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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: Existe informacién contra-
dictoria referente a que los efectos pleiotropicos de
las estatinas mejoran la morbimortalidad de las in-
tervenciones con circulacion extracorpérea, ya que
reducen las concentraciones plasmaticas de protei-
nas de fase aguda.

PACIENTES ¥ METODO: Se ha realizado un estudio
prospectivo y aleatorizado que incluyé a 44 pa-
cientes a los que se efectué derivacién aortocoro-
naria con circulacion extracorpérea. Se dividieron
en 2 grupos: A (n = 22), formado por pacientes
que tomaron simvastatina, y B (n = 22), que fue
el grupo control. Se determinaron las concen-
traciones plasmaticas de proteinas de fase aguda
(interleucina 6, fraccion C4 del complemento y
proteina C reactiva).

REsuLTADOS: No se observaron diferencias significati-
vas entre ambos grupos en las concentraciones de
proteinas de fase aguda ni en las complicaciones
postoperatorias. En ambos grupos, las concentra-
ciones méaximas de interleucina 6 se observaron a
las 6 h de la cirugia y las de proteina C reactiva a
las 48 h. Las concentraciones de C4 descendieron
al inicio de la derivacién cardiopulmonar y volvieron
a la normalidad a las 48 h.

CONCLUSIONES: La administracién de simvastatina a
pacientes intervenidos de revascularizacion mio-
cardica con circulacion extracorpérea no modifica
las concentraciones plasmaticas de proteinas de
fase aguda.

Palabras clave: Cirugia cardiaca. Derivacion
cardiopulmonar. Simvastatina. Estatinas. Citocinas.
Proteinas de fase aguda. Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.

Effects of simvastatin on acute-phase
protein levels after cardiac surgery

BACKGROUND AND OBJECTIVE: There is contradictory
evidence as to whether the pleiotropic effects of
statins improve morbidity/mortality rates in coro-
nary artery bypass grafting with extracorporeal cir-
culation, as they reduce the protein plasma levels
in the acute phase.

PATIENTS AND METHOD: This randomized prospective
study included 44 patients undergoing elective
coronary artery bypass grafting with extracorporeal
circulation who were allocated to one of 2 groups:
group A (n = 22), patients taking simvastatin, and
group B, control (n = 22). The plasma levels of in-
terleukin-6, complement 4 and C-reactive protein
were determined.

ResuLts: No significant differences were noted
between the 2 groups with respect to the acute-
phase protein levels, or the postoperative compli-
cations. In both groups, compared with the initial
levels, interleukin-6 levels peaked at 6 h after sur-
gery and C-reactive protein at 48 h. Complement
4 levels decreased from the start of the cardiopul-
monary bypass and returned progressively toward
the baseline value at 48 h after surgery.
ConcLusions: Simvastatin in patients undergoing
coronary artery bypass grafting with cardiopulmo-
nary bypass produces no significant differences in
the levels of acute-phase protein.

Key words: Cardiac surgery. Cardiopulmonary
bypass. Simvastatin. Statin. Cytokines. Acute-phase
protein. Systemic inflammatory response syndrome.

En las intervenciones de cirugia cardiaca,
con el inicio de la derivacion cardiopul-
monar se desencadena una intensa res-
puesta inflamatoria que se caracteriza
por la activacion del complemento, neu-
trofilos, endotoxina, elastasa y citocinas
proinflamatorias!. La interleucina 6 (IL-6)
es responsable de la coordinacion de la
respuesta de fase aguda, que consiste en
fiebre, taquicardia, leucocitosis, altera-
cion de la permeabilidad vascular e in-
cremento de la produccion de proteinas
de fase aguda, como el complemento y la
proteina C reactiva (PCR). Las concentra-
ciones plasmaticas de las proteinas de
fase aguda se relacionan con la intensi-
dad de la respuesta inflamatoria y con el
desarrollo de complicaciones postopera-
torias (inestabilidad hemodinédmica, fie-
bre, hemorragia, disfuncion multiorgani-
ca, etc.)2.

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglu-
taril coenzima A reductasa o estatinas
son farmacos conocidos por reducir la
concentracién de colesterol y por sus
efectos caracteristicos Illamados pleiotro-
picos, que consisten en mejora de la dis-
funcién endotelial, incremento de la
biodisponibilidad del 6xido nitrico y pro-
piedades antioxi-dantