas cardiopulmonar, y técnicas quirdrgicas, se han empleado en los
ultimos afios con la intencion de minimizar el impacto que supone el SIRS en los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. Sin embargo, la complejidad de la
fisiopatologia de este proceso, no ha permitido, hasta el momento, encontrar una unica

estrategia comun.

1.2.1. Componentes proteicos

1.2.1.1. El sistema de contacto

El sistema de contacto esta constituido por cuatro proteinas plasmaticas: el
factor XII (factor de Hageman), el factor XI, la precalicreina y el ciminégeno. Cuando
la sangre entra en contacto con la superficie sintética del circuito de CEC, el factor XII,
en presencia de la precalicreina y del cimindgeno, se activa y es escindido en dos serin
proteasas, el factor XIla y el factor XIIf. El factor XIla sera el encargado de activar por
un lado el sistema de la coagulacion y por otro a la precalicreina, que a su vez dara lugar
a la bradicinina; un potente vasodilatador, y a la calicreina; un potente activador de los

neutrdfilos y del sistema fibrinolitico (33).

1.2.1.2. El sistema de la coagulacion y la fibrinolisis

Durante la CEC se produce una activacion generalizada de la cascada de la
coagulacion. La trombina que se origina durante este proceso presenta una actividad

proinflamatoria y favorece la lesion tisular.
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LA RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA DURANTE LA CEC

FASE TEMPRANA FASE TARDIA
I/R ENDOTOXEMIA
Componentes Componentes Interaccion Complemento
celulares Proteicos neutr6filo — endotelio Citoquinas
ROS NO
Endotelio Contacto Metabolitos AAR
Neutrofilos Coagulacién Citoquinas
MOHOC.ItOS Fibrinolisis
Linfocitos Complemento

Figura 7. Esquema de la respuesta inflamatoria sistémica durante la CEC
I/R, Isquemia-reperfusion; ROS, Especies reactivas del oxigeno (‘“reactive oxygen
species”’); AAR, Acido araquidonico; NO, Oxido nitrico

La heparina empleada durante la CEC, al unirse a la antitrombina III es capaz de
inhibir la formacion de trombina, y evitar la coagulacion del sistema. Sin embargo, se
ha demostrado que los complejos heparina-antitrombina también incrementan la
respuesta inflamatoria al activar la via del complemento y la liberacion de histamina,

tromboxano y 0xido nitrico (27, 28, 31).
La protamina que se emplea para neutralizar los efectos de la heparina origina
un incremento en las resistencias vasculares pulmonares y disminuye las resistencias

vasculares sistémicas, la presion arterial sistdlica y diastolica y el gasto cardiaco (27).

El sistema fibrinolitico también se activa durante la cirugia cardiaca,

especialmente durante la manipulacion del pericardio (34). Estd representado por el
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plasmindgeno, una proteina sintetizada en el higado, que es transformada en su forma
activa plasmina, por accion del factor activador de plasmindgeno y permite limitar el

proceso de la coagulacion y una trombosis e isquemia generalizada.

1.2.1.3. El sistema del complemento

La activacion por contacto por la superficie del circuito de derivacion
cardiopulmonar da lugar a una activacion del sistema de complemento. El sistema del
complemento estd constituido por al menos 20 proteinas plasmaticas que estan
implicadas en la quimiotaxis, activacion, opsonizacion y lisis de las células. Existen tres
vias de activacion del sistema del complemento; la via alternativa, la via clasica y la via

de las lecitinas (35).

La via alternativa es la principal via de activacion del sistema del complemento
durante la CEC. Su activacion tiene lugar una vez que la sangre entra en contacto con la
superficie del sistema de CEC, esto origina una hidrolisis de C3 en C3a y C3b. A
continuacion, C3b se une al factor B que se divide en Ba y Bb. Por un lado, el factor Bb
se une a C3b para formar el complejo C3bBb, mientras que por el otro lado, el factor Ba
permanece libre en el medio. C3bBb juega un papel fundamental, ya que constituye la
C3 convertasa de la via alternativa, que se encarga de escindir las proteinas C3 en C3ay
C3b y ademas al unirse a otro fragmento C3b crea C3bBbC3b, que permite la activacion
de C5 en C5a y C5b, dos componentes fundamentales del sistema del complemento.
C5a se encarga de la activacion de los neutrofilos y C5b en combinaciéon con C6, C7,
C8 y C9 constituyen el complejo de ataque de membrana, que es responsable de la lisis

y muerte celular.

La activacion de la via clésica en cirugia cardiaca se activa mediante tres
mecanismos principales. La formacion de complejos heparina-protamina tras la
administracion de protamina para revertir los efectos de la heparina al final de la CEC.
Las endotoxinas, que forman complejos antigeno-anticuerpo con los anticuerpos
antitoxina. Y la activacion de C1 por el factor XIla originado por el sistema de contacto.

La via clésica necesita de tres proteinas, C1, C2 y C4. Cuando C1 se une a un complejo
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antigeno-anticuerpo, se une a C2 y C4, y los divide en C2a y C4b que al unirse forman

C2aC4b, que constituye la convertasa C3 de la via clasica (28).

El sistema del complemento juega un papel fundamental en el dafo tisular que
origina la CEC. C3a, C4a y C5a son anafilotoxinas, con actividad anafilactica y
quimiotictica que originan la liberacion de mediadores como la histamina, leucotrieno
B, factores de activacion plaquetaria, prostaglandinas, tromboxanos y el factor de
necrosis tumoral (TNF), que cuando son liberados de los mastocitos incrementan la

permeabilidad capilar y alteran el tono vasomotor, favoreciendo la hipotension.

C5a en combinacion con el complejo de ataque de membrana activa a los
neutrofilos y a las plaquetas y estd implicado en la lisis de las células endoteliales,
plaquetas y miocitos cardiacos. Finalmente el sistema del complemento se encuentra
implicado en la formacion de radicales libres del oxigeno que se relacionan con un

incremento en la mortalidad (36).

1.2.2. Componentes celulares

1.2.2.1. El endotelio y las endotelinas

El endotelio juega un papel fundamental en la respuesta inflamatoria tras la
cirugia cardiaca. Se encarga de controlar el tono y la permeabilidad vascular, regula la
coagulacion y los fendémenos de trombosis y el paso de los leucocitos responsables de la
inflamacion tisular. La CEC es responsable de una activacion generalizada del endotelio

vascular y de una alteracion de sus funciones.
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VIA CLASICA VIA LECITINAS
VIA ALTERNATIVA
C3 Convertasa
C3 |
o cs
<—
C3a C3b
~——> (C3bBbC3b | ——>
Factor B I C5b I Csa l
B C3bBb I
C6,C7,C8y
== 9
COMPLEJO ATAQUE ACTIVACION
DE MEMBRANA NEUTROFILOS

Figura 8. Sistema del complemento
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El complemento, las endotoxinas y citoquinas y los fenomenos de isquemia-
reperfusion se encuentran implicados en este proceso al activar el factor de
transcripcion nuclear kB (NF-kB) que regula la transcripcion de multiples genes

proinflamatorios (27, 37).

La endotelina-1 es un péptido de 21 aminodcidos (aa) liberado por el endotelio.
Constituye un potente vasoconstrictor que regula la presion arterial y el gasto cardiaco.
Zhu et al. encontraron un pico de endotelina-1 al final de la CEC que estaba relacionado
con la duracién de la CEC e inversamente relacionado con el volumen urinario
registrado durante la intervencion quirurgica, indicando asi una posible relacién entre

valores elevados de endotelina-1 en la disfuncion renal tras la CEC (38).

1.2.2.2. Los leucocitos y la activacion leucocitaria

Inicialmente, tras el cebado del sistema de CEC, se produce una hemodilucion
responsable de una reduccion del nimero de leucocitos. Sin embargo, durante la CEC y

posteriormente, se incrementa tanto su numero como su actividad (39).

Los neutrofilos son atraidos desde la sangre hacia los focos inflamatorios como
consecuencia de su union a las células endoteliales a través de moléculas de adhesion y
la liberacion de factores quimiotacticos. Los monocitos son activados durante la CEC
pero mas lentamente que los neutrofilos y es posible que desempeiien un papel
importante en la hemostasia durante la cirugia cardiaca (28). Los linfocitos disminuyen
en nimero durante 3 a 7 dias tras la cirugia, que unido a una alteracion de la funcion
fagocitica de los leucocitos, puede favorecer una mayor susceptibilidad a desarrollar
infecciones (40). Las fases en las que se produce la activacion de los leucocitos son las

siguientes:

Rodamiento de los leucocitos sobre el endotelio

Las citoquinas proinflamatorias, los fenomenos de isquemia-reperfusion, el

trauma quirrgico y las endotoxinas median la activacion de las células endoteliales que
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expresan en su superficie unas proteinas llamadas selectinas (selectina E y selectina P)
mientras que los leucocitos expresan los ligandos para estas selectinas. La interaccion
entre selectinas endoteliales y sus ligandos son de baja afinidad y rdpida disociacion por
lo que los leucocitos se desprenden y vuelven a unirse repetidas veces, “rodando” a lo

largo de la superficie endotelial.

Activacion de las integrinas

Las células endoteliales en respuesta a la IL-1, al TNF y productos microbianos,
generan quimiocinas (un tipo especifico de citoquinas) que son transportadas a su
superficie donde se unen a los receptores especificos de los leucocitos en rodamiento.
Los leucocitos expresan a continuacion las “integrinas” (CD11a/CD18, CD11b/CDI18,

CD11¢/CD18) que aumentan la intensidad de la unidn con las células endoteliales.

Adhesion de los leucocitos al endotelio

Paralelamente a la activacion de las integrinas, las células endoteliales expresan
ligandos para las integrinas leucocitarias, la VCAM-1 y la ICAM-1. De esta forma los

leucocitos se unen de una forma firme al endotelio.

Transmigracion de los leucocitos a través del endotelio

Las quimiocinas actian sobre los neutréfilos adheridos y estimulan la migracion
celular a través de los espacios interendoteliales. Una vez que los neutrofilos se
encuentran en el espacio intersticial, aumentan sus enzimas intracelulares como la
elastasa y la mieloperoxidasa produciendo un dafo tisular y aumentando la

permeabilidad microvascular, favoreciendo el edema tisular y fendmenos de trombosis.
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La mayoria de los investigadores consideran que los neutréfilos desempefian un
papel fundamental en el dafio tisular como consecuencia de la CEC, y que el desarrollo
de terapias dirigidas contra su activacion atenuarian la respuesta inflamatoria (27, 28,

37).
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Figura 9. Fases de activacion leucocitaria

1.2.2.3. Las plaquetas y el factor activador plaquetario

Durante la CEC hay una reduccidon en el nimero absoluto de plaquetas que
oscila entre el 30% y el 50% y una alteraciéon de su funciéon que favorece una
coagulopatia en el postoperatorio. Esto se debe a la activacion que experimentan
durante la CEC, a la hemodilucién, a la destruccion mecanica, a su adhesion a la
superficie del circuito, al secuestro plaquetario en algunos 6rganos y a una coagulopatia

de consumo (22).
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La activacion plaquetaria es multifactorial, y en ella se encuentran implicados la
trombina, la heparina, la hipotermia y el contacto directo con el sistema de CEC. Una
vez que las plaquetas son activadas, se adhieren a la superficie y contribuyen a la

formacion de trombos y microémbolos (22).

El factor de activacion plaquetario (FAP) es un fosfolipido sintetizado por las
plaquetas, las células endoteliales y miocardicas. Ademas de participar en la activacion
plaquetaria, constituye un potente agente quimiotactico de los neutréfilos que favorece
la aparicion de trombos al formar agregados. Numerosos estudios demuestran el efecto
deletéreo que presenta el FAP durante la CEC originando un dafio pulmonar y cardiaco,
y su inhibicién se ha considerado como una opcion terapéutica para reducir la

mortalidad asociada a la CEC (41, 42).

1.2.3. El fenomeno de isquemia-reperfusion

Durante la cirugia cardiaca, el pinzamiento adrtico origina un desplazamiento
completo del flujo sanguineo cardiaco y de gran parte del flujo sanguineo pulmonar (ya
que reciben una pequefia cantidad de sangre oxigenada procedente de las arterias
bronquiales) lo que origina que el corazon, y en menor medida los pulmones, presenten

inicialmente una situacion de isquemia (39).

Como consecuencia de esta fase de isquemia, se produce un dafio endotelial,
responsable de una activacion de los neutréfilos. A esto hay que anadir un incremento
en la produccion de radicales libres del oxigeno (peroxido de hidrogeno y anion
superdxido), la liberacion de metabolitos del acido araquidonico (prostaciclina), de
citoquinas proinflamatorias por las células isquémicas (TNF-a e interleuquinas) y la

activacion del sistema del complemento y de la coagulacion (35).

Tras retirar el pinzamiento adrtico y durante la fase de recalentamiento, tiene
lugar la reperfusion, que favorece la entrada de oxigeno y una elevacion de los niveles
de radicales libres, que son responsables de dafar las células endoteliales de la

microcirculacidon y estimular la respuesta inflamatoria (43). Los macrofagos alveolares
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y los polimorfonucleares activados se adhieren a las células endoteliales, originando una
desestructuracion de la arquitectura broncoalveolar y la aparicion de edema intersticial y

parenquimatoso (44, 45).

1.2.3.1. Citoquinas

Las citoquinas son proteinas liberadas por macréfagos, monocitos, fibroblastos y
células endoteliales activadas. Constituyen un componente fundamental en la respuesta
inflamatoria asociada a cirugia cardiaca al favorecer la activacion y la uniéon de células
del sistema inmune a las areas que han sufrido un dafio tisular o infeccion. Para llevar a
cabo sus funciones, se unen a receptores especificos de la superficie celular. El balance
entre las citoquinas proinflamatorias (TNF, IL-6, IL-8, IL-1P ) y antiinflamatorias (IL-
10, IL-1ra, TGF-B) va a determinar la evolucion del paciente (35). De esta forma,
niveles elevados de citoquinas proinflamatorias han sido relacionadas con la aparicién

de complicaciones tras la cirugia cardiaca.

1.2.3.2. Produccion de o0xido nitrico

El 6xido nitrico es un mediador bioldgico que se encuentra implicado en la
regulacion del tono vasomotor de la circulacion sistémica y pulmonar, desempefia una
funcion protectora en la respuesta inflamatoria y juega un papel fundamental en la

nocicepcion, en la memoria y en la funcion eréctil (27).

En condiciones normales es sintetizado por las células endoteliales tras la
conversion del aminoacido L-arginina a L-citrulina por la enzima calcio dependiente
oxido nitrico sintetasa (cNOS) y répidamente oxidado a nitrito, que a su vez es
transformado en nitrato. Sin embargo, durante la respuesta inflamatoria desencadenada
por la CEC, como consecuencia de la liberacion de citoquinas y de endotoxinas se
produce un incremento de la isoforma enzimatica 6xido nitrico sintetasa inducible
(INOS) que se encuentra en una gran variedad de tejidos (cé€lulas endoteliales,

hepatocitos, células de Kuppfer, etc) y favorecera la produccion de 6xido nitrico en
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cantidades mucho mayores, originando un aumento de la permeabilidad vascular, una
vasodilatacion exagerada y favoreciendo la agregacion leucocitaria y plaquetaria en el

endotelio vascular (27, 46).

1.2.3.3. Acido araquidénico y metabolitos

La CEC origina una disminucion en los niveles de tromboxano A2, un potente
vasoconstrictor que promueve la agregacion plaquetaria; y se incrementan los niveles de
prostaglandina E1, prostaglandina E2, prostaciclina y leucotrienos. Como resultado, se
produce una tendencia hacia la vasodilatacion y un aumento de la permeabilidad

vascular (38).

1.2.3.4. Radicales libres del oxigeno

La activacion leucocitaria da lugar a la produccion de radicales libres del
oxigeno, tales como el anion superoxido y el perdxido de hidrogeno que actiian a nivel
de la membrana lipidica, aumentando su permeabilidad y disminuyendo la funcion
cardiaca y pulmonar. Ademas actian sobre el 6xido nitrico, lo que precipita fendmenos

de trombosis y vasoespasmo (47).

1.2.4. Activacion del SRIS por endotoxinas

La endotoxemia hace referencia a la presencia de endotoxinas en la sangre. Las
endotoxinas, también conocidas como lipopolisacaridos (LPS), son un componente de
las paredes celulares externas de las bacterias Gram negativas que son liberados durante
su crecimiento y replicacion o tras su destruccion como consecuencia de la
administracion de antibioticos. Son potentes activadores del sistema del complemento y
de las citoquinas y constituyen uno de los mayores estimulos para el desarrollo del SRIS

(48, 49).
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En el plasma, las endotoxinas se unen a una proteina plasmatica de la union
(LBP), y el complejo se une a CD40 en los macrofagos y células dendriticas. Cuando
entran en contacto con los receptores CD14 de los macréfagos se produce la activacion
de la proteinquinasa e inducen la producciéon de TNF-a y 6xido nitrico y se incrementa

el consumo de oxigeno en el postoperatorio (50).

La endotoxemia es frecuente en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.
Durante la derivacion cardiopulmonar tiene lugar una disminucion del flujo sanguineo
esplacnico que puede desembocar en isquemia de la mucosa intestinal y en una

translocacion bacteriana que libera endotoxinas hacia el torrente sanguineo (50, 51).

No esta claro que la endotoxemia constituya un importante factor de morbilidad
en el postoperatorio de cirugia cardiaca sin embargo, se ha demostrado la presencia de
endotoxinas en sangre en numerosos estudios y se han encontrado niveles elevados de

endotoxinas en pacientes pediatricos intervenidos de defectos cardiacos congénitos (52).

1.2.5. Implicaciones clinicas de la respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca

La respuesta inflamatoria sistémica que se origina tras la cirugia cardiaca, juega
un papel muy importante en la morbilidad y mortalidad de los pacientes sometidos a
CEC. La respuesta inflamatoria contribuye a la patogénesis de la disfuncion
neurologica, pulmonar, cardiovascular, hematoldgica y del sistema inmune en el

postoperatorio de cirugia cardiaca.

1.2.5.1. Repercusion neurologica

Las complicaciones neuroldgicas incrementan la morbimortalidad perioperatoria
en cirugia cardiaca. Los infartos cerebrales tienen una incidencia de hasta el 1% al 3%,
mientras que otras alteraciones como las convulsiones aparecen hasta en un 5%-10 %.
La disfuncion cognitiva durante el postoperatorio inmediato aparece hasta en un 69% y

puede persistir hasta un mes en el 36% de los casos (53).
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1.2.5.2. Repercusion pulmonar

La disfuncion pulmonar tras cirugia cardiaca incrementa la morbilidad
favoreciendo la aparicion de complicaciones neuroldgicas, renales e infecciosas, y esta
relacionada con un aumento en el tiempo de ventilacion mecanica y de estancia
hospitalaria. El dafio pulmonar agudo grave aunque solo se presenta en un 1%-3% se ha
asociado con una mortalidad del 50%. Sin embargo, lesiones de menor gravedad, como
alteraciones en la complianza pulmonar y alteraciones de la relacion
ventilacion/perfusion aparecen hasta en un 12% de los pacientes. El riesgo y la
gravedad del dafio pulmonar se relaciona con el tiempo de CEC, y posiblemente con el

tipo de oxigenador empleado (27).

1.2.5.3. Repercusion cardiovascular

La respuesta inflamatoria sistémica estd relacionada con la disfuncion
cardiovascular tras la CEC. La inestabilidad hemodindmica que tiene lugar tras la
cirugia cardiaca esta relacionada con la liberacion de citoquinas proinflamatorias como
la IL-6. Ademas, existe una relacion clara entre la liberacion de mediadores
inflamatorios y el “stunning” miocardico, isquemia y desensibilizacion -adrenérgica.
Alteraciones en el movimiento de la pared del ventriculo izquierdo y episodios de
isquemia miocardica se correlacionan con un incremento en las concentraciones de IL-6
e IL-8. Las alteraciones en la homeostasis del 6xido nitrico pueden estar relacionadas

también con la patogénesis de la disfuncion cardiaca (28).

1.2.5.4. Repercusion renal

La disfuncién renal postoperatoria aparece en un 7%-13% de los pacientes, y un
1%-1,5% requieren algln tipo de terapia de reemplazo renal (TRR). La insuficiencia
renal relacionada con la cirugia cardiaca aumenta el tiempo de estancia hospitalaria y la
mortalidad. La mortalidad de los pacientes que requieren de terapias de didlisis es de un
28%-64%. Existe una clara relacion entre el tiempo de CEC y la disfuncion renal (27).

El dafio originado por los fendmenos de isquemia-reperfusion en combinacion con la
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respuesta inflamatoria de la CEC parecen ser las principales causas. La respuesta
inflamatoria es responsable de una hipoperfusion renal al originar una inestabilidad
hemodinamica y una vasoconstriccion de las arteriolas renales que alteran el flujo renal

7).

1.2.5.5. Repercusion hepatica

La disfuncién hepatica es frecuente, y hasta un 47% de los pacientes desarrollan
una disfuncion transitoria en el postoperatorio. Est4 relacionada con el tiempo de CEC y
con un aumento en la mortalidad. Los fendomenos de isquemia-reperfusion y la
liberacion de TNF-a, IL-6 y el complemento (C3a y C4a) estan implicados en la

patogénesis de la disfuncion hepatocelular (27).

1.2.5.6. Repercusion hemostatica

La CEC origina defectos hemostaticos que pueden contribuir significativamente
a la morbilidad perioperatoria. Algunos de los mecanismos incluyen la activacion por
contacto de las cascadas de la coagulacion y fibrinolitica por el circuito de la CEC, la
disfuncion plaquetaria y la alteracion de la permeabilidad capilar durante el dafo
endotelial. Por otro lado, la cantidad de sangrado durante el postoperatorio se relaciona

con el grado de activacion de la cascada del complemento (28, 31).

1.2.5.7. Repercusion inmunosupresora

La CEC se relaciona con un aumento en la inmunosupresion de los pacientes y
juega un papel importante en el desarrollo de infecciones en el postoperatorio. La
inmunosupresion se relaciona con una produccion excesiva de citoquinas
antiinflamatorias y una disminucion en el nimero de linfocitos T colaboradores y de

monocitos (28, 31).
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1.2.6. Medidas terapéuticas

Numerosas estrategias se han propuesto para limitar o prevenir la inflamacién
inducida por la CEC en modelos experimentales, sin embargo, sus resultados en seres

humanos no han sido totalmente concluyentes.

Tabla 1. Medidas terapéuticas para atenuar la respuesta inflamatoria de la CEC

. Medidas farmacoldgicas
- Corticoesteroides
- Inhibidores de la serin protesa: Aprotinina
- Inhibidores de la fosfodiesterasa: Pentoxifilina, milrinona
- Antioxidantes: Superoxido dismutasa, N-acetilcisteina, alopurinol,
catalasa, manitol, calcio antagonistas, vitaminas C y E
- Liberadores del 6xido nitrico: Nitroprusiato sédico
- Inhibidores del complemento: Pexilizumab (anti — C5)
. Estrategias mecanicas
- Hemofiltracion
- Filtros de leucocitos
- Control de la temperatura
- Flujo de la CEC
- Circuitos recubiertos de heparina
. Descontaminacion digestiva

. Técnicas de ahorro de sangre
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1.2.6.1. Medidas farmacologicas

1.2.6.1.1. Corticoesteroides

Los corticoesteroides se han empleado en cirugia cardiaca durante mas de 30
afnos. Sin embargo su mecanismo de accion no esta completamente definido. Se piensa
que son capaces de suprimir el estimulo responsable de la expresion de proteinas
proinflamatorias mediante la inhibicion de los procesos de transcripcion en diferentes
tipos celulares. Algunas lineas de estudio sugieren que el empleo de corticoesteroides
reduce la inflamacion originada por la CEC disminuyendo la permeabilidad capilar, la
formacion de edema, la migracion leucocitaria, la proliferacion capilar y el depdsito de
colageno. Ademas de limitar la activacion del sistema del complemento y la liberacion
de endotoxinas, permitirian disminuir la adhesion leucocitaria y la liberacion de TNF-a.,

IL-1B, IL-6 e IL-8 y aumentar la expresion de citoquinas antiinflamatorias como IL-10

(38, 41).

Aunque algunos estudios proponen que el empleo de corticoesteroides mejoran
la hemodinamica, la perfusion miocardica, el indice cardiaco, la inflamacion bronquial
y la hipertermia tras la CEC, existen controversias en este punto. A pesar de que
tedricamente su empleo pudiera incrementar el riesgo de infeccidon postoperatoria,
hiperglucemia y mayor tiempo de ventilacion mecanica, no existen datos concluyentes

para asegurar que su uso esté relacionado con un prondstico negativo (31, 38, 41).

Como recomendacion general, las guias de expertos elaboradas por la American
Heart Association y la American College of Cardiology consideran que los
corticoesteroides son farmacos de bajo coste econdomico y que podrian reducir la
respuesta inflamatoria originada por la CEC. Aunque son necesarios mas estudios que
demuestren de forma definitiva sus beneficios, son fidrmacos que se emplean

diariamente en la préctica de la cirugia cardiaca en todo el mundo (27, 54).
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1.2.6.1.2. Inhibidores de la serin proteasa

La aprotinina es un inhibidor potente y no especifico de la serin proteasa
sintetizado a partir del tejido pulmonar bovino que inhibe numerosas proteasas como la
enzima fibrinolitica tripsina, la calicreina y la plasmina, las cuales constituyen
elementos principales en la cascada de la inflamacién. Durante afios, la aprotinina ha
sido administrada como agente antifibrinolitico con el propdsito de reducir el sangrado

en las intervenciones de cirugia cardiaca.

En la ultima década hay numerosos estudios que demuestran el papel que juega
la aprotinina en la reduccién de la respuesta inflamatoria originada por la CEC,
probablemente por su accion antiinflamatoria, similar a la de los corticoesteroides y su
capacidad de actuar sobre la liberacion de citoquinas proinflamatorias como el TNF-a y

la IL-6 y reducir la activacion del complemento (35).

A partir de 1980 algunos estudios demostraron su capacidad de reducir el
sangrado postoperatorio y la necesidad de transfusiones sanguineas (55). Sin embargo,
en el ano 2006, los estudios publicados por Karkouti y Mangano, cuestionaban la
seguridad de este farmaco al observar hasta el doble de complicaciones cardiacas,
renales y cerebrales en los pacientes a los que se les administraba aprotinina (55).
Finalmente se disei6 el estudio BART (“Blood Conservation using Antifibrinolytics: a
Randomized Trial in high-risk cardiac surgery patients”). El estudio se realizd en
pacientes de elevado riesgo intervenidos de cirugia cardiaca y se compararon la
aprotinina con el dcido tranexamico y el acido aminocaproico. Los resultados
demostraron que la aprotinina, comparada con los otros dos agentes antifibrinoliticos
era el firmaco mas eficaz para el control del sangrado. Sin embargo, el estudio también
revelo que aquellos pacientes que habian recibido aprotinina presentaban una
mortalidad a los 30 dias un 50% mayor que el grupo que no la habia recibido. Tras estos
primeros resultados del estudio, la FDA (Food and Drug Administration) anuncid en
2007, que la aprotinina debia dejar de comercializarse, algo que no ha cambiado hasta la

fecha (56, 57).
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1.2.6.1.3. Inhibidores de la fosfodiesterasa

Los inhibidores de la fosfodiesterasa constituyen un grupo de fairmacos que han
sido estudiados durante décadas por sus efectos antiinflamatorios. Estos farmacos
previenen la escision del adenosin monofosfato fosfodiesterasa ciclico (cAMP). El
incremento intracelular de la cAMP y de los niveles de calcio, aumentan el inotropismo
miocardico y reducen las resistencias vasculares originando una vasodilatacion
periférica. Ademds presentan un efecto antiinflamatorio, posiblemente mediante el
mismo mecanismo y podrian ser especialmente ttiles en el tratamiento de la disfuncion

ventricular tras la cirugia cardiaca (58).

La pentoxifilina ha demostrado que es capaz de reducir los requerimientos
energéticos de la célula y la respuesta inflamatoria mediante la inhibicion de la

S'nucleotidasa (27).

La milrinona, un inhibidor especifico de la fosfodiesterasa I1I, administrado en
perfusion durante la CEC disminuye la produccion de IL-6 y de IL-B y la liberacion de
endotoxinas y mejora la funcién ventricular izquierda durante la cirugia de baipas
coronario (41, 58). Otro de los efectos de la milrinona es mejorar la circulacion
esplacnica en pacientes sometidos a CEC disminuyendo los niveles de mediadores de la
inflamacién y aumentando el pH de la mucosa gastrica (un indicador de perfusion

gastrointestinal) (59).

Sin embargo, muchos de los posibles efectos beneficiosos del empleo de
inhibidores de la fosfodiesterasa en la CEC atn tienen que demostrarse y hay que
valorar los efectos secundarios que pueden tener como la vasodilatacion e hipotension

excesiva.

1.2.6.1.4. Antioxidantes

Como regla general, las células toleran un tiempo limite de isquemia a partir del

cual tiene lugar la muerte celular que desemboca en fendmenos de isquemia-
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reperfusion. El restablecimiento del flujo sanguineo en los tejidos isquémicos libera
radicales libres de oxigeno responsables del dafio endotelial. La deplecion de sustancias

antioxidantes como la vitamina C y E que origina la CEC, agrava esta situacion (28).

La terapia con compuestos antioxidantes, tales como el superoxido dismutasa,
catalasa, manitol, alopurinol, N-acetilcisteina, calcio antagonistas y vitaminas C y E, ha
demostrado su eficacia en estudios experimentales en animales. Sin embargo, estos

estudios no han sido concluyentes en seres humanos (27, 58, 60).

1.2.6.1.5. Liberadores de 6xido nitrico

Las citoquinas proinflamatorias y las endotoxinas son responsables de una
produccion excesiva de 6xido nitrico mediante la activacion de la isoforma enzimatica
INOS. La administracion de compuestos liberadores de o6xido nitrico puede que

prevengan los efectos proinflamatorios de iNOS.

El nitroprusiato sodico es un farmaco liberador de 6xido nitrico con efectos
vasodilatadores empleado para tratar la hipertension severa. Varios estudios han
propuesto que su administracion puede atenuar la respuesta inflamatoria originada por

la CEC, asi como la activacion del complemento (58, 61).

1.2.6.1.6. Inhibidores del complemento

La proteina C5 juega un papel fundamental en la cascada del complemento. El
anticuerpo recombinante pexilizumab es capaz de bloquear C5, evitando la formacion
de C5a y C5b-9, y es posible que pudiera tener utilidad en la supresion de la respuesta
inflamatoria, especialmente en aquellos pacientes sometidos a intervenciones
quirurgicas con periodos prolongados de pinzamiento adrtico. Sin embargo, su uso no

estd atin extendido (62).
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1.2.6.2. Estrategias mecanicas

1.2.6.2.1. Hemofiltracion

Como consecuencia del cebado del sistema de CEC y de las soluciones de
cardioplegia que son administradas durante la cirugia, se produce una hemodilucion que
favorece la aparicion de complicaciones neurologicas, pulmonares, renales y

hemostaticas (58).

El uso de filtros de hemoconcentracién que permiten la eliminacion del exceso
de agua libre y las moléculas de bajo peso molecular del plasma, han demostrado
mejorar la hemodindmica y reducir la activacion del sistema del complemento, las
pérdidas de sangre y la liberacion de citoquinas proinflamatorias como el TNF-a, IL-1,
IL-6 e IL-8, especialmente en pacientes pediatricos intervenidos de cirugia cardiaca

(38).

Sin embargo, los efectos beneficiosos de la hemofiltracion sobre la activacion de
la respuesta inflamatoria tras la CEC en adultos y la disminucion de la mortalidad y las

complicaciones postoperatorias no se han demostrado (41).

1.2.6.2.2. Filtros de leucocitos

La activacion leucocitaria, especialmente de neutrofilos, constituye una parte
importante de la respuesta inflamatoria durante la CEC. Con esta idea en mente, se
desarrollaron estudios para observar los efectos de la leucorreduccion en cirugia
cardiaca. Aunque la deplecion de leucocitos en modelos animales ha demostrado
reducir el dafio pulmonar inducido por los radicales libres del oxigeno y la disfuncion
cardiaca tras la CEC, no hay datos concluyentes de que en humanos logren un claro

beneficio (38, 41).
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1.2.6.2.3. Temperatura

No esta claro la temperatura Optima con la que llevar a cabo la CEC. La
hipotermia en torno a 28-30 °C ha logrado reducciones significativas en las moléculas
de adhesion leucocitaria, neutrofilo elastasa, TNF-a, IL-1 e IL-6 en comparacion con
pacientes en normotermia. Aunque hay datos que sugieren que el uso de la hipotermia
durante la CEC es capaz de reducir los requerimientos de farmacos vasopresores, no
hay evidencias que permitan reducir la mortalidad, mejore la funcion miocérdica o

disminuya el riesgo de disfuncion neuroldgica (63).

1.2.6.2.4. Flujo de CEC

En condiciones fisiologicas el flujo sanguineo es pulsatil. Se ha propuesto que el
empleo de un flujo pulsatil durante la CEC seria capaz de reducir la respuesta
inflamatoria. Aunque se han realizado estudios en los que se ha visto una reduccion de
la liberacion de endotoxinas y otros mediadores proinflamatorios, la mayoria de los

estudios no han demostrado que este flujo pulsatil atentie la respuesta inflamatoria (41).

1.2.6.2.5. Circuitos recubiertos de heparina

El empleo de circuitos recubiertos de heparina han demostrado reducir la
activacion de la cascada del complemento, los niveles de citoquinas proinflamatorias y
la expresion de moléculas de adhesion de los leucocitos y mejorar la funcion plaquetaria
(35, 38, 41). En 2007, Mangoush et al. (64) en un metaandlisis de 3434 pacientes,
observo una disminucion en el tiempo de ventilacion mecénica, en la incidencia de
transfusion sanguinea en el postoperatorio y en la estancia en cuidados intensivos y

hospitalaria.
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1.2.6.3. Descontaminacion digestiva selectiva

La descontaminacion digestiva es una técnica que pretende reducir el contenido
de enterobacterias intestinales mediante la administracion de antibidticos orales no
absorbibles como la polimixina E, la tobramicina y la anfotericina B. Hay estudios que
demuestran una reduccidén de las concentraciones de endotoxinas, TNF-a ¢ IL-6 en
pacientes sometidos a CEC. Sin embargo, no se ha demostrado una disminucion en la

mortalidad mediante estas técnicas, por lo que deben realizarse mas estudios (27).

1.2.6.4. Técnicas de ahorro de sangre

La transfusion de concentrados de hematies es uno de los factores que mas
contribuye a la respuesta inflamatoria durante la CEC y esta relacionada con una mayor
incidencia de complicaciones infecciosas y pulmonares (58). Se han propuesto
diferentes intervenciones para reducir la incidencia de transfusiones sanguineas durante
la cirugia cardiaca entre las que se encuentran el manejo adecuado de la medicacion
antitrombotica y antiagregante antes de la cirugia, el empleo de medicacion
antifibrinolitica, la cirugia de revascularizacion coronaria sin CEC, los recuperadores de

sangre y el seguimiento de guias de transfusion sanguinea (27, 58).

1.2.6.5. Cirugia cardiaca sin CEC

Inicialmente se pensé que la cirugia cardiaca sin CEC no originaria una
respuesta inflamatoria. Con este propdsito, se ha intentado impulsar en las ultimas
décadas la cirugia sin derivacion cardiopulmonar. Varios estudios se han realizado en
los ultimos afios y es posible que mediante esta técnica se reduzcan las transfusiones
sanguineas, el dafio miocardico, las complicaciones neurolédgicas y el coste y el tiempo
de estancia en las unidades de cuidados intensivos. Raja et al. (65) observaron que los
niveles de estrés oxidativo, la liberacién de citoquinas y complemento, neutrofilos y
activacion endotelial eran significativamente menores que en la cirugia con CEC sin
embargo, no se ha demostrado claramente que la disminucién de la respuesta

inflamatoria se relacione con un mejor pronostico y una mayor supervivencia.
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Posiblemente, la lesion quirtrgica, la succion del corazon para su manipulacion,
el empleo de protamina y otros farmacos ocasionen esta respuesta inflamatoria, que

aunque es menos conocida, no se llega a prevenir (66, 67).

1.3. PROCALCITONINA

En el afio 1962 se tuvo constancia por primera vez de la existencia de una
hormona que intervenia en la regulacion del metabolismo del calcio. El origen de esta
nueva hormona, que seria conocida con el nombre de calcitonina, se le atribuy6 a la
glandula tiroides. Los precursores intracelulares de la calcitonina fueron descubiertos
por Moya et al. en 1975 (68). Entre estos precursores se encuentra la procalcitonina
(PCT), una proteina que en los tltimos afios ha tenido una importancia fundamental en
la deteccion y en el diagnostico diferencial de los estados de inflamacién y cuya

estructura exacta se conoce desde 1981 (69).

Inicialmente, fue dificil entender el papel fisiologico que desempenaba la PCT,
ya que solo se observaron niveles elevados en pacientes afectados por carcinomas de
tiroides o por carcinomas de pulmon de células pequefias. Sin embargo, en 1991, meses
antes de la guerra del Golfo, un grupo de médicos franceses, Bomande et al. estudiando
marcadores de dafio pulmonar grave en pacientes quemados que inhalaban gases
toxicos, observaron niveles elevados de PCT en pacientes sépticos. Posteriormente, en
el afio 1993, los trabajos realizados por Assicot ef al. (70) revelaron niveles elevados de
PCT en pacientes que presentaban infecciones bacterianas. Estos hallazgos supusieron
que la PCT adquiriera la importancia que hoy en dia se le da en el diagnostico de
procesos inflamatorios. A pesar de ello, actualmente existen muchas dudas sobre su

metabolismo y la funcion que desempeiia.
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1.3.1. Caracteristicas bioquimicas

La PCT, constituye junto con la amilina, adrenomedulina, calcitonina y CGRP I
y II (calcitonin gene-related peptides) un grupo de proteinas conocidas como “CAPA
protein  family” (Calcitonin  gene-related peptide = Amylin-(Pro-)calcitonin-
Adrenomedullin family) debido a las caracteristicas comunes en su estructura de aa,

lugares de escision enzimatica y sus propiedades de unidn a receptores.

Existen un total de cinco genes “CALC” que codifican a las diferentes proteinas
de este grupo. El gen CALC-I, se localiza en el brazo corto del cromosoma 11, y es el
precursor de la PCT y de CGRP-I. El gen CALC-II, que codifica a CGRP-II. El gen
CALC -III, constituye un pseudogén que no se encuentra implicado en la codificacion
de ninguna proteina. Y los genes CALC-IV y CALC-V, que contienen la informacion

de la adrenomedulina y la amilina, respectivamente (71).

El producto original del gen CALC-I es un polipéptido de 141 aa y 16
kilodaltons (kDa) conocido como preprocalcitonina, que tras ser escindido por una
endopeptidasa en su porcion N-terminal, originara la PCT en las células C del tiroides.
La PCT es una proteina de 116 aa con un peso molecular de 13 kDa. Est4 constituida
estructuralmente por una region aminoterminal de 57 aa (N-PCT), una region media, la
calcitonina inmadura de 32 aa (CT), y una region carboxiterminal con 21 aa, la
katacalcina o péptido-I-carboxiterminal de CT (CCP-I). Por accion de la prohormona
convertasa, la PCT se fragmenta en N-PCT y en el conjugado CT-CCP-I, que
nuevamente por proteodlisis se transformard en CT y CCP-I libre. La calcitonina
inmadura por accidon de la enzima monooxigenasa amidante de peptidil-glicina (PAM)

dard lugar a la hormona calcitonina activa biologicamente (69, 71, 72).

En condiciones fisioldgicas, practicamente la totalidad de la PCT que se origina
en las células C del tiroides es transformada en calcitonina. A ello hay que afiadir que la
transcripcion extratiroidea del gen CALC-I, en organos como el higado, pulmon,
pancreas, ridn y testiculos es escasa, por lo que los niveles de PCT que se encuentran

en la circulacion general en las personas sanas, son inferiores a 0,5 ng/ml o en muchos
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casos indetectables. Por otra parte, no existen enzimas que se encarguen del
metabolismo de la PCT circulante. Esto significa que si, por cualquier circunstancia,
parte de la PCT escapa a la proteolisis intracelular y es segregada a la circulacion,
permanecerd inalterada durante su vida media de 25-30 horas, a diferencia de la

calcitonina, que presenta una vida media de 4-5 minutos (72).

Sin embargo, la sintesis de PCT puede ser inducida por una gran variedad de
estimulos. Las endotoxinas bacterianas, principalmente los LPS de las bacterias Gram
negativas, constituyen el mayor estimulo para su produccion. Las infecciones
parasitarias también son responsables de un aumento de los niveles de PCT y respecto a
las infecciones fungicas los datos son controvertidos. Por el contrario, la concentracion
de PCT es baja cuando la infeccion es de origen virico o esta localizada y no conduce a
una respuesta inflamatoria sistémica. Por otra parte, en situaciones criticas no asociadas
a infeccion, como quemaduras graves, politraumatismos, pancreatitis, neumonitis
quimicas, cirugia mayor, shock cardiogénico prolongado, enfermedades autoinmunes y
neoplasias, también pueden encontrarse concentraciones elevadas de PCT, aunque en

menor cuantia (73).

Una excepcion la constituyen los recién nacidos en los que, haya o no un
proceso infeccioso, se observa una elevacion fisiologica de PCT durante las primeras

horas de vida, alcanzando el pico maximo entre las 18-30 horas (74).

1.3.2. Mecanismos moleculares implicados en la secrecion de PCT

La regulacion que experimenta la PCT precursora de la hormona calcitonina en
el tiroides es diferente a la que tiene lugar en los procesos inflamatorios. En las células
C del tiroides, los niveles elevados de calcio y otros estimulos como los
glucocorticoides, el glucagon, la gastrina o una estimulacion beta adrenérgica, inducen
la expresion del gen de la calcitonina, a diferencia de la somatostatina y de la vitamina

D que suprimen su produccion (69).

37



Introduccion

Sin embargo, durante los procesos inflamatorios, la PCT no es producida por las
células C del tiroides y ni la hipercalcemia ni ningn otro estimulo de los citados con
anterioridad son responsables de su incremento. La producciéon de PCT durante los
procesos inflamatorios esta ligada a las citoquinas proinflamatorias (IL-1p, IL-6 y TNF-

a) y a las endotoxinas bacterianas (75, 76).
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Figura 10. Estructura molecular de la PCT

Se ha demostrado que los LPS bacterianos constituyen el mayor estimulo para
produccion de PCT. Tras la administracion intravenosa en un paciente sano de LPS, se
produce una elevacion inicial de TNF-a que alcanza su valor pico a los 90 minutos,
seguido de la IL-6, cuyo valor maximo se alcanza a los 180 minutos. Mientras que la
PCT comienza a elevarse a las 3-6 horas, alcanzando su valor pico a las 6-8 horas (77).

Este comportamiento es el mismo que se observa en aquellos pacientes que presentan
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un cuadro séptico. Con una vida media de 24-30 horas en la circulacion sistémica, la

PCT es muy estable y facilmente detectable en plasma y en suero.

1.3.3. Sintesis de la PCT

Desde que en 1993 se describiera por primera vez la presencia de PCT en sangre
en pacientes sépticos, son muchos los estudios que han tratado de identificar su lugar de
produccion y sus mecanismos de regulacion. Assicot ef al. (70) demostraron la
presencia de concentraciones elevadas de PCT en pacientes sépticos que estaban
tiroidectomizados, lo que indicaba que su origen no se encontraba en las células C del
tiroides. Por tanto, en ausencia de infeccidon, la transcripcion extratiroidea del gen
CALC-I, esta suprimida, pero cuando tiene lugar un proceso infeccioso o inflamatorio,
este gen es expresado por diferentes tipos de células distribuidas por todo el cuerpo, y la
PCT es liberada al torrente sanguineo de forma continua. Desde finales de los afios
noventa, han aparecido estudios que indican la presencia de una cantidad variable de
mRNA de PCT-I y PCT-II en diferentes tejidos y cuya maxima expresion se encuentra
en el higado, el pulmon, el rifion y los testiculos (78). El incremento de los niveles de
PCT en estas situaciones no va seguido de un incremento en la concentracion de
calcitonina, algo que puede explicarse por un doble mecanismo. Por un lado, las
citoquinas proinflamatorias y las endotoxinas inhibirian la protedlisis de la cadena de
PCT, y por otro lado, fuera de las células C del tiroides no existirian los granulos y las

enzimas necesarias para su procesamiento (79).

Se ha propuesto que uno de los principales puntos de produccion de la PCT eran
los leucocitos. Sin embargo, parece que esta hipdtesis no es correcta, ya que como se ha
podido demostrar, los pacientes leucopénicos con sepsis, aunque pueden presentar
valores de PCT inferiores, sus concentraciones son todavia marcadamente elevadas

(80).
En un experimento en el que se obtuvieron muestras sanguineas de diferentes

zonas de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC, se observo que los niveles

de PCT fueron mayores en las muestras extraidas de las venas hepaticas, lo que hizo
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suponer que la PCT se sintetizaba en el area hepatoesplénica. Sin embargo, debido al
dafio que experimenta la barrera mucosa del intestino durante la CEC, es posible que
una cantidad variable de endotoxinas alcancen la circulacion portal y sean las

responsables de la estimulacion de la PCT (78).

1.3.4. Eliminacion de la PCT

La ruta especifica de eliminacion de la PCT no se ha conseguido establecer
aunque posiblemente, al igual que otras proteinas, sea degrada por proteolisis. Segun los
estudios realizados por Meisner et al. (81) la excrecion renal de la PCT es de
aproximadamente un tercio de la concentracion plasmatica. Aunque se ha observado
que la tasa de eliminacion de la PCT en pacientes con disfuncion renal grave puede

estar prolongada hasta en un 30%-50% (82).

Las técnicas de hemofiltracion y hemodidlisis pueden eliminar cantidades
significativas de PCT. La influencia en las concentraciones plasmaticas pueden diferir
en funcion del tipo de procedimiento y de los filtros empleados. Debido ademas a los
fendmenos de adsorcion, la influencia parece ser mayor en las primeras horas de

utilizacion del filtro (83, 84).

1.3.5. Importancia fisiologica de la PCT

Se han llevado a cabo numerosos intentos para conocer la funcion biologica de
la PCT. Es dificil pensar que durante un proceso inflamatorio, el organismo malgaste
energia en producir una proteina que no vaya a desempefiar ninguna funcién. Sin
embargo, hasta la fecha, se desconoce el papel fisiologico que juega la PCT en la

circulacion general.

La posible relacion de la PCT en el metabolismo del calcio y el fosfato se basa
en la similitud estructural que presenta con la calcitonina. Sin embargo, a pesar de que
los pacientes sépticos presentan en ocasiones hipocalcemia, no se ha demostrado una

relacion concluyente entre los niveles de calcio, fosfato y PCT (85).

40



Introduccion

La hipdtesis de que la PCT tenga un efecto “proinflamatorio® o favorecedor de
la inflamacion también ha sido planteada, aunque no ha suscitado una gran atencion. Es
conocido que una concentracion elevada de PCT durante la sepsis es un indicador de
mal pronostico. Sin embargo, es posible que la PCT no so6lo sea un simple marcador de
mal prondstico, sino que ademds sea un factor favorecedor de mortalidad. De esta
forma, hay estudios que revelan que la administracion de PCT intravenosa es capaz de
inducir la liberacion de citoquinas proinflamatorias. En un estudio se demostrd como la
administracion de PCT multiplicé por dos la tasa de mortalidad de ratones con sepsis,
mientras que su neutralizacion con anticuerpos policlonales aument6 la tasa de
supervivencia (86). Se ha observado ademas que la PCT es capaz de disminuir la

capacidad fagocitica y candicida de los neutrofilos (87) .

Por otro lado, se encuentra la teoria de la funcion antiinflamatoria de la PCT. Se
ha propuesto la idea de que la PCT actiie como un “anti-inflamatorio no esteroideo”
durante el proceso inflamatorio. Desde hace tiempo se conoce el efecto analgésico de la
calcitonina, y aunque el mecanismo exacto se desconoce, se ha empleado en el
tratamiento del dolor asociado a metéstasis osteoliticas. La PCT, podria ejercer un
efecto similar. /n vitro se ha observado una disminucion en los niveles de tromboxano
B2 tras afiadir calcitonina o PCT al medio. Este efecto fue dosis dependiente y era mas
llamativo para la PCT. El mecanismo por el cual pueda ejercer esta funcion
posiblemente est¢ mediado por la inhibicion de la prostaglandina-G,H-sintetasa, similar
al que ejercen los antiinflamatorios no esteroideos y no requeriria la union de la

hormona a un receptor especifico celular (69).

En relacion al sistema inmune, estudios experimentales apoyan la hipotesis de
un papel inmunomodulador de la PCT. Los LPS de las bacterias Gram negativas
constituyen uno de los mediadores mas potentes en la patogénesis de la sepsis y del
shock séptico. Ante una infeccion bacteriana, los monocitos y los neutrofilos son
estimulados por los LPS y otros productos proinflamatorios como el péptido formyl
metionyl leucocyl fenilalanina (fMLP), el cual induce la produccion de la integrina
CD11b, implicada en la quimiotaxis leucocitaria. Los estudios demuestran que la PCT

es capaz de atraer por si misma a los leucocitos al mismo tiempo que disminuye los
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niveles de LPS y la expresion de CD11b mediada por el péptido fMLP (88, 89) en
forma dosis dependiente (90). Ademads, estudios recientes han demostrado como la
administracion de PCT origina una disminucion de las concentraciones de TNF-a, una

de las principales citoquinas implicadas en el proceso inflamatorio (91).

También se sabe que la PCT es capaz de modular la produccion de 6xido nitrico.
Los estudios demuestran que la PCT amplifica la expresion del gen que codifica para la
oxido nitrico sintetasa, aumentado de esta forma los niveles de oxido nitrico, el cual
actia como un potente vasodilatador, reduce el estrés oxidativo y es responsable de la

actividad citotoxica de los macrofagos (92).

1.3.6. PCT en cirugia cardiaca

Los pacientes intervenidos quirtrgicamente son sometidos generalmente a
procedimientos intraoperatorios que inducen una inflamacion tisular y la liberacion de
citoquinas (93). La cirugia cardiaca y la CEC son responsables de una liberacion
exacerbada de citoquinas responsables de una RIS similar a la que se observa en los
procesos infecciosos, lo que en muchos casos dificulta el diagndstico diferencial entre
un postoperatorio normal y un postoperatorio con complicaciones (27). Dado que el
tiempo que transcurre hasta el diagndstico de una posible complicacion es fundamental,
entender la cinética de la PCT permitira emplear este marcador como una herramienta

diagnostica.

1.3.6.1. PCT en cirugia cardiaca sin complicaciones

Los niveles de PCT experimentan un incremento tras procedimientos de cirugia
cardiaca sin complicaciones. Esta elevacion se puede explicar por la cinética normal de
la PCT, que alcanza sus valores maximos en torno a las 24 horas y regresa a sus valores
normales en los dias siguientes. El valor maximo que suele alcanzar la PCT, medida
mediante ensayos inmunoluminométricos, varia en funcion del estudio pero suele

oscilar entre 0.5 y 7 ng/ml (94).
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Varios factores parecen influir en la evolucion de la PCT en los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca sin complicaciones. La técnica quirirgica empleada
parece ser uno de ellos, de esta forma Franke et al. (95) demostraron niveles de PCT
mas elevados en aquellos pacientes intervenidos de cirugia coronaria con CEC que los

pacientes de cirugia coronaria sin CEC.

Los estudios de Loebe ef al. (94) mostraron niveles de PCT mas elevados en los
pacientes intervenidos de cirugia valvular y cirugia de aorta tordcica que en aquellos
sometidos a cirugia coronaria. Asi mismo, se reflejaron niveles mas elevados en

aquellos pacientes a los que se les realizo ventriculotomia en vez de atriotomia.

Por otro lado, factores intraoperatorios tales como el tiempo de pinzamiento
aortico, la duracion de la CEC y el tiempo de cirugia parecen influir en los niveles de

PCT posquirargicos (96).

1.3.6.2. PCT como predictor de complicaciones postoperatorias y muerte

La asociacion existente entre los niveles de PCT y la disfuncidon organica y
muerte ha sido también motivo de estudio. Varios trabajos han intentado demostrar la
relacion existente entre valores elevados de PCT y la probabilidad de fallecer. Sin
embargo, el poder discriminativo de la PCT y sus valores de corte, no han sido aun

establecidos.

Dorge et al. (97) encontraron valores de PCT por encima de 10 ng/ml en las
primeras 24 horas del postoperatorio en pacientes de alto riesgo sometidos a CEC que

no sobrevivieron, con una sensibilidad del 72% y una especificidad baja del 51,3%.
Fritz et al. (96) observaron que niveles de PCT de 2,8 ng/ml constituian el mejor

punto de corte para predecir mortalidad a los 28 dias en pacientes intervenidos

quirargicamente de cirugia de baipas coronario.
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Celebi et al. (98) estudiaron los valores de PCT y su asociacion con la
mortalidad en nifios intervenidos de cirugia cardiaca, y observaron que un valor de PCT
de 34,2 ng/ml tenia una sensibilidad del 100% y una especificidad del 90%, mientras
que un valor de 5 ng/ml tenia una sensibilidad del 100% y una especificidad del 65 %

para predecir mortalidad.

Los valores de PCT parecen estar relacionados con la posibilidad de desarrollar
complicaciones en el postoperatorio. Lecharny et al. (98) describen valores de PCT mas
elevados en los pacientes que desarrollan infarto de miocardio que en aquellos que

presentan un postoperatorio normal.

Mesiner et al. demostraron una correlacion entre valores postoperatorios de PCT
y el desarrollo de SRIS, fallo respiratorio y la necesidad de emplear soporte inotropico.
Dorge et al. registraron niveles mas elevados de PCT en pacientes que presentaron un
fallo multiorganico que en aquellos que desarrollaron un postoperatorio normal y
Adamik et al. observaron que tras la CEC, los pacientes que desarrollaron
complicaciones, especialmente hepaticas y renales, presentaron valores mas elevados de

PCT que los pacientes con un postoperatorio normal (23, 97, 98).

Por otra parte, numerosos estudios han registrado valores de PCT superiores en
pacientes que desarrollaron infeccion en el postoperatorio de cirugia cardiaca.
Rothenburger ef al. afirmaron que un valor de PCT de 4 ng/ml tiene una sensibilidad del
86% y una especificidad del 98% para predecir infeccion. Meisner et al. establecio un
punto de corte de 2 ng/ml para predecir infeccidon, con una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 75%, mientras que Dorge et al. afirmaban que valores superiores a 5
ng/ml tenian una sensibilidad del 82% pero una especificidad de so6lo el 45% (97, 99,
100).

Finalmente, parece existir una relacion clara entre los valores que alcanza la
PCT y la gravedad de las complicaciones que presenta el paciente. Aoufi et al.
observaron que los pacientes con sepsis presentaban valores de PCT de hasta 20 ng/ml

mientras que los que desarrollaron un shock séptico alcanzaron valores de hasta 97
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ng/ml. Mientras que Sablotzki et al. demostraron que los pacientes con valores por
encima de 20 ng/ml durante los tres primeros dias del postoperatorio desarrollaban

fracaso multiorganico (96, 101)

Por tanto, podemos decir que los niveles de PCT son generalmente mas elevados
en aquellos pacientes que presentan un postoperatorio con complicaciones o en aquellos
pacientes que fallecen o presentan complicaciones tras la cirugia. Sin embargo, son
necesarios mas estudios para establecer puntos de corte e incorporar los valores de PCT

en modelos de prediccion.

1.4. ESCALAS DE RIESGO EN CIRUGIA CARDIACA

En Espafia se realizan actualmente cerca de 32 000 intervenciones de cirugia
cardiaca al ano, de las cuales hasta un total 17 200 se llevan a cabo con CEC. Sin
embargo, a pesar de que la cirugia cardiaca ha experimentado grandes avances, el
porcentaje de mortalidad sigue siendo elevado (102). Por tanto, la capacidad de predecir
el riesgo que presenta un paciente de fallecer y de desarrollar complicaciones en los

procedimientos quirtrgicos de cirugia cardiaca ha adquirido una gran relevancia.

En las ultimas décadas se han disefiado diferentes escalas de riesgo en cirugia
cardiaca. Estas escalas o “scores* pronodsticos pretenden proporcionar al médico y al
paciente informacion sobre la probabilidad de fallecer como consecuencia del
procedimiento quirtrgico al que se va a someter. Asimismo, permiten que el propio
paciente y sus familiares sean conscientes de los riesgos y beneficios de una cirugia y

clarifican sus expectativas (103).

Por otro lado, las escalas de riesgo constituyen una herramienta de gran
importancia para analizar los resultados obtenidos de forma objetiva, lo que permite
estudiar la calidad y el efecto que supone la modificacion de una técnica quirtrgica y

posibilita las comparaciones entre diferentes naciones, instituciones e incluso cirujanos
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(104). Entre los sistemas mas empleados para estimar el riesgo quirtirgico en cirugia

cardiaca destacamos los siguientes.

1.4.1. EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) (104)

Constituye la escala de riesgo de mortalidad secundaria a cirugia cardiaca mas
empleada en Europa y Canada. Fue introducida por primera por Nashef en 1999. Para
su elaboracion se empled una base de datos con 19 030 pacientes adultos procedentes de
128 hospitales de ocho paises europeos (Espana aporto el 10% de los casos). Emplearon
a 13 302 pacientes para la creacion de la escala y al resto para su validacion. Se definid
mortalidad operatoria como la muerte que ocurria durante los 30 dias que sucedian a la
intervencion quirtrgica o durante el mismo ingreso de la cirugia, independientemente

del tiempo (104, 105).

Se recogieron hasta 97 factores de riesgo procedentes del paciente, de su
situacion cardiologica y de la intervencion quirdrgica (68 preoperatorios y 29
relacionados con la intervencidon quirurgica) que, posteriormente, se relacionaron con el
resultado final (sobrevivir/morir). La escala de riesgo se configurd finalmente con 17
factores de riesgo, aquellos que resultaron ser los mas relevantes y objetivos en valorar

mortalidad (tabla 2) (104).

Existen dos métodos para calcular la probabilidad de morir con la escala
EuroSCORE: el modelo estandar o aditivo y el modelo logistico. El modelo estandar
fue el primero en desarrollarse. Constituye un método sencillo para calcular el riesgo de
mortalidad operatoria a la cabecera del paciente. Cada factor de riesgo tiene un valor
asignado, siendo el resultado final la suma de los factores de riesgo presentes. Uno de
los inconvenientes que presenta, es sobrestimar el riesgo de morir en personas de bajo

riesgo, € infraestimar el riesgo en personas de riesgo elevado.

El modelo logistico se realizd con la intencion de aumentar la precision de esta
escala. Se considera que presenta mayor validez para calcular la probabilidad de morir
en pacientes de alto riesgo; sin embargo, también sobrestima el riesgo de mortalidad de

los pacientes con bajo riesgo. Su mayor inconveniente es la dificultad para calcularlo de
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forma directa con papel y boligrafo a la cabecera del paciente, aunque en la pagina web

www.euroscore.org, esta disponible una calculadora para este propdsito.

Tabla 2. Modelo estandar de la escala de riesgo de mortalidad EuroSCORE

FACTOR DE RIESGO DESCRIPTOR VALOR
Edad Por cada 5 afios mayor de 60 1
Sexo Femenino 1
Enfermedad pulmonar Uso prolongado de broncodilatadores o )
cronica esteroides
Claudicacion de MMII y/u oclusion
Arteriopatia carotidea o estenosis de >50% y/o cirugia )
extracardiaca vascular previa o prevista sobre la aorta
abdominal, cardtidas o arterias periféricas
Enfermedad neurolégica Afecta la deamb}llgcién o actividad )
cotidiana
Cirugia cardiaca previa Con apertura del pericardio 3
Creatinina sérica > 200 wmol/L 2
Endocarditis activa Recibiendo tratamiento al}tibifﬁtico en el 3
momento de la cirugia
TV/FV/muerte subita recuperada y/o
Estado critico masaje cardiaco y/o ventilacion mecanica, 3
preoperatorio inotropicos, BCIAo, fallo renal
(oligura/anuria < 10ml/h)
Angina inestable 'Angina de reposo que requiere n@tr’atos )
intravenosos hasta la llegada a quir6fano
Disfuncién ventricular Moderada (FEVI 30-50%) !
izquierda Grave (FEVI <30%) 3
Infarto de: miocardio En los ultimos 90 dias 2
reciente
Hipertension pulmonar PSAP > 60 mmHg 2
. Cirugia realizada antes del proximo dia de
Emergencia . 2
trabajo
Otra cirugia distinta de  Otra cirugia cardiaca asociada o distinta a )
la derivacion coronaria la derivacion coronaria
Cirugia en la aorta Aorta ascendente, arco adrtico o aorta 3
toracica descendente
Rotura septal postinfarto 4

MMII, miembros inferiores; TV, taquicardia ventricular; FV, fibrilacion ventricular;
BCIAo, balon de contrapulsacion intraadrtico, FEVI, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; PSAP, presion sistolica de arteria pulmonar.
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En Europa, la escala de riesgo EuroSCORE se considera de referencia para
estimar la mortalidad después de la cirugia cardiaca, siendo el resto de escalas
evaluadas con respecto a ella. Cuando se compara con el resto de escalas disponibles en
la actualidad, es una de las que muestra una mayor capacidad para discriminar

supervivientes de no supervivientes (103, 106-108).

Tabla 3. Mortalidad esperada segun estratos de riesgo en el modelo estandar de
EuroSCORE

RIESGO MORTALIDAD (%) CI 95 (%)
0-2 0,8 0,6-1,1
3-5 3,0 2,6-3,5
6-8 74 6,5 - 8,4
9-11 16,4 14,0 - 19,1
>11 36,5 31,0 - 42,3

En febrero de 2012, fue publicada la nueva escala EuroSCORE II. Este modelo
predictivo de mortalidad postoperatoria se construyd en base a los resultados
quirurgicos observados en 22 381 pacientes intervenidos en 154 hospitales de 43 paises
de todo mundo durante un periodo de 12 semanas (mayo-julio del afio 2010). Como
aspectos novedosos, cabe destacar que el nuevo modelo incluye variables predictoras
como la clase funcional New York Heart Association, la diabetes mellitus
insulinodependiente e introduce el aclaramiento de creatinina estimado como medida de
la funcion renal, en lugar de la creatinina sérica. Por otro lado, elimina la rotura septal
postinfarto e introduce una nueva escala de complejidad quirtrgica con base en el
nimero de procedimientos realizados. El desarrollo de este nuevo modelo obedece a
algunas deficiencias observadas a lo largo de los afios de la aplicacion del modelo
EuroSCORE, como la baja prevalencia de pacientes octogenarios (< 2%) o cirugia
valvular (< 30%) en la cohorte en la que fue estimada, un elevado nimero de pacientes
coronarios y la necesidad de analizar el impacto de la funcion renal en la estimacion de

la mortalidad. EuroSCORE I fue capaz de predecir mortalidad hospitalaria después de
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una cirugia cardiaca con una excelente capacidad discriminativa (ABC = 0,81; IC 95%

0,782 - 0,836) (109, 110).

1.4.2. STS score (Society of Thoracic Surgeons)

Representa la escala de riesgo de la Sociedad de Cirugia Toracica de Estados
Unidos de América. Se emplea para predecir la probabilidad de morir y de
comorbilidades secundarias a una cirugia cardiaca en pacientes adultos (18-110 afios),

utilizando variables preoperatorias del paciente y de la intervencion quirargica.

Se elabor6 empleando una base muy extensa de datos de pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca en hospitales de EEUU, y que actualmente sigue ampliandose a
medida que transcurre el tiempo. En el afio 2010, la base reunia informacion de
aproximadamente 2 500 000 cirugias cardiacas, procedentes de unos 1100 centros de los

Estados Unidos de América (EEUU).

En 1999, utilizando los datos recogidos entre los afios 1994-97, se publicaron los
primeros modelos, que servian solo para predecir mortalidad después de una cirugia de
reemplazo valvular mitral o adrtica con/sin cirugia concomitante de derivacion vascular

a coronarias.

Los modelos que se utilizan actualmente fueron publicados en el afio 2007,
empleando una base de datos relativa a pacientes intervenidos entre los afios 2002 -
2006. Pueden ser aplicados a pacientes operados de sustitucion valvular mitral o adrtica,
reparacion de valvula mitral y en derivaciones vasculares a las coronarias, bien de
forma aislada o combinadas con cirugia valvular. Estos modelos permiten calcular la
probabilidad de morir, de desarrollar complicaciones en el postoperatorio (accidentes
cerebrovasculares, fallo renal, necesidad de ventilacion mecanica en el postoperatorio
de mas de 24 horas, infeccion profunda de herida esternal) y de salir del hospital con
vida (= 5 dias, > 14 dias del postoperatorio). La STS considera muerte debida a la
intervencion quirurgica a aquellas que suceden durante el periodo de hospitalizacion en

el que la intervencion de cirugia cardiaca fue llevada a cabo, independientemente del
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tiempo; y a aquellas que suceden después del alta hospitalaria, siempre que hayan
transcurrido menos de 30 dias desde que se intervino al paciente. Se eliminan todas
aquellas muertes en las que la causa no estuviera claramente relacionada con la
intervencion quirurgica (111, 112). Es posible calcular el riesgo mediante la calculadora

disponible en la pagina web de la Society of Thoracic Surgeons (http://www.sts.org).

La capacidad de predecir mortalidad es similar a la de la escala Euroscore (107),
aunque Nilson et al., (113) a raiz de un estudio realizado dentro de un solo centro de
Suiza, observaron que la escala EuroSCORE presentaba una mayor capacidad para

discriminar pacientes que fallecen frente a los que no fallecen.

1.4.3. Parsonnet (114)

La escala de riesgo de Parsonnet permite estimar el riesgo de mortalidad
operatoria en cirugia cardiaca abierta. Se calcula a través de factores de riesgo
preoperatorios relacionados con el paciente y con el tipo de cirugia que se va a realizar.
Fue la primera escala de riesgo de mortalidad operatoria simple, aditiva y validada en
cirugia cardiaca que se ha publicado, realizdndose por primera vez en EEUU, en el afio

1989 (114).

El primer modelo, linear y aditivo, se disefio utilizando datos de forma
retrospectiva, relativos a 3500 pacientes que, consecutivamente, habian sido
intervenidos de cirugia cardiaca abierta en los ultimos cinco afios en un centro
hospitalario de EEUU; y se validé con 1332 pacientes de forma prospectiva. Se
consider6 mortalidad operatoria a aquella que sucedia en los 30 dias que seguian a la
intervencion quirurgica. Posteriormente se realizd6 un segundo modelo empleando la
misma base de datos de pacientes, esta vez logistico, que resultd ser menos preciso al
compararlo con el primero (114). La suma de los puntos correspondientes a los factores

de riesgo constituye el riesgo de mortalidad operatoria (tabla 4).

Este modelo ha recibido numerosas criticas debido fundamentalmente a la

2 13

existencia de factores de riesgo generales y subjetivos (“estados catastroficos”, “otras

50



Introducciéon

situaciones raras”, etc) y la inclusion de factores de riesgo que no son independientes
entre si (aneurisma ventricular-fraccion de eyeccion, etc), situacion que hacia que el

riesgo de mortalidad calculado fuera sobrestimado (107, 115).

Tabla 4. Modelo lineal, aditivo de la escala de riesgo de Parsonnet inicial

FACTOR DE RIESGO PUNTUACION

Sexo femenino 1
Obesidad morbida (=1,5 peso ideal) 3
Diabetes (independiente del tipo) 3
Hipertension (sistolica>140 mmHg) 3
Fraccion de eyeccion (%)
>50%
30 - 49%
<30% 4
Edad (afios)
70 - 74 7
75-179 12
= 80 20
Reintervencion
Primera 5
Segunda 10
BCIAo previo a la cirugia 2
Aneurisma ventricular izquierdo 5
Cirugia de urgencia tras complicacion de cateterismo o ATP 10
Dialisis 10
Estados catastroficos (Ej: shock cardiogénico, IRA, defectos
estructurales agudos) 1030
Otras circunstancias (Ej: paraplejia, dependencia del 2-10
marcapasos, cardiopatia congénita en adultos, asma grave)
Cirugia de la valvula mitral 5
PSAP =60 mmHg 8
Cirugia de la valvula aortica 5
Gradiente de presion > AV 120 mmHg 7
Cirugia de derivacion coronaria 2

De 0-4 puntos, riesgo operatorio del 0-4% (bajo). De 5-9 puntos, riesgo operatorio del
5-9% (elevado). De 10-14 puntos, riesgo operatorio del 10-14 % (significativamente
elevado). De 15-19 puntos, riesgo operatorio del 15-19 % (riesgo alto). >19 puntos,
riesgo operatorio > 20 % (muy alto riesgo)

BCIAo, balon de contrapulsacion intraaortico, ATP, angioplastia transluminal
percutanea; IRA, insuficiencia renal aguda; PSAP, presion sistolica de arteria pulmonar;
AV, auriculo ventricular.
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En el afo 2000, se publico otro modelo logistico de la escala de riesgo
Parsonnet. Para su elaboracion se utilizd una base de datos con 10 703 pacientes (8593
para la elaboracion de la escala y el resto para su validacidon) intervenidos de cirugia
cardiaca de forma consecutiva durante dos afos (1994-1995) y procedentes de 10
centros de Nueva Jersey (EEUU). Se registraron 47 factores de riesgo objetivos,
eliminando la subjetividad y la falta de independencia del modelo linear inicial
(aditivo). La mortalidad operatoria se defini6 como la muerte en cualquier momento,
pero siempre que sucediera en el mismo ingreso hospitalario en el que se habia

realizado la cirugia (115).

El riesgo operatorio puede calcularse mediante la calculadora que esta
disponible en la pagina web de la Sociedad Francesa de Anestesiologia y Reanimacion

(SFAR): www.sfar.org/scores2/parsonnet2.html o mediante la suma de los distintos

factores de riesgo, que nos permitira obtener un numero que posteriormente
extrapolaremos a una grafica y que nos indicara el riesgo de mortalidad con un IC 95%

(107, 116).

1.4.4. Cleveland Clinic (117)

Esta escala permite predecir el riesgo de morbilidad y mortalidad secundaria a
cirugia cardiaca de derivacion coronaria exclusivamente, o combinada con
endarterectomia cartotidea y/o reparacion o sustitucion de valvula aortica o mitral. El
calculo del riesgo se realiza de forma aditiva. Hay que tener en cuenta 9 factores de
riesgo preoperatorios para calcular la mortalidad postoperatoria y 13 factores de riesgo

preoperatorios para el calculo de la morbilidad.

La mortalidad a la que hace referencia es aquella que sucede durante el ingreso y
en el que la cirugia cardiaca es realizada independientemente del tiempo; o bien aquella
que tiene lugar durante los siguientes 30 dias después del alta hospitalaria. La
morbilidad calculada incluye: cardiaca (infarto agudo de miocardio, sindrome de bajo
gasto con BCIAo o asistencia ventricular), pulmonar (ventilacién mecénica durante = 3

dias) del sistema nervioso (lesiéon cerebral focal determinada por la clinica y/o
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tomografia axial computarizada [TAC], encefalopatia difusa con >24 horas de
alteracion mental y/o fallo en el despertar postoperatorio), renal (fallo renal
oligo/anurico con <400 ml/hora y/o hemodidlisis o venofiltracion), infeccion (cultivo

positivo en neumonia, mediastinitis, herida quirurgica, septicemia).

Esta escala se realizd mediante un analisis retrospectivo de 29 factores de riesgo
correspondientes a 5051 pacientes que habian sido sometidos a derivaciones coronarias
en la clinica Cleveland en los afios 1986 - 1988. Los datos se analizaron mediante un
analisis univariante y posterior regresion logistica por pasos hacia delante. El modelo
fue validado con 4069 pacientes que habian sido intervenidos de derivacidén coronaria
en el mismo centro, recogidos de forma prospectiva durante dos afios (1988-1990).

Finalmente fue publicada en 1992.

En cirugias de derivacion coronaria, la escala Cleveland tiene una capacidad de
predecir mortalidad similar a la de la escala EuroSCORE, aunque infraestima

ligeramente la mortalidad (107, 117).

1.4.5. ACEF (Age, Creatinine, Eyection Fraction) (118)

La escala ACEF fue publicada en el ano 2009, y permite predecir mortalidad
después de una cirugia cardiaca programada en pacientes adultos (=18 afios) a partir de
factores de riesgo preoperatorios. Se considera mortalidad operatoria a aquellas muertes
que ocurren dentro de los primeros 30 dias posteriores a la intervencion quirdrgica o
durante el periodo en el que el paciente se encontrara ingresado en el hospital,

independientemente del tiempo transcurrido desde la intervencion.

Para su realizacion, se empled una base de datos elaborada de forma prospectiva,
con 8648 pacientes procedentes de un hospital italiano. Se emplearon a 4557 pacientes,
recogidos entre 2001-2003 para la elaboracion de la escala, y a 4091 pacientes,

recogidos entre 2004-2007 para su validacion (figura 11)
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El riesgo de mortalidad se calcula mediante la extrapolacion a una grafica de un
numero que se obtiene mediante la formula elaborada con tres factores de riesgo

preoperatorios: edad, creatinina y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Figura 11. Representacion grafica de la escala de riesgo ACEF

Tras realizar la curva COR, y compararla con otras escalas existentes (Cleveland
Clinic, Parsonnet, Northern New England, EuroSCORE estandar y logistico), los
autores observaron que era la mas precisa, tras la escala Cleveland Clinic, para predecir
mortalidad, y la que mostraba una mayor precision si se tenian en cuenta las

intervenciones de derivacion coronaria aislada (118).
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2. JUSTIFICACION

La cirugia cardiaca con CEC constituye una intervencion agresiva, en la que las
caracteristicas del enfermo (edad avanzada, hipertension arterial, diabetes, insuficiencia
renal, etc) y de la propia cirugia (respuesta inflamatoria, perfusion comprometida de los
organos, etc) (43) originan cifras de mortalidad que oscilan entre el 3,7% y el 34%.
Actualmente, en Espafia se realizan anualmente cerca de 32 000 intervenciones de
cirugia cardiaca, de las cuales hasta un total de 17 200 se llevan a cabo con CEC, con

un porcentaje de mortalidad que puede alcanzar el 6,5% (102).

Si tenemos en cuenta estos datos, es 10gico pensar que los pacientes se muestren
preocupados por conocer el riesgo de fallecer o de desarrollar complicaciones. Con este
proposito, en las ultimas décadas se han elaborado numerosas escalas que pretenden
estimar el riesgo individual de un paciente, ayudar al cirujano en la toma de decisiones
y llevar a cabo un control de calidad de los resultados obtenidos. Entre estos modelos de
prediccion destacan la escala EuroSCORE, la escala de la STS, la escala Parsonnet, la

escala Cleveland Clinic y recientemente la escala ACEF (104, 113-115, 118).

En nuestro pais y en la mayoria de los centros hospitalarios de Europa, la escala
EuroSCORE se considera el modelo de referencia para estimar la mortalidad en cirugia
cardiaca, siendo el resto de modelos evaluados con respecto a ella (104). Es cierto que
EuroSCORE ha demostrado ser una herramienta eficaz para predecir mortalidad sin
embargo, se han observado limitaciones a la hora de estratificar a ciertos grupos de
pacientes (119). Un claro ejemplo lo representan aquellos individuos considerados de
bajo riesgo antes de la cirugia y que finalmente fallecen como consecuencia de eventos

que tuvieron lugar durante el periodo intraoperatorio (119).

Uno de las grandes inconvenientes que presenta EuroSCORE y el resto de las
escalas empleadas en cirugia cardiaca, y motivo por el cual se producen errores en la
estratificacion, es que han sido elaboradas a partir de factores preoperatorios y
relacionados con el tipo de cirugia, sin tener en cuenta eventos intraoperatorios (tiempo

de CEC, proteccion miocardica, hemorragia intraoperatoria, etc) ni la respuesta
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inflamatoria que se desencadena (114, 117, 118). Esto implica que estos modelos de
prediccion puedan ser utiles para estimar el riesgo previsto previo a la cirugia, pero que
no aporten una informacién adecuada una vez que el paciente ha sido intervenido y se

encuentra ingresado en la Unidad de Reanimacion.

La importancia que adquiere la respuesta inflamatoria ya ha sido descrita con
anterioridad en multiples trabajos, y debe tenerse en cuenta en todo paciente intervenido
de cirugia cardiaca, ya que va a condicionar su pronostico (27, 31, 53). Esto se debe a
que es responsable de complicaciones postoperatorias como la disfuncidon neuroldgica,
miocardica, respiratoria, renal y hepdtica que pueden desembocar en un fracaso

multioganico, con una mortalidad que alcanza el 40 % (38, 101).

Por otro lado, como consecuencia de esta reaccion inflamatoria tiene lugar una
alteracion en el comportamiento de los biomarcadores que se emplean habitualmente,
como la PCT (69). En condiciones fisioldgicas, la PCT es sintetizada en la glandula
tiroides, pero en procesos inflamatorios, como la sepsis, el trauma quirargico, las
neoplasias y la hipertermia es liberada por una gran variedad de células del organismo.

(73).

En el postoperatorio de cirugia cardiaca, la PCT habitualmente alcanza su
concentracion maxima dentro de las 24-48 horas y regresa a sus valores normales en la
primera semana (94). Estas elevaciones parecen estar determinadas por el
procedimiento quirtrgico y los eventos intraoperatorios como el pinzamiento aortico, el

tiempo de CEC y la duracién de la cirugia (69, 77).

En los ultimos afios se ha observado la capacidad que tienen los biomarcadores,
y concretamente la PCT, como herramientas para cuantificar la intensidad de la
respuesta inflamatoria y como predictores de complicaciones y mortalidad en el
postoperatorio de cirugia cardiaca. Estas cualidades han originado que se haya
propuesto su inclusioén en las escalas de riesgo ya existentes con el fin de mejorar su

precision en la prediccion de eventos adversos (120, 121).
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En nuestra opinion, teniendo en cuenta lo expuesto con anterioridad,
consideramos que los eventos intraoperatorios y la respuesta inflamatoria tienen una
gran relevancia en el pronostico de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con
CEC. Por tanto, creemos que la inclusion de parametros intraoperatorios y de
inflamacién a la escala de riesgo EuroSCORE mejorard su capacidad para predecir

mortalidad.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los eventos intraoperatorios y la respuesta inflamatoria adquieren una gran
importancia en el pronostico de los pacientes intervenidos quirurgicamente de cirugia
cardiaca con CEC. Como hipdtesis de trabajo planteamos que la inclusion de
parametros intraoperatorios y de biomarcadores de inflamacion a la escala de riesgo
EuroSCORE, son capaces de mejorar su precision para predecir mortalidad en los

pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC.
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4.1. Objetivo principal

- Elaborar un modelo de prediccion de mortalidad en cirugia cardiaca mediante
la inclusion de parametros intraoperatorios y biomarcadores de inflamacion a la escala

de riesgo EuroSCORE con el proposito de mejorar su precision.

4.2. Objetivos secundarios

- Buscar una asociaciébn entre parametros pre, intra y postoperatorios y
biomarcadores de inflamacion al ingreso en la Unidad de Reanimacidon de pacientes

intervenidos de cirugia cardiaca con CEC, y mortalidad a los 30 dias.

- Validar prospectivamente el modelo predictivo elaborado en una nueva cohorte

de pacientes de nuestro entorno geografico.

- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que fallecieron y que no

fallecieron.

- Describir las complicaciones que presentaron los pacientes durante el

postoperatorio de cirugia cardiaca.

- Describir la capacidad de la escala EuroSCORE para predecir complicaciones

en el postoperatorio de cirugia cardiaca en nuestra poblacion de estudio.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseno del estudio

Se disefio un estudio prospectivo, observacional de cohortes de pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con CEC. El protocolo de estudio fue aprobado
previamente por la Comision de Investigacion del Hospital Clinico Universitario de

Valladolid. Se cumplieron los principios de la declaracion de Helsinki.

5.2. Poblacion de estudio

El estudio se dividid en una fase inicial de derivacién y una segunda fase de
validacion. Durante los cuatro afos (2011-2015) en los que se llevo a cabo el trabajo, se

incluyeron un total de 1605 pacientes.

Durante el periodo inicial de derivacion, se incluyeron 807 pacientes mayores de
18 afios, intervenidos de forma consecutiva entre enero de 2011 y enero de 2013, en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Espaa, centro médico de tercer nivel que
cuenta con un total de 800 camas. El Servicio de Cirugia Cardiaca realiza
aproximadamente 500 intervenciones al afio de cirugia cardiaca abierta con CEC.
Posteriormente a la cirugia, los pacientes son ingresados en una unidad de cuidados
intensivos (Unidad de Reanimacion) con una capacidad de diez camas, dedicadas

exclusivamente a los cuidados postoperatorios de cirugia cardiaca.
Para el estudio de validacion, se incluyeron 798 pacientes, intervenidos de forma

consecutiva, entre marzo de 2013 y marzo de 2015, en el Hospital Clinico Universitario

de Valladolid.
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5.3. Criterios de inclusion

Pacientes adultos (edad igual o superior a 18 afios) intervenidos de cirugia
cardiaca con CEC, tanto de forma electiva como urgente, y con una estancia en la

Unidad de Reanimacion de al menos 24 horas.

5.4. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes menores de 18 afos, pacientes fallecidos en
quiréfano y en las primeras 24 horas tras la intervencion quirurgica, pacientes
trasplantados, pacientes con infeccidon activa previa a la intervencion quirurgica, y

pacientes intervenidos sin CEC.

5.5. Clasificacion de los pacientes

Los pacientes incluidos en el estudio fueron divididos en dos grupos: pacientes
que no fallecieron a los 30 dias (no exitus) y pacientes que fallecieron a los 30 dias

(exitus).

5.6. Anestesia y cuidados intraoperatorios

La cirugia, las técnicas anestésicas, el tipo de derivacion cardiopulmonar y el
tratamiento recibido en la Unidad de Reanimacion no diferia de otros procedimientos
ordinarios. A la llegada del paciente a quir6fano se inici6 la monitorizacion que incluyo6
frecuencia cardiaca, electrocardiografia de cinco derivaciones, presion arterial no
invasiva y saturacion arterial de oxigeno mediante pulsioximetria. El monitor empleado
fue Datex Ohmeda S/5 ™ Monitor compacto de anestesia (Datex Ohmeda Inc. ). Para la
monitorizacion regional de oxigeno se emplearon sensores en ambos margenes
supraorbitarios derecho e izquierdo (Adult SomaSensor® SAFB-SM. Covidien Ilc) y

para la monitorizacion de la consciencia se coloco el sensor de SedLine® (SedLine®
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System ™. Massimo). La técnica anestésica y la medicacion empleada fue similar en
todos los casos. Todos los pacientes recibieron profilaxis antibidtica previa a la cirugia
mediante cefazolina 2 gramos (g) intravenosos (Cefazolina Normon. Laboratorios
Normon), o teicoplamina 400 mg intravenosos (Targocid®. Aventis Pharma) en los
pacientes alérgicos. La induccion anestésica se realizd6 mediante una combinacion de
farmacos hipndticos como etomidato (Hypnomidate®. Janssen) o propofol (Propofol
Lipomed Fresenius 10mg/ml®. Fresenius Kabi); un opiode, fentanilo (Fentanest®.
Kern Pharma), una benzodiacepina, midazolam (Midazolam B. Braun Img/ml®. Grupo
B. Braun) y un relajante neuromuscular, bromuro de rocuronio (Esmeron®. N.V.
Organon AB Oss). Una vez realizada la intubacion traqueal, se ventilaron los pulmones
con una mezcla de oxigeno/aire y se realizaron los ajustes correspondientes en el
respirador (Datex Ohmeda Aestiva 5. Datex Ohmeda) para mantener normocapnia y
oxemia dentro de los limites de la normalidad. El mantenimiento de la anestesia se llevo
a cabo con una combinacion de sevoflurano (Sevorane®. Abbvie) , midazolam y
fentanilo. Se cateteriz6 la arteria radial, humeral o femoral (Arterial Leader Cath
artériel. Laboratories Pharmaceutiques VY GON) para monitorizar la presion arterial de
forma invasiva y para permitir la extraccion de sangre con el fin de realizar controles
gasométricos y de coagulacién mediante una jeringa de gases (BD. Preset ™. Becton,
Dickinson and Company). Se canaliz6 la vena yugular interna o subclavia como acceso
venoso central mediante un catéter de tres luces (Arrow CVC Systems. Teleflex
Medical) para la medicion de la presion venosa central y la administracion de farmacos
vasoactivos. Se canalizé un catéter de arteria pulmonar (catéter para arteria pulmonar
Swan-Ganz CCombo. Edwards Lifesciences LLC) en aquellos pacientes que lo
precisaron. La temperatura se monitoriz6 mediante una sonda esofagica. La diuresis se
determin6 de forma continua, previo sondaje vesical, con una sonda de Foley (Sonda de
Foley Unidix 2 vias®. Grupo Unidix). El abordaje quirurgico se realizd mediante
esternotomia media convencional. Previamente al inicio de la CEC se administrd
heparina sistémica (Heparina Hospira 5%®. Hospira) segin peso del paciente (350
U/kg). Para conseguir un tiempo de coagulacion activado (TCA) >400 s
(Hemochron®Response. Acrivva Diagnostics), se inyecataron bolos adicionales de
heparina segun las necesidades requeridas. El flujo de la bomba de CEC (Stockert S5®.

Sorin Group) se realizé a 45-55 ml/kg/min. En todos los pacientes se procedid a paro
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electromecanico del corazén mediante pinzamiento adrtico y administracion de solucion
de cardioplejia hipercalémica fria preparada por el perfusionista, por via anterégrada
(por raiz aortica o directamente por los orificios coronarios) y/o por via retrograda (a
través del seno coronario) segun las caracteristicas de la cirugia. Se administraron dosis
sucesivas de solucion de cardioplejia (Cardi-Braun Mantenimiento® Grupo B. Braun) y
se empled hipotermia sistémica segun las caracteristicas de la intervencién quirurgica
para proteccion y mantenimiento del corazon en asistolia. El flujo no pulsatil se calculo
en funcion del gasto cardiaco tedrico con el objetivo de mantener una saturacion venosa
central de oxigeno (SvcO;) > 60% y se mantuvo un presion arterial media (PAM) entre
60 y 80 mmHg para garantizar la perfusion y el aporte de oxigeno a los diferentes
organos y sistemas del paciente. Una vez finalizada la CEC, y tras la retirada de la
canula venosa y arterial se revirtio la accion anticoagulante de la heparina con sulfato de

protamina en perfusion intravenosa (Protamina Hospira 50 mg®. Hospira)

5.7. Cuidados postoperatorios

Al final de la cirugia, los pacientes fueron trasladados a la Unidad de
Reanimacién, donde se trataron de acuerdo a un régimen estdndar. Se conectaba al
paciente a ventilacion mecénica (Ventilador Evita 4 SW 4.n Draguer Medical AG&Co.
KG), y se mantenia la sedacion con perfusion continia de propofol mientras se
realizaba una valoracion desde el punto de vista hemodinamico, mediante
monitorizacion no invasiva (monitorizacion electrocardiografica continua, medicion de
la frecuencia cardiaca y de la presion arterial no invasiva) e invasiva (monitorizacion
mediante un catéter de arteria radial, humeral o femoral; presion venosa central y catéter
de arteria pulmonar en aquellos casos en los que se precisara). Se realizd un
mantenimiento de la frecuencia cardiaca entre 70 a 100 latidos por minuto segun las
condiciones del paciente. El valor de la PAM se trat6 de mantener entre 65-80 mmHg
mediante el relleno vascular con fluidoterapia, administracion de farmacos vasopresores
y/o inotropicos. La terapia hidrica bésica consistio en suero glucosalino 0,3%
(Glucosalino Braun Sol. 0,3%®. Grupo B. Braun) y relleno vascular con coloides tipo

hidroxietil-almidon 130/0,4 (Voluven®6%. Fresenius Kabi) en caso necesario. Cada
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hora se determind: balance de liquidos, temperatura axilar y débito por drenajes. La
glucemia se controld con insulina intravenosa (Actrapid Innolet 100 UI/ml®. Novo
Nordisk) segtn el protocolo de la unidad, manteniendo valores por debajo de 180 mg/dl
de glucosa en sangre. La ventilacion mecanica se realizd con volumen tidal de 6-8
ml/kg, con 5 cm H,O de PEEP y una fraccion inspirada de oxigeno (FiO;) del 50%.
Inicialmente se mantuvo sedacién con propofol para alcanzar un valor de -3 en la escala
RASS (Richmond-Agitation Sedation Scale). Para el control del dolor en el
postoperatorio se administraron antiinflamatorios no esteroideos y cloruro morfico
(Morfina hidrocloruro B. Braun 10mg/mI®. Grupo B. Braun) en bolos intravenosos.
Todos los pacientes eran extubados en la Unidad de Reanimacion cuando presentaban
estabilidad hemodindmica, un indice de Tobin (frecuencia respiratoria
espontanea/volumen tidal en litros) menor de 105, una presion arterial de oxigeno
(PaO,) mayor de 60 mmHg, una FiO, menor del 40%, una presion positiva continua en
via aérea menor de 5 mbar, una PaCO, menor de 50 mmHg, un pH arterial mayor de
7,35, una relacion PaO,/FiO, mayor o igual a 200 y ausencia de sangrado significativo.

Enjuagues de clorhexidina al 0,2 % (Lacer clorhexidina 0,2% ®. Lacer) eran realizados

dos veces al dia en todos los pacientes.

5.8. Variables del estudio

5.8.1. Variable principal

La variable principal del estudio fue evaluar la mortalidad hospitalaria a los 30

dias.

5.8.2. Variables independientes

Los factores de riesgo del preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio, fueron

definidos como las variables independientes del estudio.
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5.9. Recogida de datos

Se recogieron los siguientes datos de forma prospectiva en todos los pacientes

incluidos en el estudio:

5.9.1. Caracteristicas preoperatorias

Edad, sexo, peso, altura, FEVI medida mediante cateterismo cardiaco o

ecocardiografia y EuroSCORE estandar.

Ademas se registraron los siguientes antecedentes clinicos:

- Hipertension arterial: Entendida como el diagndstico establecido de
la misma en algin informe médico, o el uso de medicacion especifica
o prescripcion dietética (consumo bajo en sal) para el control de la

presion arterial.

- Diabetes mellitus: Presencia de cifras de glucemia en ayunas
elevadas en el tiempo, que requieran tratamiento dietético,

antidiabéticos orales o insulina subcutanea para su control.

- Obesidad: Acumulacion anormal o excesiva de grasa perjudicial
para la salud, que es responsable de que el paciente presente un

indice de masa corporal superior a 30 kg/m? (122).

- Fumador: Consumo crénico y continuado de tabaco a lo largo de la
vida del paciente, aunque lo haya dejado en el momento de la

intervencion.
- Alcoholismo: Consumo crénico y continuado o consumo periddico

de alcohol que conlleva consecuencias fisicas y mentales en la

persona.
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Pacientes
con informes médicos en los que se establezca dicho diagnostico, o
que usen de forma cronica medicacion broncodilatadora por via

inhalatoria.

Hipertension pulmonar: Se consider6 aquellos pacientes con
diagnostico de hipertension pulmonar grave, definida como un
aumento de la presion sistolica en la arteria pulmonar superior a 60

mmHg en reposo medida mediante ecocardiografia (123).

Enfermedad hepatica: Pacientes con informes médicos en los que
conste cualquier patologia que curse con una alteracion de las

funciones normales del higado.

Enfermedad renal crénica: Pacientes con informes médicos en los
que conste un diagndstico establecido de insuficiencia renal cronica;
o bien pacientes que estén en programa de hemodialisis o dialisis
peritoneal para el tratamiento de la insuficiencia renal terminal, de

forma continuada y permanente.

Neoplasia: Pacientes en los que se hubiese establecido el diagnostico
de enfermedad neoplasica maligna, habiendo recibido o no
tratamiento especifico para ello; se excluyeron de esta categoria
aquellos casos en los que existiese remision completa documentada

de al menos cinco afios de duracion.
Inmunosupresion: Alteracion del sistema inmunitario como

resultado de una enfermedad subyacente o como consecuencia de la

administracion de farmacos.
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5.9.2. Caracteristicas intraoperatorias

Cirugia valvular aislada, cirugia de revascularizacion miocardica (CADC)
aislada, cirugia combinada valvular + CADC, cirugia urgente o programada, tiempo de

CEC y tiempo de pinzamiento aortico.

5.9.3. Caracteristicas postoperatorias

Tiempo de estancia preoperatoria, tiempo de estancia en la Unidad de
Reanimacion, tiempo de hospitalizacion en planta tras su alta en la Unidad de
Reanimacion, tiempo de hospitalizacion total, complicaciones en el postoperatorio y

mortalidad.

Se registraron las siguientes complicaciones:

- Empleo de BCIAo: Insercion del BCIAo en quir6fano o durante el

postoperatorio en la Unidad de Reanimacion.

- Parada cardiaca: Cese de la actividad mecanica cardiaca, confirmado
por la ausencia de consciencia, pulso detectable y respiracion (o

respiracion agonica entrecortada) (124).

- Sangrado mediastinico: Hemorragia brusca superior a 300 mL/hora o
bien sangrado continuo y persistente, entendido como hemorragia
superior a 400 mL en la primera hora después de la intervencion;
superior a 300 mL durante 2-3 horas o superior a 200 mL durante 4

horas (125).
- Estancia prolongada en la Unidad de Reanimacion: Pacientes que

permanecen en la Unidad de Reanimacion 5 dias o mds desde su

Ingreso .
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- Fallo respiratorio: Prolongacion de la terapia ventilatoria durante mas

de 48 horas, reintubacion o traqueostomia (126).

- Insuficiencia renal: Valores de creatinina superiores a 2 mg/dL o un
incremento superior al 50% de los niveles de creatinina respecto a su

valor basal (127).

- Terapia de reemplazo renal (TRR): Empleo de técnicas de

hemodialisis o hemodiafiltracion veno-venosa continua (127).

- Shock séptico: Hipotension arterial como consecuencia de un proceso
infeccioso, que persiste a pesar de la administracion de liquidos,
acompanada de alteraciones de la perfusion o disfuncion de 6rganos,
y que requiere de farmacos vasoactivos para mantener la presion
arterial dentro de los limites de la normalidad (128). Asi mismo, el
diagnostico de infeccion fue establecido por dos médicos
experimentados de forma independiente, y en caso de desacuerdo se
alcanzo consenso mediante la colaboracion de un tercer médico

especialista. Fueron excluidos los pacientes con cultivos negativos.

5.9.4. Parametros de laboratorio al ingreso en la Unidad de Reanimacion

Los siguientes datos se recogieron a la llegada de los pacientes a la Unidad de
Reanimacion tras la intervencion quirtrgica: pH, bicarbonato (HCOs"), PaO,, PaCO,,
temperatura (T) corporal central, leucocitos, proteina C reactiva (PCR), PCT, lactato,
SvcO,, frecuencia cardiaca, PAM, glucosa, creatinina, hematocrito, sodio, potasio,
troponina T (TnT), creatinin quinasa mioglobina (CK-MB), International Normalized

Ratio (INR), ratio de tiempo de tromboplastina parcial activado (rTTPa) y plaquetas.
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5.9.5. Método de determinacion de los niveles séricos de PCT

Tras la llegada del paciente a la Unidad de Reanimacion, se realizaron
determinaciones de PCT al ingreso y cada 24 horas hasta el dia que fueron dados de alta

a la planta.

La PCT se determindé mediante técnica inmunoluminométrica (LUMItest
Procalcitonin; Brahms Diagnostica) adaptada al analizador Cobas 6000 (Roche

Diagnostics®) con un limite de deteccion entre 0,2-100 ng/ml.

La técnica inmunoluminométrica es la que se emplea con mayor frecuencia. Tan
solo se necesitan 20 microlitros (ul) de suero o plasma para realizar el test. Se trata de
una reaccion enzimatica tipo sandwich, que consta de una fase sélida con un anticuerpo
monoclonal contra el fragmento catacalcina de la PCT, donde se afiade la muestra de
suero y, posteriormente, anticuerpos monoclonales contra el fragmento calcitonina
marcados con un derivado de la acridina. Se realiza una incubacion de 1 hora. Los tubos
con las muestras se introducen en un lumindémetro y se inyecta una solucion que
contiene peroxido de hidrogeno e hidroxido de sodio. Estas sustancias reaccionan con la
acridina que se encuentra unida al anticuerpo de anti-calcitonina, el cual emite luz al
transformarse en acridona. La lectura de la luminescencia mediante el lumindémetro,
permite medir las unidades relativas de luz (RLUs) que son directamente proporcionales

a la concentracion de PCT de las muestras (129).

5.10. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd utilizando el programa informatico 1BM

Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS 23.0).
Para las comparaciones entre los dos grupos (no exitus/exitus) utilizamos la

prueba de X* Pearson con las variables categoricas y la t de Student con las variables

continuas. Consideramos significativas las diferencias con una p < 0,05.
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Se realizd un andlisis univariante con cada una de las variables pre, intra y
postoperatorias que podrian constituir predictores de mortalidad. A continuacion, para
determinar la precision para predecir mortalidad de cada una de las variables que fueron
significativas en el analisis univariante, realizamos un andlisis de curvas COR con cada
una de ellas. La precision de cada variable la determinamos mediante la medicion del
ABC. Segun el criterio establecido por estudios previos se considerd excelente para

areas bajo la curva > 0,80, muy bueno si >0,75 y bueno si > 0,70 (118, 130, 131).

Con las variables que presentaron mayor ABC (ABC > 0,7) realizamos una
regresion logistica. Previamente se descartd la posible presencia de multicolinealidad

mediante el factor de inflacion de la varianza y la tolerancia.
Este modelo de regresion logistica lo calibramos (medimos la bondad del ajuste
del modelo) mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow-X>. De esta forma obtuvimos un

modelo predictivo para la mortalidad a los 30 dias.

Finalmente el nuevo modelo predictivo de mortalidad fue validado en una nueva

cohorte de pacientes de nuestro entorno geografico.
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6. RESULTADOS

6.1. Caracteristicas preoperatorias y demograficas de la cohorte de derivacion

En la tabla 5 se describe el perfil demografico y las caracteristicas preoperatorias
de los pacientes que fallecieron y de los que no fallecieron. Durante el periodo inicial
del estudio, se seleccionaron 807 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC,

de los cuales 575 (71,3%) fueron varones y 232 (28,7%) fueron mujeres.

De los 807 casos, un total de 62 (7,7%) pacientes fallecieron a los 30 dias; 41
fueron varones (66,1%) y 21 fueron mujeres (33,9%). La edad media del grupo de
fallecidos fue de 71,7 = 9,9 afios mientras que en el grupo de pacientes que no
fallecieron fue de 66,5 = 11,2 afios, siendo la diferencia estadisticamente significativa

(p<0,001).

En cuanto a la presencia de comorbilidades, en el grupo de fallecidos 39 (62,9%)
presentaban antecedentes de hipertension arterial, 18 (29%) diabetes mellitus, 8 (12,9%)
obesidad, 8 (12,9 %) EPOC, 7 (11,3 %) hipertension pulmonar, 3 (4,8 %) enfermedad
hepatica, 11 (17,7%) insuficiencia renal, 3 (4,8%) presentaban neoplasias y 4 (6,5%)

fueron catalogados de pacientes inmunodeprimidos.

Comparando ambos grupos, en el grupo de fallecidos se observdé un numero
mayor y estadisticamente significativo de pacientes con hipertension pulmonar grave
(p<0,001), insuficiencia renal (p<0,001) e inmunosupresion (p=0,041). Ademads su
FEVI (48,5 + 12,8) previa a la cirugia fue significativamente mds baja y presentaban
puntuaciones en la escala de riesgo EuroSCORE estandar significativamente mas altas

(9,1 + 4,1) (p<0,001).
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Tabla 5. Caracteristicas preoperatorias y demograficas de los pacientes fallecidos y
no fallecidos

VARIABLE NO EXITUS EXITUS P-VALOR
n=745 (92,3%) n=62 (7,7%)
Edad (aiios) 66,5+ 11,2 71,7+9,9 <0,001
Hombres 534 (71,7) 41 (66,1) 0.35
Mujeres 211 (28,3) 21 (33.,9) ’
Peso (kg) 73,5+ 14 72,8 £ 16 0,65
Talla (cm) 164,2 = 8 162,3 +9,1 0,72
FEVI (%) 56,6 £ 10,9 48,5+ 12,8 <0,001
ﬁ)‘;ﬂ‘:&g’RE Estandar 4727 0,1+ 4,1 <0,001
Hipertension arterial 417 (56) 39 (62,9) 0,29
Diabetes Mellitus 175 (23,5) 18 (29) 0,33
Obesidad 127 (17) 8(12,9) 0,41
Fumador 103 (13,8) 6 (9,7) 0,36
Alcoholismo 44 (5,9) 1(1,6) 0,24
EPOC 89 (11,9) 8(12,9) 0,82
(}fggﬁfm“;‘;‘)‘ pulmonar 12 (1.6) 7(11,3) <0,001
Enfermedad hepatica 23 (3,1) 3(4,8) 0,44
Insuficiencia renal 43 (5,8) 11 (17,7) <0,001
Neoplasia 18 (2,4) 3(4,8) 0,64
Inmunosupresion 3(0,4) 4(6,5) 0,041

Los datos se han expresado como media + DS y como niimero absoluto y porcentaje de
la muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05.
FEVI, Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

6.2. Caracteristicas clinicas intraoperatorias

En la tabla 6 se muestra la distribucion de los procedimientos quirurgicos
realizados en los dos grupos y las variables relacionadas con la CEC. Con respecto a la

técnica quirurgica, la cirugia valvular fue la que se realiz6 con mayor frecuencia. Del
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grupo de no fallecidos, 366 (49,1%) recibieron algun tipo de cirugia valvular frente a
30 (48,4%) del grupo de fallecidos. La cirugia de revascularizacion coronaria fue mas
frecuente en el grupo de no fallecidos, 266 (35,7%) que en el grupo de fallecidos, 12
(19,4%). Mientras que la cirugia mixta (valvular y coronaria) fue porcentualmente mas
frecuente en el grupo de fallecidos, 20 (32,2%) frente a 113 (15,2%) del grupo de no
fallecidos. Finalmente la cirugia de urgencia fue significativamente mas frecuente en el
los pacientes que fallecieron, 23 (37,1%) en comparacion a los que no fallecieron, 60

(8,1%)

Tabla 6. Caracteristicas de los procedimientos quirargicos realizados y de la CEC

VARIABLE NO EXITUS EXITUS P-VALOR
n (%) n (%)

Cirugia valvular 366 (49,1) 30 (48,4)

CDAC 266 (35,7) 12 (19,4) <0,001

Cirugia valvular + CDAC 113 (15,2) 20 (32,2)

Cirugia urgente 60 (8,1) 23 (37,1) <0,001

Tiempo de CEC (min) 107,7 = 44,6 154,7 = 74,5 <0,001

Tiempo de pinzamiento 77,6 = 36,5 106,7 = 56,7 <0,001

aortico (min)

Los datos se han expresado como media + DS y como niimero absoluto y porcentaje de
la muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05.
CDAC, cirugia de derivacion aorto-coronaria; CEC, circulacion extracorpoérea.

Dentro de las variables intraoperatorias en el grupo de fallecidos, se obtuvo un
mayor tiempo de CEC (154,7 = 74,5), y un mayor tiempo de pinzamiento adrtico (106,7

+ 56,7), ambos estadisticamente significativos (p<0,001).
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6.3. Complicaciones postoperatorias

En la tabla 7 se describen las complicaciones mas frecuentes durante el
postoperatorio en ambos grupos. Los pacientes que fallecieron presentaron un mayor
porcentaje de complicaciones, estadisticamente significativo (p<0,001). Dentro de los
eventos postoperatorios en el grupo de pacientes fallecidos, encontramos por orden de
mayor a menor frecuencia: estancia prolongada en la Unidad de Reanimacion 43
(69,4%), , fallo renal 22 (37,3%), parada cardiaca 20 (33,9%), sangrado mediastinico
19 (32,2%), fallo respiratorio 16 (27,1%), shock séptico 11 (17,7%), necesidad de TRR
4 (6,8%) y el empleo de BCIAo 7 (11,3%).

Tabla 7. Complicaciones postoperatorias

VARIABLE NO EXITUS EXITUS P-VALOR

n (%) n (%)

ﬁif;&iggﬁ";:gﬁ:s“ 101 (13,6) 43 (69,4) <0,001
BCIAo 16 (2,2) 7(11,3) <0,001
Parada cardiaca 20 (2,7) 20 (33,9) <0,001
Sangrado mediastinico 36 (4,9) 19 (32,2) <0,001
Fallo respiratorio 253,4) 16 (27,1) <0,001
Fallo renal 56 (7,5) 22 (37,3) <0,001
TRR 10 (1,3) 4 (6,8) 0,015
Shock séptico 21 (2,8) 11 (17,7) <0,001

Los datos se han expresado como media + DS y como nimero absoluto y porcentaje de
la muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05.

BCIAo, Balon de contrapulsacion intraadrtico; TRR, Terapia de reemplazo renal
(hemodialisis o hemodiafiltacién veno-venosa continua)
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6.4. Estancias

En la tabla 8 se describen los tiempos de estancia en ambos grupos de pacientes.

El grupo de fallecidos tuvo una estancia media hospitalaria mas prolongada (30,2 +

19,7), y un mayor tiempo de hospitaliazaciéon en la Unidad de Reanimacion (20,4 +

16,6). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001). El tiempo de

estancia preoperatoria también fue mayor en el grupo de los pacientes que fallecieron

(8,4 £ 9,2) aunque sin ser estadisticamente significativo.

Tabla 8. Estancias

VARIABLE NO EXITUS EXITUS P-VALOR
n=745 n=62

Estancia 7,559 8,49, 0,46
preoperatoria (dias)
Estanciaen 4177 204+ 166 <0,001
Reanimacion (dias)
Estancia en planta 9.5+88 1449 <0,001
(dias)
Estancia hospitalaria 21,1+ 14,2 30,2 = 19,7 <0,001
(dias)

Los datos se han expresado como media + DS y como niimero absoluto y porcentaje de
la muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05.

6.5. Parametros analiticos al ingreso en la Unidad de Reanimacion

En la tabla 9 se describen los parametros analiticos recogidos al ingreso en la

Unidad de Reanimacion. Los pacientes que fallecieron presentaron diferencias

significativas en todos los pardmetros del ingreso excepto en los valores de PaCO,, T*

central, glucosa, sodio, potasio y recuento plaquetario.
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Tabla 9. Parametros analiticos registrados al ingreso en la Unidad de Reanimacion

VARIABLE NO EXITUS EXITUS P-VALOR
n=745 n=62

pH 7,37 £ 0,06 7,32 + 0,09 <0,001
HCO3; (mEq/1) 24,7+ 34 22,4 +3.8 <0,001
PaO,; (mmHg) 232,6 +79,3 187,5 + 96,3 <0,001
PaCO,; (mmHg) 40,9 + 6,1 41,4 + 6,7 0,72
T* central (°C) 36,6 £ 0,7 36,5+ 14 0,31
Leucocitos 10 800, 6 + 5 088,8 15 535,1 =7 996,3 <0,001
(células/mm”)
PCR (mg/1) 23+1,9 34+£22 <0,001
Lactato (mmol/l) 29,1 £ 13,9 45,1 = 31,1 <0,001
SvcO; (%) 73,2+ 8.5 649 +11,3 <0,001
Frecuencia
cardiaca 92 + 18 112 £ 18 <0,001
(latidos/min)
PAM (mmHg) 73,2+ 13,1 57,4 12,7 <0,001
Glucosa (mg/dl) 179,2 = 54,7 186,9 + 64,4 0,16
g;‘g};““a 11205 17212 <0,001
Hematocrito (%) 29,1 +44 27,8 +4,6 0,03
Na (mmol/l) 140,1 £ 3,5 141,2 +42 0,62
K (mmol/l) 3,9+0,6 4,1+0,8 0,06
TnT (ng/l) 0,7+1,3 43+41 <0,001
CK-MB (ng/ml) 358,7 +273,1 234,6 + 2154 <0,001
INR 1,5+0,4 2,112 <0,001
rTTPA 1,2+0,3 1,914 <0,001
Plaquetas 127 138,762 157,3 134 129,1 = 117 9247 0,12
(células/mm3)

Los datos se han expresado como media + DS y como nimero absoluto y porcentaje de
la muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05.

HCOj;", bicarbonato; PaCO,, presion parcial de dioxido de carbono arterial; T2,
temperatura; PCR, proteina C reactiva; SvcO,, saturacion venosa central de oxigeno;
PAM, presion arterial media; Na, sodio; K, potasio; TnT, troponina T; CK-MB,
creatinin quinasa mioglobina; INR, international normalized ratio; rTTPA, ratio de
tiempo de tromboplastina parcial activado.
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6.6. Concentracion de PCT en el postoperatorio

En la tabla 10 se representan los valores de los niveles séricos de PCT obtenidos
durante el postoperatorio, diferenciando aquellos pacientes que fallecieron de los que no
lo hicieron. En la figura 11 se puede apreciar la concentracion de PCT en las primeras

24 horas de estancia en la Unidad de Reanimacion.

Tabla 10. Concentraciones de PCT (ng/ml) de ambos grupos de pacientes durante
su estancia en la Unidad de Reanimacion

NO EXITUS EXITUS P-VALOR
Mediana (p25 — p75) Mediana (p25 - p75)
(ng/ml) (ng/ml)
Ingreso 0,1 (0,04 -0,23) 0,7 (0,2 -2,1) <0,001
1 0,83 (0,40 - 1,72) 3,6 (1,68 - 6,13) <0,001
2 0,78 (0,33 - 1,96) 2,51 (0,83 - 4,99) <0,001
3 0,72 (0,28 - 1,31) 2,28 (0,71 - 4,86) <0,001
4 0,59 (0,25 - 1,23) 1,78 (0,47 - 4,42) 0,002
5 0,51 (0,22 - 1,27) 1,65 (0,75 - 3,80) <0,001
6 0,33 (0,17 - 0,75) 1,26 (0,61 - 3,00) <0,001

PCT Ingreso: Procalcitonina al ingreso en la Unidad de Reanimacion. Cada uno de los
valores numéricos se corresponde con el dia de estancia en la Unidad de Reanimacion..
La PCT se determind mediante técnica inmunoluminométrica (LUMItest Procalcitonin;
Brahms Diagnostica) adaptada al analizador Cobas 6000 (Roche Diagnostics®) con un
limite de deteccion entre 0,2-100 ng/ml.

La PCT increment6 su concentracion en ambos grupos de pacientes, alcanzando
los valores méaximos a las 24 horas del ingreso en la Unidad de Reanimacion. Esta
concentracion fue significativamente mayor en el grupo de pacientes que fallecieron,

3,6 ng/ml (1,68 - 6,13) que en los pacientes que no fallecieron, 0,83 ng/ml (0,40 - 1,72).
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Transcurridas 24 horas desde el ingreso en la Unidad de Reanimacion, las
concentraciones de PCT comenzaron a disminuir progresivamente. Estos valores fueron

significativamente mayores en todas las determinaciones en el grupo de fallecidos.
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Figura 12. Representacion de los valores de PCT (ng/ml) a las 24 horas del ingreso
en la Unidad de Reanimacion en ambos grupos de pacientes, no fallecidos y
fallecidos.
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6.7. Modelo predictivo de mortalidad postoperatoria derivado de la puntuacion de
la escala de riesgo EuroSCORE estandar con la inclusion de factores de riesgo

intraoperatorios y postoperatorios

Con cada una de las variables preoperatorias, intraoperatorias y postoperatorias,
identificadas como predictores de mortalidad en el andlisis univariante, realizamos un
nuevo andlisis mediante curvas COR para determinar su precision para predecir

mortalidad.

Calculamos el area bajo la curva (ABC) con un intervalo de confianza del 95%
(IC 95%). Las variables con mejor ABC fueron EuroSCORE estandar, tiempo de CEC,
leucocitos, PCR, lactato, PCT a las 24 horas del ingreso en la Unidad de Reanimacion,

PAM, INR y creatinina.

Estas variables fueron utilizadas para elaborar un modelo de regresion logistica.
En este analisis multivariante se confirmé que las variables EuroSCORE, tiempo de
CEC, y la concentracion de PCT a las 24 horas eran predictores de mortalidad en la

poblacién estudiada.

Con el proposito de evitar la pérdida de casos debido a las variables que no
resultaron significativas en el modelo inicial, realizamos un nuevo analisis multivariante

incluyendo inicamente estas tres variables que resultaron significativas.

Segin el andlisis estadistico realizado, resultaron factores pronosticos de
mortalidad el EuroSCORE (odds ratio [OR], 1,49; [IC 95%] : 1,34 -1,66), el tiempo de
CEC (OR, 1,01; [IC 95%]: 1,00 - 1,02) y la PCT 24 horas (OR, 1,1; [IC 95%] :1,06 -
1,15). La prueba de Hosmer-Lemeshow-X°, mostro una buena calibracién del modelo

(Hosmer-Lemeshow-X* = 3,06; p = 0,93)

Calculamos la precision de prediccion de mortalidad individual de cada una de

las variables mediante el andlisis de curvas COR y el calculo de su ABC.
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Figura 13. Curva COR de PCT a las 24 horas del ingreso en la Unidad de
Reanimacion para predecir mortalidad en los pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca con CEC. ABC (IC 95%) = 0,79 (0,71 - 0,87).
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Tiempo de CEC
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Figura 14. Curva COR de tiempo de CEC para predecir mortalidad en los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC. ABC (IC 95%) = 0,72
(0,65 - 0,79).
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Figura 15. Curva COR de EuroSCORE estandar para predecir mortalidad

en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC. ABC (IC 95%) =

0,82 (0,75 - 0,89).

96



Resultados

A continuacion, se establecid una ecuacion de prediccion de mortalidad que

incluia las tres variables:

Tabla 11. Modelo de regresion logistica: factores prondsticos de mortalidad

B ES P.VALOR  OR IC 95%
Constante -6,990 0,706 <0,001
EuroSCORE —, 550 0.055 <0,001 1480 1338-1,658
(puntos)
Tiempo de
CEC (mmtogy 0013 0,003 <0,001 1,013 1,006— 1,019
PCT 24 horas ) o0 0.021 <0,001 1,103 1,058— 1,151
(ng/ml)

In p/(1 — p) =-6,990 + 0,398 x puntos EuroSCORE + 0,013 x TCEC + 0,098 x PCT

La nueva ecuacion estaba correlacionada de forma estadisticamente significativa

(p<0,001) con la mortalidad en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

La capacidad de discriminacion del nuevo modelo de prediccion se establecio
mediante un analisis de curva COR, mostrando un ABC (IC 95%)= 0,89 (0,85 - 0,95),

y siendo superior al area bajo la curva del modelo EuroSCORE estandar, ABCgyroscore

(IC 95%) = 0,82 (0,75 - 0,89).
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ABC ES P-VALOR IC 95%
Ecuacion nueva 0,898 0,024 <0,001 0,851 - 0,944
EuroSCORE 0,815 0,034 <0,001 0,748 - 0,881
estandar
Tiempo de CEC 0,723 0,036 <0,001 0,652 -0,793
PCT 24 horas 0,789 0,039 <0,001 0,712 - 0,865

Figura 16. Curvas COR de la nueva ecuacion [ABC (IC 95%) = 0,898 (0,851 -
0,944)], EuroSCORE estandar, tiempo de CEC y PCT 24 horas.

ABC, érea bajo la curva; ES, error estandar; IC, intervalo de confianza; CEC,
circulacion extracorporea.
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6.8. Validacion del nuevo modelo de prediccion de mortalidad

El nuevo modelo de prediccion de mortalidad fue validado en una nueva cohorte
de pacientes que cumplian los mismos criterios de inclusion y exclusion que la cohorte

inicial de desarrollo.

En la tabla 12 se describen las principales caracteristicas de los pacientes que
fallecieron y de los que no fallecieron. Durante el periodo de estudio, se seleccionaron
798 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC, de los cuales 490 (61,4%)

fueron varones y 308 (38,6%) fueron mujeres.

De los los 798 casos, un total de 51 (6,4%) pacientes fallecieron a los 30 dias; 28

(55,2%) de los cuales fueron varones y 23 (44,8%) mujeres.

La edad media del grupo de fallecidos fue de 73 = 6 afios mientras que en el
grupo de pacientes que no fallecieron fue de 69 + 10 afos, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,004).

En cuanto a la presencia de comorbilidades, en el grupo de fallecidos 31 (60,8%)
presentaban antecedentes de hipertension arterial, 13 (25,4%) diabetes mellitus, 6
(11,8%) obesidad, 5 EPOC (9,8%), 6 (11,7%) hipertension pulmonar grave, 1 (2%)
enfermedad hepatica, 8 (15,6%) insuficiencia renal, 1 (2%) presentaban neoplasias y 2

(3,9%) fueron catalogados de pacientes inmunodeprimidos.

Al igual que en la cohorte de derivacion, en el grupo de fallecidos se observo un
numero mayor y estadisticamente significativo de pacientes con hipertension pulmonar
grave (p<0,001) e insuficiencia renal (p<0,001). Sin embargo la inmunosupresién no

mostro significacion estadistica (p=0,26).
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Tabla 12. Caracteristicas de la cohorte de validacion

VARIABLE NO EXITUS EXITUS P-VALOR
n=747 n=51
Edad (afios) 69 =10 736 0,004
Hombres 462 (61,9) 28 (55,2) 0.45
Mujeres 285 (38,1) 23 (44,8) ’
Peso (kg) 73 =13 73,2+ 13 0,95
Talla (cm) 162,1 =10 160 = 10 0,56
FEVI (%) 61,372 57,172 0,017
E)‘:lrl‘l’tiSORE Estandar 373+ 1,7 74233 0,005
Hipertension arterial 486 (65,1) 31 (60,8) 0,77
Diabetes Mellitus 146 (19,5) 13 (25,4) 0,47
Obesidad 107 (14,3) 6 (11,8) 0,62
Fumador 158 (21,2) 12 (23,5) 0,52
Alcoholismo 25(3,3) 2 (3,9 0,34
EPOC 61(8,2) 5(9,8) 0,38
giggf;em“;‘;‘)‘ pulmonar 17 2.3) 6 (11,7) <0,001
Enfermedad hepatica 14 (1,9) 1(2) 0,47
Insuficiencia renal 37 (4,9) 8 (15,6) <0,001
Neoplasia 8 (1,1) 1(2) 0,51
Inmunosupresion 7 (0,9) 2 (3,9 0,26
PCT 0,71 £ 4,6 3,152 <0,001
Cirugia valvular 412 (55,2) 29 (56,8)
CADC 241 (32,3) 9(17,7) <0,001
Cirugia valvular + CADC 94 (12,5) 13 (25.5)
Cirugia urgente 55(7,4) 16 (31,4) <0,001
Tiempo de CEC (min) 102,4 + 31,2 163,1 +77,2 <0,001
:;ii‘i'c‘:)"(‘:jig)i“mmie“to 76,6+267  1142x573 0,001

Los datos se han expresado como media + DS y como nimero absoluto y porcentaje de
la muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05.FEVI, Fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; EPOC, Enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
CDAC, cirugia de derivacion aorto-coronaria; CEC, circulacion extracorpoérea.
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En el grupo de fallecidos, la FEVI (57,1 = 7,2) previa a la cirugia fue
significativamente mas baja (p=0,017) y presentaban puntuaciones en la escala de
riesgo EuroSCORE estandar significativamente mas altas (7,4 + 3,3) (p=0,005). Si bien
es cierto, que en la cohorte de derivacion el valor de EuroSCORE fue ligeramente

superior (9,1 £4,1)

Con respecto a la técnica quirurgica, la cirugia valvular constituy¢ la cirugia que
se realizd con mayor frecuencia. En el grupo de no fallecidos, 412 (55,2%) fueron
intervenidos de algin tipo de cirugia valvular frente a 29 (56,8%) del grupo de
fallecidos. La cirugia de revascularizacion coronaria fue mas frecuente en el grupo de
no fallecidos, 241 (32,3%) que en el grupo de fallecidos, 9 (17,7%). La cirugia mixta
(valvular y coronaria) fue porcentualmente mas frecuente en el grupo de fallecidos, 13
(25,5%) frente a 94 (12,5%) del grupo de no fallecidos. Finalmente la cirugia de
urgencia fue significativamente mas frecuente en el los pacientes que fallecieron, 16

(31,4 %) en comparacion a los que no fallecieron, 55 (7,4%).

En relacion a las variables intraoperatorias, en el grupo de fallecidos, se obtuvo
un mayor tiempo de CEC (163,1 = 77,2), y un mayor tiempo de pinzamiento aodrtico

(114,7 = 57,3), ambos estadisticamente significativos (p<0,001).

Finalmente, en esta cohorte de pacientes se procedid a validar el nuevo modelo
predictivo de mortalidad y se evalud su capacidad de discriminacién mediante un

analisis de curva COR, que mostr6 un ABC= 0,83 (0,75-0,81; p<0,001)
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1,0

0,57

0,677
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ABC [IC 95%] = 0,83 [0,75 — 0,91]
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Figura 17. Curva COR en la cohorte de validacion. ABC (IC 95%) = 0,83 (0,75 - 0,91).
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6.9. Capacidad de discriminacion de la escala EuroSCORE para la prediccion de

complicaciones en el postoperatorio de cirugia cardiaca con CEC

Como objetivo secundario de nuestro estudio, se evaluo la capacidad de la escala
de riesgo EuroSCORE para discriminar entre pacientes que presentaron complicaciones
en el postoperatorio de cirugia cardiaca y los pacientes que no presentaron

complicaciones.

Con este propdsito, realizamos un analisis mediante curvas COR de cada una de
las complicaciones registradas. Calculamos el ABC con un intervalo de confianza (IC)
del 95%. El nivel de significacion estadistica se establecid en p < 0,05. El modelo fue
calibrado mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow-X”, que mostrd en todos los casos

un valor p > 0,05.

Tabla 13. Areas bajo la curva para EuroSCORE estindar y cada una de las
complicaciones registradas

COMPLICACION ABC [IC 95%] P-VALOR
s oo o 75071080 <o
BCIAo 0,70 (0,61 - 0,79) <0,001
Parada cardiaca 0,74 (0,65 - 0,83) <0,001
Sangrado mediastinico 0,69 (0,62 - 0,76) <0,001
Fallo respiratorio 0,70 (0,61 - 0,79) <0,001
Fallo renal 0,73 (0,67 - 0,79) <0,001
TRR 0,72 (0,58 - 0,88) <0,001
Shock séptico 0,75 (0,70 - 0,80) <0,001

BCIAo, Balon de contrapulsacion intraadrtico; TRR, Terapia de reemplazo renal.
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Figura 18.

Curvas COR de EuroSCORE estandar para predecir estancia

prolongada en la Unidad de Reanimacion (> S dias), BCIAo, parada cardiaca,

sangrado mediastinico.
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Curvas COR de EuroSCORE estandar para predecir,
respiratorio, fallo renal, empleo de técnicas de reemplazo renal y shock séptico.
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Teniendo en consideracion el analisis de las curvas COR, EuroSCORE mostro
una buena capacidad para predecir estancias prolongadas en la Unidad de Reanimacion
superiores a 5 dias (ABC: 0,75; IC 95%: 0,71 - 0,80; p < 0,001), shock séptico (ABC:
0,75; IC 95%: 0,70 - 0,80; p < 0,001), parada cardiaca (ABC: 0,74; IC 95%: 0,65 - 0,83;
p <0,001), empleo de BCIAo (ABC: 0,70; IC 95%: 0,61 - 0,79; p < 0,001), fallo renal
(ABC: 0,73; IC 95%: 0,67 - 0,79; p < 0,001), empleo de TRR (ABC: 0,72; IC 95%:
0,58 - 0,88; p <0,001) y fallo respiratorio (ABC: 0,70; IC 95%: 0,61 - 0,79; p < 0,001).
Sin embargo la capacidad para predecir sangrado mediastinico no fue adecuada (ABC:

0,69; IC 95%: 0,62 - 0,76; p < 0,001).
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7. DISCUSION

Los hallazgos mas relevantes del presente estudio prospectivo de cohortes,
validado, y disefiado con el objetivo principal de elaborar un modelo de prediccion de
mortalidad en cirugia cardiaca mediante la inclusion de pardmetros intraoperatorios y
biomarcadores de inflamacion a la escala de riesgo EuroSCORE con el proposito de

mejorar su precision, son los siguientes:

- La incidencia de mortalidad registrada tanto en la cohorte inicial de derivacion
como en la cohorte de validacidn, asi como las caracteristicas clinicas de los pacientes
que fallecieron y no fallecieron, coinciden con la de otros trabajos publicados con

anterioridad.

- De las multiples variables de riesgo analizadas, se han identificado factores

preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios relacionados con la mortalidad.

- La presencia de complicaciones en el postoperatorio de cirugia cardiaca se
relaciona con un aumento de la mortalidad, lo que refleja la importancia de prevenirlas

desde el mismo acto quirurgico.

- Se confirma la validez de la hipdtesis propuesta segun la cual, la inclusion de
parametros intraoperatorios (tiempo de CEC) y de biomarcadores de inflamacion
(concentracion de PCT a las 24 del ingreso en la Unidad de Reanimacion) a la escala de
riesgo EuroSCORE estandar, permite mejorar su precision para predecir mortalidad en

los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC.
- La validacion del nuevo modelo de prediccion de mortalidad en una cohorte de
pacientes de nuestro entorno geografico, confirma los resultados obtenidos y

proporciona una mayor fortaleza a nuestro trabajo.

- En nuestra poblacion de estudio, el modelo EuroSCORE estandar presentd una

buena capacidad para predecir estancias prolongadas en la Unidad de Reanimacion
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superiores a 5 dias, parada cardiaca, fallo respiratorio, fallo renal, empleo de TRR y
shock séptico. Sin embargo su capacidad para predecir sangrado mediastinico no fue

adecuada.

7.1. Caracteristicas demograficas y clinicas

Las caracteristicas demograficas y clinicas de nuestra poblacion de estudio son
similares a las de otros trabajos actuales consultados (127, 130). Nuestros pacientes son
sujetos de edad comprendida entre los 60 y los 70 afios, con importantes comorbilidades
asociadas en las que se da un predominio de la hipertension arterial, diabetes mellitus,

obesidad y tabaquismo tanto en el grupo de fallecidos como en el de no fallecidos.

En relacién a los factores preoperatorios, la edad avanzada, una FEVI deprimida,
la presencia de hipertension pulmonar grave, la insuficiencia renal y la inmunosupresion
constituyeron factores independientes de mortalidad. Estos hallazgos coinciden con los

de estudios realizados con anterioridad como veremos a continuacion.

La edad ha sido considerada como un factor predictivo independiente de
mortalidad (132). El incremento del riesgo de estos pacientes estd relacionado con
cambios estructurales del corazon y con una reduccion de las reservas fisioldgicas de los
organos, un incremento de las enfermedades asociadas (diabetes, insuficiencia renal,
hipertension arterial, etc), la presencia de una cardiopatia avanzada con una mayor
incidencia de insuficiencia cardiaca y depresion ventricular izquierda, la desnutricion,
una depresion de la inmunidad celular postoperatoria y una mayor complejidad de la

técnica quirurgica asociada a tiempos de CEC prolongados (133, 134).

En relacion a la FEVI preoperatoria, son varios los estudios publicados en los
que se demuestra una clara relacion entre valores disminuidos de la FEVI y un aumento
de la mortalidad y de las complicaciones en el postoperatorio (135). Topkara et al. (136)
publicaron un estudio en el que analizaron un total de 55 515 pacientes intervenidos de
cirugia de revascularizacion coronaria. Los resultados obtenidos demostraron que

aquellos pacientes con FEVI por debajo de los valores normales presentaban tasas de
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mortalidad y de complicaciones (estancia hospitalaria prolongada, inserciéon de BCIAo,

insuficiencia renal, etc) mas elevadas.

Christakis et al. (137) sobre una muestra de 12 471 pacientes intervenidos de
cirugia de revascularizacion coronaria, demostraron que el grupo de pacientes con FEVI
superiores a 40% tenian una mortalidad de 2,3%, mientras que en el grupo con FEVI
entre 20%-40% fue de un 4,8% y en el grupo de FEVI menor del 20% la mortalidad

ascendio al 9,8%.

La insuficiencia renal representa el factor independiente mas importante de dafio
renal en el postoperatorio de cirugia cardiaca y constituye un impacto importante en la
morbilidad y mortalidad de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC, asi
como un incremento de los costes sanitarios (138). La cirugia cardiaca constituye la
segunda causa de insuficiencia renal en las Unidades de Cuidados Intensivos y la tasa
de mortalidad oscila entre el 3,8 % y el 54,4 % segun el grado de afectacion renal (138).
Estudios recientes han demostrado que incluso pequefios incrementos en la creatinina
plasmatica estdn asociados con efectos significativos en la mortalidad. Asimismo, la

recuperacion de la funcion renal se asocia con una mejor supervivencia (127, 139).

La presencia de hipertension pulmonar previa a cualquier intervencion de cirugia
cardiaca esta asociada con un incremento en la morbilidad y mortalidad del paciente
(140). El fracaso del ventriculo derecho que se origina y el riesgo de fendémenos
isquémicos tras la CEC, constituyen las principales causas de mortalidad (141). Reich et
al. (142) publicaron un estudio retrospectivo en el que participaron 2149 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca en el que observaron que la hipertension pulmonar
preoperatoria constituia un factor de riesgo independiente de mortalidad (OR 7.0,

p<0,001)
En un estudio retrospectivo Vincens et al. (143) estimaron que los pacientes con

hipertension pulmonar sometidos a recambio de la valvula mitral presentaban tasas de

mortalidad entorno al 15% y 31%.
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Asi mismo, Cesnjevar et al. (144) en un estudio retrospectivo en el que
analizaron 2316 pacientes intervenidos quirargicamente de sustitucion de valvula
mitral, observaron que aquellos con hipertension pulmonar grave superior a 50 mmHg

presentaron tasas de mortalidad mas elevadas, de hasta un 10,5%.

Los pacientes inmunodeprimidos como consecuencia de una patologia
subyacente o bien por la administracion de farmacos inmunosupresores, unido a la
depresion de la inmunidad secundaria a la CEC, presentan un mayor riesgo de

infecciones y de mortalidad (145).

LaPar et al. (146) llevaron a cabo un estudio en un total de 13 105 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con CEC que permanecieron ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos durante al menos 48 horas con el proposito de identificar los
factores de riesgo de mortalidad tanto preoperatorios como intraoperatorios. Los
resultados obtenidos confirmaron que la inmunosupresion constituia un factor de riesgo

independiente de mortalidad.

Tamayo et al. (126) publicaron un estudio en el que intervinieron 1610 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con CEC y observaron que la inmunosupresion
constituia un factor de riesgo para el desarrollo de neumonia asociada a ventilacion

mecanica y que que era responsable de un aumento de la mortalidad.

En relacion a los factores intraoperatorios, la cirugia de urgencia, tiempos
prolongados de pinzamiento aodrtico y de CEC se asocian con cifras mas elevadas de

mortalidad como veremos posteriormente (147, 148).

7.2. Incidencia de mortalidad

La incidencia de mortalidad en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
presenta tasas muy variables, que oscilan entre el 2% y el 6% (149, 150). Esta
variabilidad puede estar justificada por las diferencias interindividuales de los casos

estudiados por las distintas instituciones (151).
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En nuestro trabajo, de un total de 807 pacientes, 62 fallecieron. Esto supone que
la incidencia de mortalidad registrada fue de un 7,68 %, lo que podria explicarse por el
mayor numero de cirugias mixtas realizadas (16,5%), las cuales presentan una mayor
complejidad y constituyen un factor de riesgo de mortalidad (150). A este punto
debemos afiadir que los pacientes del grupo de fallecidos presentaron valores de
EuroSCORE elevados (9,1 =+ 4,1), factor que esta claramente relacionado con un mayor

riesgo de fallecer (104).

Hay que resefiar, sin embargo, que la mortalidad observada en nuestro trabajo es
comparable a la de otros estudios llevados a cabo en el territorio nacional. Curiel-
Balsera et al. en un estudio prospectivo en el que intervinieron un total de 4548
pacientes pertenecientes a 11 hospitales de la Comunidad de Andalucia, intervenidos
quirGrgicamente de cirugia cardiaca, observaron una mortalidad en la Unidad de
Cuidados Intensivos de un 7,7% (152). Y Rodriguez-Riero et al. en su estudio realizado
con pacientes intervenidos de derivacion coronaria con CEC registraron una mortalidad

del 7,69% (153).

7.3. Incidencia de complicaciones

Las complicaciones postoperatorias fueron responsables de un aumento de la
mortalidad, coincidiendo por tanto, con lo descrito en otros estudios como expondremos
a continuacion. Este hecho recalca la importancia de prevenirlas desde el mismo acto

quirurgico.

La estancia prolongada en la Unidad de Reanimacion superior a 5 dias
constituyd la complicacion mas frecuente en la poblacion de estudio (17,84%) y la que
se registrd6 con mas frecuencia tanto en el grupo de fallecidos (69,35%) como en el

grupo de no fallecidos (13,56%).
Una estancia superior a la considerada como habitual en la Unidad de

Reanimaciéon se asocia a un incremento de la mortalidad y de las complicaciones

postoperatorias y a un aumento en los costes sanitarios (154). Entre los factores
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relacionados como predictores de estancia prolongadas, se encuentran la edad > 70
afos, tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, FEVI < 40%, fallo de algun
organo, cirugia compleja y de urgencia, tiempo de CEC prolongado, transfusion de
multiples concentrados de hematies, administracion de elevadas dosis de farmacos

inotropicos y la reintervencion quirargica (155).

Son multiples los estudios publicados que relacionan una estancia prolongada en
la Unidad de Reanimaciéon y un incremento de la mortalidad (156, 157). Mahesh et al.
(158) en un estudio en el que participaron 6101 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca entre los afios 2003 y 2007, consideraron estancia prolongada aquella que
superaba los 3 dias en la Unidad de Reanimacion. Un total de 1139 pacientes (18,7%)
tuvieron estancias prolongadas, los cuales presentaron cifras de mortalidad superiores

(10%) que los pacientes pertenecientes al grupo control (0,6%; p<0,001).

Herman et al. (159) publicaron un trabajo en el que estudiaron 3483 pacientes
intervenidos quirurgicamente de revascularizacion coronaria. Un total de 411 pacientes
presentaron estancias en la Unidad de Reanimacion superiores a 72 horas. La
mortalidad registrada en este grupo (14,4%) fue estadisticamente superior a la

mortalidad del grupo control (1,2%) con estancias inferiores a 72 horas.

La parada cardiaca representd la segunda complicacion mas frecuente de nuestra
poblacién de estudio, con un porcentaje global de 4,95%. Por lo que la incidencia
registrada en nuestro trabajo es superior a la descrita en la literatura, donde se indican

tasas en torno al 0,7-2,9%, con una supervivencia de entre el 17% y el 79% (160).

La insuficiencia renal representd la tercera complicacion més frecuente, con un
porcentaje de 9,67%. Dentro del grupo de fallecidos se observo hasta en un 37,3%
frente a un 7,5% de los pacientes que no fallecieron. El empleo de TRR fueron
necesarias en 4,8% de los pacientes que fallecieron frente al 1,3% del grupo de no

fallecidos.
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La incidencia de insuficiencia renal en el postoperatorio de cirugia cardiaca
oscila entre un 5% y un 30% (161, 162) y se estima que hasta un 5% de los pacientes
que desarrollan fallo renal grave requeriran de TRR (163). La insuficiencia renal se
asocia a mayores tasas de mortalidad, que en los casos mas graves puede ascender hasta

el 60%, mayor nimero de complicaciones y de costes sanitarios (164).

Conlon ef al. (165) en un trabajo en el que intervinieron 2843 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con CEC registraron un porcentaje de insuficiencia

renal del 7,9 %, de los cuales 14% fallecieron (OR 15, p<0,0001).

Karkouti et al. (139) publicaron un estudio en el que intervinieron 3500
pacientes de cirugia cardiaca con CEC, pertenecientes a 7 hospitales diferentes. Un 24%
de la muestra presentd una disminucion del filtrado glomerular superior al 25%, en un
7 % la disminucion del filtrado superd el 50% y hasta en un 3% de los pacientes la
reduccion del filtrado glomerular superd el 75%. En todos ellos la mortalidad fue
significativamente mayor que en el grupo de pacientes que no desarrollaron

insuficiencia renal.

El sangrado mediastinico se observé en un 6,8% de los pacientes, por lo que las
cifras obtenidas son similares a las descritas en la literatura, en la que se registran
porcentajes en torno al 2% y al 6% (166, 167). El sangrado mediastinico adquiere una
gran importancia ya que se asocia a un incremento de la mortalidad de hasta un 10%,

del tiempo de estancia hospitalaria y del coste sanitario (168).

Se han descrito varios factores que lo favorecen, entre los que destacan niveles
de hemoglobina preoperatorios bajos, edad avanzada, sexo femenino, empleo de
farmacos anticoagulantes y antiagregantes, alteraciones congénitas de la coagulacion, la
reintervencion, técnicas quirurgicas complejas y procedimientos de urgencia. El empleo
de antifibrinoliticos y una mejoria en las técnicas quirturgicas y en los cuidados

postquirargicos han disminuido las tasas de sangrado (169).
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El empleo del BCIAo se observo en un 2,85% de los pacientes, con un
predominio en el grupo de pacientes que fallecieron (11,3%) con respecto al grupo de

no fallecidos (2,2%).

El BCIAo representa el dispositivo de asistencia circulatoria méas empleado en el
postoperatorio de cirugia cardiaca, siendo su principal indicacion el bajo gasto cardiaco
refractario a dosis elevadas de inotrépicos (170). La mortalidad a los 30 dias en los
pacientes que requieren de BCIAo es elevada, con porcentajes que oscilan entre el 26%

y el 50% (171).

Naunhein et al. (172) en un estudio en el que incluyeron 6856 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, 580 pacientes (8,5%) requirieron de BCIAo, de los

cuales, un 44% fallecieron.

Parissis et al. (170) publicaron un trabajo en el que participé una cohorte de
2697 pacientes consecutivos entre los afios 2000 y 2004 intervenidos de cirugia
cardiaca. Un total de 136 pacientes (5,04%) precisaron de BCIAo. La mortalidad global
observada fue del 35,5%.

Hausmann et al. (173) en un estudio retrospectivo en el que incluyeron 11 417
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, 391 pacientes precisaron de BCIAo como
consecuencia del bajo gasto cardiaco originado tras la cirugia. Un total de 133 (34%)

pacientes fallecieron.

El fallo respiratorio, que en nuestro trabajo ha sido definido como una
prolongacion de la terapia ventilatoria durante mas de 48 horas, reintubacion o
traqueostomia, se present6 en un 5,08 % de los pacientes. En un 27,1% de los pacientes
que fallecieron se registro esta complicacion frente al 3,4% de los pacientes que no
fallecieron. Si revisamos la bibliografia, observamos que la duracion prolongada de la
ventilacion mecanica, constituye una complicacion importante en los pacientes

intervenidos de cirugia cardiaca. Su prevalencia oscila entre un 3% y un 9,9% y esta
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asociada a un incremento de la morbilidad y mortalidad, y de la prevalencia de

traqueostomia (174, 175).

Totonchi et al. (175) en un estudio en el que se incluyeron 743 pacientes, 6,1%

requirieron de ventilaciéon mecanica prolongada durante un tiempo superior a 48 horas.

Siddiqui et al. (176) publicaron un trabajo retrospectivo en el que incluyeron
1617 operados de cirugia cardiaca con CEC. Un 4,76% requirieron ventilacién
mecanica prolongada. La mortalidad registrada en este grupo fue significativamente

superior (32, 47%) que en el grupo control.

En el trabajo de Pappalardo et al. (177) en el que incluyeron 4827 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con CEC, un 3% de los pacientes requirieron de
ventilacion mecanica prolongada superior a 7 dias y la mortalidad registrada en este

grupo alcanzo6 el 45,3% frente al 2% del grupo control (p<0,001).

La sepsis en el postoperatorio de cirugia cardiaca representa una complicacion
poco frecuente, sin embargo es responsable de un gran incremento de la mortalidad, de
la estancia hospitalaria y de los costes sanitarios (178). En el presente trabajo hemos
considerado sepsis y shock séptico segun los criterios establecidos en el afo 2013 por

Dellinger et al. (179) y no las nuevas definiciones propuestas en el presente afio.

En nuestra poblacion de estudio, un 3,97% de los pacientes desarrollaron un
proceso séptico, constituyendo por tanto, una complicacién poco frecuente. Su
prevalencia fue superior en el grupo de fallecidos (17,7%) que en el grupo de no

fallecidos (2,8%). Estas cifras, son similares a las registradas en publicaciones previas.

Michalopoulos et al. (180) evaluaron un total de 2615 pacientes de cirugia

cardiaca y observaron una prevalencia de sepsis del 2%.

Tampoulis ef al. (181) estudiaron 3720 pacientes intervenidos de cirugia

cardiaca, con el proposito de identificar factores de riesgo para desarrollar endocarditis
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y sepsis. La prevalencia de sepsis en el postoperatorio fue del 1,2%, sin embargo la
mortalidad asociada fue superior al 70%, con un incremento de los costes sanitarios y de

la estancia hospitalaria.

Fowler et al. (182) analizaron un total de 331 429 pacientes intervenidos de
cirugia de revascularizacion coronaria. La prevalencia de infecciones mayores fue de un

3,5%, y un 1,2% de los pacientes desarrollaron sepsis.

7. 4. Euroscore

La estratificacion del riesgo constituye un elemento esencial en la practica de la
cirugia cardiaca. Diferenciar de forma precisa los pacientes de bajo y elevado riesgo,
permite a los profesionales médicos informar al propio paciente y a sus familiares sobre
el tipo de cirugia mas adecuada para su situacion y sobre las probabilidades que
presenta de fallecer. Por otro lado, los sistemas de estratificacion permiten comparar los
resultados obtenidos a nivel individual entre los diferentes cirujanos y hospitales y

realizar estudios de coste- beneficio (103, 107).

El modelo EuroSCORE (European system for cardiac operative risk evaluation)
fue introducido por Nashef en 1999, y constituye uno de los sistemas de puntuacion de
riesgo y evaluacién de mortalidad méas empleados en nuestro pais, debido posiblemente
a su menor complejidad con respecto a otros sistemas y a su origen europeo. Fue
elaborado a partir de una base de datos de 19 030 pacientes adultos procedentes de 128
hospitales de 8 paises europeos. Se emplearon 13 302 pacientes para la creacion de la
escala y el resto para su validacion. Se configuré con 17 factores de riesgo y se
consider6 mortalidad operatoria a la muerte que ocurria durante los 30 dias que

sucedian a la intervencion quirargica (103, 104, 106).

En el afio 2012 fue publicado el nuevo modelo EuroSCORE II. Este modelo
predictivo de mortalidad postoperatoria se construyd con base en los resultados
observados en 22 381 pacientes intervenidos en 154 hospitales de todo el mundo. El

desarrollo de este nuevo modelo pretende solventar las deficiencias observadas en el
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modelo EuroSCORE, tales como la baja prevalencia de pacientes octogenarios o cirugia
valvular en la cohorte en la que fue estimada, un elevado numero de pacientes
coronarios y la necesidad de analizar el impacto de la funcion renal en la estimacion de
la mortalidad. Como aspectos novedosos, cabe destacar que el nuevo modelo incluye
variables predictoras como la clase funcional de la New York Heart Association, la
diabetes mellitus insulinodependiente e introduce el aclaramiento de creatinina estimado
como medida de la funcion renal, en lugar de la creatinina sérica. Por otro lado, elimina
la rotura septal postinfarto e introduce una nueva escala de complejidad quirtrgica con
base en el nimero de procedimientos realizados. En general, parece que existe consenso
en que la capacidad de discriminacion del nuevo modelo mejora discretamente la del
modelo previo, tal y como se refleja en el trabajo de Nashef, en el que el ABC pasa de
0,79 a 0,81 (110). Silva et al. (109) en un estudio realizado en Espafia con una muestra
de 4 166 pacientes observo un ABC de 0,75 para EuroSCORE y 0,78 para EuroSCORE
II. En la serie multidisciplinar de Gran Bretafia e Irlanda EuroSCORE II también super6

a EuroSCORE con un ABC de 0,81 (183).

Sin embargo, existen discrepancias en cuanto a la calibracion del nuevo modelo.
Estas observaciones son totalmente discordantes y se refieren a infraestimaciones del
riesgo, por un lado, o a sobrestimaciones en los segmentos de riesgo bajo y alto (184,
185). Por tanto, es posible que aun sea necesario aplicar este nuevo modelo a muestras
grandes de pacientes y en multiples centros para investigar con mas precision su validez
externa. Por otra parte, al igual que su predecesor, EuroSCORE II no incluye factores

intraoperatorios ni relacionados con la respuesta inflamatoria (110).

Para la realizacion de nuestro trabajo, hemos empleado el modelo inicial de
Nashef. Esto se debe a que la recogida de datos comenzd antes de la publicacion del
nuevo modelo, lo que nos hubiera obligado a recoger los datos referentes al modelo
EuroSCORE II retrospectivamente. A ello hay que anadir que el nuevo modelo no se ha

implantado de manera rutinaria en nuestro centro hospitalario.

Al determinar el poder de discriminacion del modelo EuroSCORE en nuestra

poblacién de estudio, se encontré que tenia una buena capacidad para discriminar los
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pacientes que sobrevivieron de los que fallecieron, con un ABC de 0,81, valor que

coincide con el de estudios realizados previamente.

En su descripcion original, la escala EuroSCORE discriminaba adecuadamente
los pacientes que sobrevivian de los que fallecian, y los valores del ABC fueron de 0,79

(104).

Roques et al. (186) realizo una validacion del modelo EuroSCORE en 6 paises
de la Union Europea. Un total de 18 676 pacientes fueron analizados. A pesar de las
diferencias epidemiologicas de los diferentes paises, el modelo presentd una buena
capacidad discriminativa en todos los paises, obteniendo valores de ABC que se

encontraban entre 0,74 y 0,87.

Geisler et al. (106) en un estudio con 504 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca con CEC, en el que compararon seis escalas de riesgo (Parsonnet, Cleveland
Clinic, EuroSCORE, Ontario, Pons y la escala francés), EuroSCORE mostré el mejor

valor predictivo para predecir mortalidad, con un ABC de 0,78.

Nilsson ef al. (113) en un grupo de 4497 pacientes intervenidos exclusivamente
de cirugia coronaria, comparo6 la escala EuroSCORE estandar con la escala STS para
predecir mortalidad a los 30 dias. E1 ABC fue de 0,84 para la escala EuroSCORE y de
0,71 para la STS.

Michael et al. (187) aplicaron el modelo estindar y logistico de la escala
EuroSCORE a 14 799 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC. Un total de
4293 pacientes fueron considerados de elevado riesgo al presentar una puntuacioén
superior a 6 en el modelo estindar. El poder discriminativo del modelo estandar y

logistico fue similar, con un ABC de 0,78 y 0,79, respectivamente.
Sarah et al. (188) en un estudio realizado en una muestra de 498 pacientes de

cirugia cardiaca con CEC obtuvieron un ABC de 0,83 para el modelo estandar y 0,84

para el modelo logistico.
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En nuestro estudio decidimos emplear el modelo estandar, también conocido
como modelo aditivo, ya que es el que se empleaba de manera rutinaria en nuestro
hospital durante el periodo de estudio, y que presenta la ventaja de poder obtenerse de
una manera sencilla a la cabecera del paciente, a diferencia del modelo logistico que
requiere de célculos matematicos. Hay varios estudios que concluyen que el modelo
estandar puede subestimar el resultado cuando predice la probabilidad de morir en
pacientes de elevado riesgo y que puede sobrestimar la probabilidad de fallecer en los
pacientes de bajo y medio riesgo (119). Sin embargo, si tenemos en cuenta la literatura,
el modelo estandar constituye una herramienta 1til para estimar la mortalidad y los
resultados que proporciona son comparables a los obtenidos con el modelo logistico,
por lo que consideramos que la eleccion del modelo estandar no supone una limitacion

de nuestro trabajo.

Un ejemplo, lo observamos en el estudio de Ganesh et al. realizado en 6535
pacientes y en el que observd que tanto el modelo estandar como el modelo logistico
tienden a sobreestimar la mortalidad en pacientes de bajo riesgo (EuroSCORE < 8).
Esta sobreestimacion es menor para el modelo logistico, aunque no existen diferencias
significativas entre ambos. Por otro lado, se observo que en el caso de los pacientes con
riesgo elevado (EuroSCORE > 10) el modelo estandar infraestima el riesgo de fallecer y
el modelo logistico presentaba una mayor precision. Sin embargo, en los pacientes con
EuroSCORE > 20 el modelo logistico sobreestima la mortalidad. Finalmente el estudio
concluye que el modelo estandar constituye una herramienta til y fiable para valorar el
riesgo de fallecer tras una intervencion de cirugia cardiaca, y que el modelo logistico no

ofrece una ventaja significativa, incluso en los pacientes de elevado riesgo (189).

En nuestro trabajo decidimos analizar la mortalidad global de la poblacién sin
establecer grupos de riesgo ni grupos relacionados con el tipo de cirugia. Consideramos
que el reducido nimero de eventos tanto en el grupo de bajo riesgo como en el de
mayor riesgo de nuestra poblacion de estudio, podria presentar limitaciones estadisticas.
Este hecho también fue observado por otros autores. Gogbashian et al. (190) evalué 6
trabajos a nivel internacional en los que se valoraba el modelo EuroSCORE para

predecir mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. En todos ellos
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observo que la muestra de pacientes de elevado riesgo era reducida. Esta misma
observacion también la apreciaron Bridgewater y Sergeant (119, 191) en sus propios

trabajos.

Teniendo en cuenta la hipdtesis de nuestro trabajo, los eventos intraoperatorios y
la respuesta inflamatoria adquieren una gran relevancia y van a determinar el pronostico
de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. Una de las mayores limitaciones que
presenta el modelo EuroSCORE, y el resto de escalas (Parsonnet, Cleveland Clinic,
EuroSCORE 11, STS, etc) es que solamente incluyen factores de riesgo preoperatorios y
relacionados con el tipo de cirugia para determinar la probabilidad de muerte. La
respuesta inflamatoria, como se ha indicado previamente, es responsable de
complicaciones neurologicas, cardiovasculares, pulmonares, renales, digestivas,
hemorragicas e infecciosas, y puede desembocar en un fracaso multiorganico, con una
mortalidad de hasta el 40%. Esto determina que el modelo EuroSCORE, asi como el
resto de escalas sean utiles para predecir la mortalidad prevista antes de la cirugia (en la
consulta del cardidlogo, del cirujano cardiaco o del anestesidlogo); sin embargo, la
informacion que aportan estos modelos una vez que el paciente ha sido intervenido y se

encuentra en la Unidad de Reanimacion postquirargica, no es la adecuada.

Con el fin de solucionar este problema se ha planteado la posibilidad de emplear
escalas de riesgo, no especificas de cirugia cardiaca, elaboradas a partir de pardmetros
recogidos al ingreso de la unidad de cuidados postquirargicos. Entre las mas conocidas
se encuentran la APACHE II y SAPS II. Sin embargo, la precision de estas escalas de
riesgo a la hora de predecir mortalidad de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca,
parece que es inferior a la de las propias escalas preoperatorias, como la escala
Parsonnet, algo que podria deberse a que algunas de las variables que integran
(leucocitos, temperatura, Glasgow) se alteran generalmente por el tipo de cirugia, y
podemos obtener valores que empeoran el prondstico calculado (192, 193). Dentro de
este mismo grupo de escalas no especificas de cirugia cardiaca, la escala SOFA (194),
integrada por parametros registrados durante el ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, es la unica que ha demostrado una buena capacidad para predecir mortalidad

superior a la de las escalas APACHE 11 y SAPS II (193).
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Con el proposito de mejorar la capacidad de prediccion de mortalidad de las
escalas no especificas de cirugia cardiaca, se elaboro la escala CASUS. Este modelo de
prediccion se disefio a partir del analisis prospectivo de 3230 pacientes de un Unico
centro, es especifico de cirugia cardiaca y esta basada en la medicion de diez pardmetros
registrados al ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Los estudios realizados hasta
la fecha parecen indicar que puede ser una buena opcidén para estimar el riesgo de
mortalidad en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, sin embargo, aun no se ha

generalizado su uso y no ha sido validada en estudios multicéntricos (193, 195).

En nuestra opinién, creemos que una opcion mas favorable, es incluir
parametros que reflejen la respuesta inflamatoria a la escala de riesgo preoperatorio
EuroSCORE. En las ultimas décadas se ha demostrado la utilidad de los biomarcadores,
ya sean los clasicos o de reciente aparicion, como herramientas que permiten medir la
intensidad de esta respuesta inflamatoria (120). Con esta intencion, se ha propuesto su
inclusion en las escalas de riesgo de cirugia cardiaca ya existentes, con el propdsito de
mejorar su capacidad predictiva y conocer el pronodstico de los pacientes con mayor
fiabilidad. La idea de incorporar otras variables clinicas o de laboratorio al modelo

EuroSCORE, ya ha sido planteada en trabajos previos.

Fellahi et al. (121) en un estudio prospectivo, en el que se incluyeron 905
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC, demostraron que la combinacion de
la escala EuroSCORE y la concentracion de troponina I en las primeras 24 horas del
postoperatorio, mejoraban la capacidad predictiva de la escala EuroSCORE de forma
individual. Al igual que en nuestro estudio, consideraron los valores séricos a las 24

horas del ingreso en la Unidad de Reanimacion.

Por otro lado, Kennedy et al. (196) plantearon la hipotesis de que la respuesta
inflamatoria, representada especialmente por los neutrofilos, adquiere una gran
importancia en el pronostico del paciente operado de cirugia cardiaca. En su estudio
realizado con 31 pacientes, observaron que la combinacion de la escala EuroSCORE

con marcadores inmunologicos, especialmente la capacidad migratoria de los
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neutrofilos, representada por la expresion en su superficie de las moléculas CD99 y

CD47, mejoraban la capacidad de predecir morbimortalidad.

Shahian et al. (197) en un estudio prospectivo de cohortes en el que participaron
1559 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, observo que el péptido natriurético tipo
B (BNP) y la concentracion de troponina T (TnT) eran predictores independientes de
mortalidad y que su inclusion en el modelo de riesgo EuroSCORE mejoraba su

capacidad de predecir mortalidad a los 12 meses.

En nuestro trabajo decidimos emplear la PCT, al tratarse de un biomarcador que
se analiza de forma rutinaria en nuestro centro hospitalario, con un coste econémico
asequible y que ha demostrado ser un marcador prondstico de mortalidad y de

complicaciones en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca (94, 100, 101, 198).

Como objetivo secundario de nuestro estudio evaluamos la capacidad del
modelo estandar de la escala de riesgo EuroSCORE para predecir complicaciones en el
postoperatorio de cirugia cardiaca. Inicialmente el modelo EuroSCORE fue disefiado
para predecir mortalidad sin embargo, en los Ultimos afios han surgido varios trabajos
en los que se evalia su capacidad para predecir complicaciones y estancias medias

prolongadas aunque los resultados obtenidos son contradictorios.

En el presente estudio, el modelo estindar EuroSCORE mostré una buena
capacidad para predecir estancias prolongadas en la Unidad de Reanimacion (superiores
a 5 dias), parada cardiaca, fallo respiratorio, fallo renal, empleo de TRR y shock séptico.
Sin embargo, su capacidad para predecir el resto de eventos adversos analizados no fue
aceptable presentando ABC inferiores a 0,70. Nuestros resultados coinciden en parte

con los obtenidos en estudios previos.

Hirose et al. (199) en un trabajo que incluia 1552 pacientes recogidos de forma
prospectiva en Japon, observaron que la capacidad del modelo estindar EuroSCORE
era excelente para predecir insuficiencia renal (ABC 0,87) y fallo cardiaco (ABC 0,86)

y buena para predecir accidentes cerbrovasculares (ABC 0,77) y mediastinitis (ABC
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0,76). Si bien es cierto que en este estudio s6lo se incluyeron pacientes intervenidos de

cirugia de revascularizacion coronaria.

En un estudio retrospectivo de Tampoulis et al. (200) en el que participaron
5051 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC, el modelo estandar obtuvo
una capacidad muy buena para predecir insuficiencia renal (ABC 0,79) y una buena

capacidad para predecir insuficiencia respiratoria (ABC 0,71) y sepsis (ABC 0,74).

En un nuevo trabajo prospectivo, en el que participaron 3760 pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria, Tampoulis et al. (201)
observaron que EuroSCORE volvi6 a demostrar una muy buena capacidad para predecir
insuficiencia renal (ABC 0,80) y una buena capacidad para predecir sepsis (ABC 0,72)
y estancias prolongadas superiores a 12 dias (ABC 0,71).

Siguiendo la misma metodologia, realizaron un nuevo estudio con 1105
pacientes de cirugia valvular y recogidos de forma prospectiva en el que obtuvieron
resultados similares, demostrando la capacidad del modelo estandar y logistico para
predecir insuficiencia renal (ABC 0,78), fallo respiratorio (ABC 0,71) y complicaciones

gastrointestinales (ABC 0,73) (202).

Newton et al. (105) en un estudio retrospectivo en el que se recogieron datos de
900 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, los resultados obtenidos mostraron que
EuroSCORE tenia una buena capacidad para predecir insuficiencia renal (ABC 0,83) e
infecciones en el tracto respiratorio (ABC 0,71) pero no era adecuado para predecir
infartos cerebrovasculares (ABC 0,52). Ademas afirmaba que la probabilidad de
desarrollar insuficiencia renal o infecciones en el tracto respiratorio era inferior al 10%
en pacientes con EuroSCORE inferior a 7, mientras que la probabilidad ascendia al 70%

en los pacientes con valores de EuroSCORE superiores a 15.
Nilsson ef al. (113) publicaron un trabajo que incluia 3404 pacientes de cirugia

cardiaca y analizaron la capacidad de discriminacion del modelo EuroSCORE para

predecir estancias en la Unidad de Reanimacion superiores a dos dias. Obtuvo un ABC
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de 0,78 y concluyeron que el 50% de los pacientes con valores de EuroSCORE

superiores a 14 permanecen en la Unidad de Reanimacion mas de 2 dias.

Giakoumidakis ef al. (203) en un estudio en el que intervinieron 313 pacientes
de cirugia cardiaca demostraron que aquellos pacientes con puntuaciones de
EuroSCORE mas elevadas tenian una mayor probabilidad de permanecer ingresados en

la Unidad de Reanimacion durante mas de dos dias.

Roelof ef al. (204) en un trabajo de revision con una base de 11 395 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, compararon varios modelos de riesgo para predecir
estancias prolongadas superiores a dos dias en la Unidad de Reanimacién. Los
resultados obtenidos demostraron que el modelo Parsonnet y el modelo EuroSCORE

eran los mas precisos, con ABC de 0,75 y 0,71, respectivamente.

Sin embargo, es posible encontrar en la literatura estudios en los que
EuroSCORE no presenté una buena capacidad para predecir estancias prolongadas ni
morbilidad. Najafi et al. (206) en un trabajo en el que participaron 570 pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria con CEC, el modelo estandar
EuroSCORE no mostr6 una buena capacidad para predecir estancias prolongadas (ABC
0,58) ni complicaciones (ABC 0,59). Aunque tenemos que tener en cuenta que se trata
de un estudio realizado en poblacidn irani, no perteneciente al continente europeo, y con

predominio de pacientes de edad inferior a 60 afios.

Como conclusion, podemos decir que en nuestra poblacion de estudio,
EuroSCORE ha demostrado ser una herramienta 1til para predecir mortalidad. De
acuerdo a nuestros resultados, la inclusion de una variable intraoperatoria y de un
biomarcador, como la PCT, que refleja la intensidad de la respuesta inflamatoria,

permiten mejorar ain mas su capacidad para predecir mortalidad.

Por otra parte, EuroSCORE presentd una buena capacidad para predecir tiempos
de estancia prolongados. Hay que sefalar que en nuestro trabajo hemos considerado
estancia prolongada aquella que supera los 5 dias de ingreso en la Unidad de

Reanimacioén sin embargo, este punto de corte es muy variable en funcion del estudio
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considerado. A ello hay que afadir que en algunas ocasiones, el tiempo de estancia
depende de otros factores como los protocolos de cada Unidad y del propio cirujano
(205, 206). Finalmente, en nuestro estudio EuroSCORE mostrd también una buena
capacidad para predecir otras complicaciones como el desarrollo de fallo renal, empleo

de TRR, fallo respiratorio, parada cardiaca y shock séptico.

7.5. PCT

La cirugia cardiaca con CEC es responsable de una respuesta inflamatoria
sistémica que origina un aumento en la produccion y liberacion de PCT (27). El
mecanismo por el cual se produce este incremento no esta claro. Es posible que esté
determinado por la activacion de la cascada de citoquinas, con un predominio de IL-6 y
TNF-a, y por la liberacion de endotoxinas como consecuencia de periodos de
hipoperfusion intestinal durante la CEC, las cuales también activarian la liberacion de
IL-6, IL-8 y TNF-a (77). En general, la infeccion constituye el estimulo mas potente
para su produccion y liberacion, sin embargo varios factores como la técnica quirtirgica
empleada, el tipo de cirugia, el tiempo de pinzamiento aortico y el tiempo de cirugia

parecen influir en los niveles de PCT (94, 95).

La PCT presenta una serie de ventajas que han favorecido su eleccion en nuestro
trabajo como biomarcador para medir la intensidad de la respuesta inflamatoria. Por un
lado, constituye un marcador que es posible obtener de forma rutinaria en la mayoria de
los centros hospitalarios donde se desarrolla cirugia cardiaca y sin un coste econémico
excesivo. Por otro lado, presenta una cinética mas favorable que la de otros marcadores
como la PCR, la cual se eleva mas lentamente y no ha demostrado una buena capacidad
predictiva de complicaciones y mortalidad en el postoperatorio de cirugia cardiaca (101,
207).

El protocolo empleado para la determinacion de las concentraciones de PCT
empleado es similar al de la mayoria de los estudios que evaltian su comportamiento en
el postoperatorio de cirugia cardiaca. Se obtuvieron muestras al ingreso en la Unidad de

Reanimacion y cada 24 horas, por personal de enfermeria cualificado. No se obtuvieron
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muestras antes de la intervencion quirurgica ni intraoperatoriamente durante el
procedimiento, a diferencia de otros trabajos citados (94, 101). Hemos considerado que
los datos que aportarian no serian relevantes para nuestro objetivo principal y

supondrian un coste econdmico innecesario.

En nuestra opinidn, teniendo en cuenta la importancia que tiene la respuesta
inflamatoria en cirugia cardiaca, consideramos que la inclusiéon de un marcador de
inflamacion que se emplea en la practica clinica diaria, como la PCT, en el modelo

estandar EuroSCORE, es capaz de mejorar su capacidad para predecir mortalidad.

La idea de correlacionar los valores de PCT con escalas de riesgo que se
emplean en la practica clinica diaria, tales como la escala APACHE (Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation) II, SAPS (Simplified Acute Phisiology Score) II y
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) no es novedoso. De esta forma, Meisner
et al. (100) en un estudio realizado en 208 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
con CEC, observaron que las concentraciones elevadas de PCT mostraban una buena
correlacion con los maximos valores de la escala SOFA en los dos primeros dias del

postoperatorio.

Schneider et al. (208) en un estudio realizado en 220 pacientes, observaron que
la concentracion de PCT en las primeras 24 horas de su estancia en una unidad de
cuidados intensivos constituia un factor de riesgo independiente de mortalidad y de
estancia hospitalaria y que su capacidad para predecir mortalidad era significativamente

superior a la escala APACHE II.

Dahaba et al. (209) publicaron un trabajo con 959 pacientes intervenidos
quirGrgicamente y que requirieron ingreso en una unidad de cuidados criticos, y
afirmaron que la PCT constituia una herramienta complementaria a la escala de riesgo

SOFA para predecir mortalidad.

En nuestro estudio hemos elegido el valor de la PCT a las 24 horas del ingreso

en la Unidad de Reanimacion. En condiciones normales, tras un procedimiento
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quirtrgico, la concentracion de PCT comienza a elevarse hasta alcanzar su valor
maximo en torno a las 24 horas y regresa a sus valores basales dentro de la primera
semana en ausencia de complicaciones (77). Por otro lado, dado que nuestro objetivo es
predecir mortalidad, es fundamental encontrar un parametro que pueda obtenerse en las

primeras horas de ingreso del paciente en la Unidad de Reanimacion.

En los ultimos afios son varios los estudios en los que se han observado valores
mas elevados de PCT en los pacientes que fallecieron con respecto a los pacientes que
sobrevivieron en el postoperatorio de cirugia cardiaca. Sin embargo, hasta la fecha, las
concentraciones normales de la PCT tras la cirugia cardiaca no estan bien definidas y no

se han podido establecer puntos de corte claros que nos permitan predecir mortalidad.

En nuestra poblacion de estudio, la PCT incrementé sus valores en ambos
grupos de pacientes, alcanzando los valores maximos en torno a las 24 horas del ingreso
en la Unidad de Reanimacion y experimentando un descenso en los dias siguientes. En
el grupo de pacientes que no fallecieron, las niveles plasmaticos de PCT a las 24 horas
(mediana de PCT a las 24 horas) fueron de 0,83 ng/ml (p25 - p75: 0,40 - 1,72); mientras
que en el grupo de pacientes que fallecieron los niveles plasmaticos de PCT fueron de
(medianas de PCT a las 24 horas) 3,6 ng/ml (p25 - p75: 1,68 - 6,13). La precision de la
PCT a las 24 horas del ingreso en la Unidad de Reanimacion para predecir mortalidad

fue aceptable, presentando un ABC de 0,789 (IC 95% 0,712 - 0,865, p<0,001).

Estos resultados son similares a los descritos en la mayoria de las series
publicadas, en las que se citan medianas inferiores a 2 ng/ml a las 24 horas de la

intervencion quirdrgica en los pacientes que desarrollan un postoperatorio normal.

Kerbaul ef al. (210) en un estudio realizado en 63 pacientes de cirugia coronaria
con CEC compararon tres parametros de inflamacion (PCT, PCR y leucocitos) para
predecir una respuesta inflamatoria grave. En los resultados observaron que los
pacientes con un postoperatorio sin complicaciones presentaban una concentracion de
PCT inferior a 1,7 ng/ml en los tres primeros dias del postoperatorio y que aquellos que

alcanzaban valores superiores a 5 ng/ml desarrollaban un SRIS grave.
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Aoufi ef al. (101) realizaron un estudio con 36 pacientes, a los que dividi6 en
tres grupos segun el tipo de cirugia (cirugia coronaria con CEC, cirugia coronaria sin
CEC y cirugia valvular) y concluyeron que la respuesta inflamatoria que origina la
cirugia cardiaca con y sin CEC, es responsable de una elevacion de las concentraciones
de PCT y que los pacientes que no desarrollan complicaciones presentan valores de

PCT inferiores a 5 ng/ml.

En el estudio Proheart que incluye un total de 722 pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca con CEC, Loebe et al. (94) observaron que los pacientes con
concentraciones de PCT superiores a 1 ng/ml en el primer dia del postoperatorio estaban
asociadas a una mortalidad elevada (p < 0,03) y que esta mortalidad aumentaba con

valores superiores a 5 ng/ml (p <0,002).

Meisner et al. (100) en un estudio de 208 pacientes operados de cirugia
coronaria y valvular con CEC, observaron que el 95% de los pacientes que alcanzaron
concentraciones de PCT superiores a 2 ng/ml durante los dos primeros dias del

postoperatorio desarrollaban un mayor nimero de complicaciones.

Fritz et al. (198) en un trabajo realizado con 454 pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca con CEC, demostraron que valores de PCT superiores a 2,8 ng/ml
predecian mortalidad a los 28 dias mejor que el modelo EuroSCORE, con un ABC de
0,85 (IC 95% 0,79 - 0,90) y 0,73 (IC 95% 0,63 - 0,83), respectivamente.

Dorge et al. (97) en un estudio en el que participaron 80 pacientes de elevado
riesgo observaron que concentraciones de PCT por encima de 10 ng/ml en las primeras
24 horas del postoperatorio podian discriminar aquellos pacientes que fallecian con una
sensibilidad del 72% pero con una especificidad del 51,3 %, obteniendo un ABC para la
PCT como predictor de mortalidad de 0,77 (IC 95% 0,65 - 0,84).

Adamik et al. (23) observaron en 42 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca

con CEC que aquellos que alcanzaban concentraciones de PCT superiores a 2 ng/ml
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presentaban un mayor numero de complicaciones, especialmente insuficiencia

respiratoria, renal y hepatica.

Por tanto, podemos concluir que la concentracion de PCT a las 24 horas del
ingreso en la Unidad de Reanimacién constituye un factor de riesgo independiente de
mortalidad y que su inclusion en la escala EuroSCORE, mejora su capacidad para

predecir mortalidad.

7.6. Tiempo de CEC

La duracion de la CEC constituye un factor de riesgo independiente de
morbilidad y mortalidad en cirugia cardiaca. Los efectos perjudiciales derivados de la
cirugia con derivacion cardiopulmonar se han atribuido a la respuesta inflamatoria que
desencadena, a la reinfusion de sangre que ha estado expuesta a la superficie
mediastinica y del pericardio, al contacto de la sangre con la superficie de la membrana
extracorpérea, al rapido recalentamiento durante las fases finales de la CEC, a la
generacion de microémbolos (fibrina, agregados plaquetarios, células destruidas, grasa

y aire) a la hiperglucemia y a la hemodilucion, entre otros (211-213).

La CEC activa el sistema de la coagulacion, el sistema fibrinolitico, el sistema
del complemento, la degranulacion de los leucocitos con la liberacion de enzimas
citotoxicas y mediadores de la inflamacién como el TNF, IL-1, IL-6, e IL-8, las células

endoteliales y las plaquetas (214).

Por tanto, es razonable pensar, que cuanto mayor sea la duracion de la CEC y la
exposicion a las superficies artificiales, sus efectos perjudiciales serdn mayores. En la
actualidad es dificil establecer un intervalo de tiempo de seguridad en el que se pueda
llevar a cabo la cirugia cardiaca con un riesgo mas bajo de morbimortalidad
postoperatoria, independientemente del riesgo preoperatorio del paciente y la

complejidad del procedimiento.
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En nuestra poblacién de estudio, los pacientes que fallecieron presentaron
tiempos de CEC significativamente mayores que los pacientes que no fallecieron (154,7
vs 107 minutos, p <0,0001). Este hallazgo coincide con el de estudios previos descritos

en la literatura y que reflejamos a continuacion.

La importancia que adquiere el tiempo de CEC en el pronostico de los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, ha sido demostrada en numerosos estudios e incluso se
ha considerado una variable empleada en el disefio de escalas de riesgo. Recientemente,
Jorge-Monjas et al. (127) en un estudio realizado con 810 pacientes elaboraron la escala
de riesgo CRATE para predecir insuficiencia renal en el postoperatorio de cirugia
cardiaca. La escala fue disefiada a partir de cuatro variables: creatinina, acido lactico,
EuroSCORE y tiempo de CEC. La precision del modelo para predecir insuficiencia
renal fue moderadamente buena, con un ABC de 0,89. El modelo fue validado con una

muestra de 741 pacientes.

En 1980, Kirklin ef al. (215) sugirieron que la CEC originaba un SRIS en todo el
organismo, también denominado ‘“Sindrome Postperfusion” y que el riesgo de

desarrollarlo estaba en relacion directa con el tiempo de CEC.

Salis et al. (216) demostraron que la duracion de la CEC, considerada en
incrementos de 30 minutos, era un factor de riesgo independiente de mortalidad y de
morbilidad, por asociarse a complicaciones neurologicas, pulmonares, renales, fallo

multiorgédnico, necesidad de reintervencion por sangrado y politransfusion.

Bucerius et al. (217) identificaron que periodos de CEC superiores a 120
minutos constituian un factor de riesgo independiente para el desarrollo temprano de
accidentes cerebrovasculares (OR = 1,42). Aunque el mecanismo fisiopatologico no se
ha establecido de forma definitiva, se ha propuesto que la manipulacion quirurgica, la
oxigenacion artificial y la liberacion de microémbolos, microagregados tisulares y
microburbujas de gas son responsables de una oclusion de los vasos de pequefio calibre

en la region cortical.
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Por otro lado, hay evidencia de que la CEC es responsable de una alteracion en
la perfusion esplacnica que contribuye al desarrollo de complicaciones
gastrointestinales. Kumle ef al. (51) observaron que tiempos de CEC superiores a 80

minutos originaban alteraciones en la perfusion esplacnica y en las células hepaticas.

Andersson et al. (218) publicaron que tiempos de CEC superiores a 150 minutos
constituian un factor de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones

gastrointestinales.

Perugini ef al. (219) identificaron en pacientes de cirugia coronaria, que los
tiempos de CEC eran significativamente mayores en los pacientes que desarrollaban

complicaciones gastrointestinales (166 vs 138 minutos, p = 0,004).

La duracion de la CEC constituye uno de los principales factores responsables
del sangrado postquirargico como consecuencia de una alteracion en la funcion

plaquetaria y en la cascada de la coagulacion y de la fibrindlisis.

Despotis et al. (220) demostraron que tiempos prolongados de CEC estaban
relacionados con un incremento en la cantidad de sangre recogida en los tubos de
drenaje toracico, con un aumento en el nimero de concentrados de hematies

transfundidos y con un mayor porcentaje de reintervenciones por sangrado.

Estudios recientes han demostrado que tiempos de CEC prolongados constituyen
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones respiratorias
(ventilacion mecanica prolongada, edema pulmonar, sindrome de distrés respiratorio,
etc). La respuesta inflamatoria mediada por la CEC origina un aumento en la
permeabilidad del endotelio de los capilares pulmonares y un secuestro de los
neutrdfilos con incremento de su actividad enzimética. Canver et al. (221) observaron
que incrementos en el tiempo de CEC eran responsables de un fallo respiratorio en el

postoperatorio.
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El desarrollo de complicaciones renales estd claramente relacionado con el
tiempo de CEC. Mangano et al. (222) publicaron que tiempos de CEC superiores a 180
minutos constituian un factor independiente de fallo renal en el postoperatorio. Mientras
que Salis et al. (216) establecieron el limite de tiempo de CEC para el desarrollo de

complicaciones renales en 115 minutos.

En conclusion, en la practica clinica, la duracion de la CEC depende de
numerosos factores como la gravedad del paciente, la experiencia del equipo quirtrgico
y la complejidad del procedimiento que se va a realizar. Esto implica una gran dificultad
para realizar estudios clinicos que nos permitan establecer intervalos de tiempo seguros.
Sin embargo, si tenemos en cuenta los trabajos previos, es razonable pensar que cuanto
mayor sea la duracién de la CEC y la exposicion a superficies artificiales, sus efectos
perjudiciales serdn mayores. Por tanto, debido a la importancia que adquiere el tiempo
de CEC en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, hemos demostrado que su

inclusion en las escalas de riesgo mejorara su capacidad de predecir mortalidad.

7.7. Aplicacion de los resultados y futuros estudios

La respuesta inflamatoria desempefia un papel fundamental en la cirugia
cardiaca e influye en el pronostico de los pacientes. En los Gltimos afios hay un interés
creciente en el estudio de biomarcadores que reflejen la intensidad de esta respuesta
inflamatoria y que permitan predecir complicaciones y mortalidad en los pacientes

intervenidos de cirugia cardiaca.

Con nuestro estudio, hemos demostrado que en efecto, la inclusiéon de un
biomarcador de inflamacion como la PCT, es capaz de mejorar una escala de uso diario

como es el EuroSCORE.

Por otro lado, la PCT constituye un biomarcador de uso rutinario y facil de
obtener en la mayoria de los centros hospitalarios que realizan intervenciones de cirugia
cardiaca y creemos que su determinacion no conlleva un aumento significativo del coste

del procedimiento.
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Consideramos que nuestro estudio tiene una gran relevancia porque puede
incentivar el desarrollo de futuras investigaciones encaminadas a desarrollar escalas de
riesgo que tengan en cuenta tanto los eventos intraoperatorios y los parametros de

inflamacion.

Estas escalas constituirian una herramienta util para informar de manera mas
precisa al propio paciente y a sus familiares del riesgo que presenta de fallecer o de
desarrollar complicaciones durante el postoperatorio y nos ayudarian a aplicar

tratamientos de forma precoz.

En lo que respecta a futuras lineas de investigacion, estamos trabajando en la
recogida de datos para estudiar la influencia de otros biomarcadores de inflamacién
como la proadrenomedulina y su valor prondstico para predecir mortalidad y

complicaciones en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

Por otra lado, en los ultimos afos se ha demostrado la utilidad de la informacion
genética en el diagndstico y tratamiento del paciente criticamente enfermo. Actualmente
estamos desarrollando lineas de investigacion dedicadas al estudio de polimorfismos
genéticos de un solo nucledtido, conocidos como SNP (del inglés “single nucleotide
polymorphisms”). Los SNP constituyen las variaciones genéticas individuales mas
frecuentes, y afectan al cambio de una base por otra de ADN. Su importancia radica en
que pueden emplearse como marcadores de enfermedades y constituir indicadores
pronosticos de enfermedades poligénicas, como la sepsis y el fracaso multiorganico

(223).

7.8. Limitaciones del estudio

La principal limitacion de nuestro estudio, es que ha sido realizado en un tnico
centro. Es posible que la seleccion de pacientes, la eleccion del procedimiento
quirurgico, el manejo postoperatorio y el procesamiento de las muestras puedan influir

en los resultados. En nuestra opinion, seria aconsejable agrupar los esfuerzos de varios
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centros hospitalarios y comparar sus resultados con los nuestros, y llevar a cabo una

validacion externa del modelo.

Por otra parte, el calculo del riesgo de mortalidad con el modelo elaborado, al
tratarse de una formula matematica, es complejo. Esto implica la necesidad de soporte
tecnologico (programas informaticos, calculadora, etc.) para su utilizacion. Por tanto,
seria conveniente otorgar una puntuacion a cada parametro, que permitiera calcular de

forma sencilla y a la cabecera del paciente, la probabilidad de fallecer.
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8. CONCLUSIONES

- La inclusion del tiempo de CEC y de la concentracion de PCT a las 24 horas
del ingreso en la Unidad de Reanimacion, a la escala de riesgo EuroSCORE, permite

elaborar un modelo mas preciso para predecir mortalidad en cirugia cardiaca.

- La validacion prospectiva del nuevo modelo de prediccion de mortalidad en

una nueva cohorte de pacientes confirma los resultados obtenidos.

- La incidencia de mortalidad registrada en nuestro estudio, asi como las
caracteristicas clinicas de los pacientes que fallecieron y no fallecieron, coinciden con

los descritos en la literatura.

- La presencia de complicaciones en cirugia cardiaca se asocia con un aumento
de la mortalidad. La complicacion que se presentd con mds frecuencia fue la estancia
prolongada en la Unidad de Reanimacion, seguida de la parada cardiaca, el fallo renal,
el sangrado mediastinico, el fallo respiratorio, el shock séptico, el empleo de TRR y el

empleo de BCIAo.

- La escala EuroSCORE estindar ha demostrado tener una capacidad
moderadamente buena para predecir estancias prolongadas en la Unidad de
Reanimacion, fallo renal, empleo de TRR, fallo respiratorio, parada cardiaca y shock

séptico.
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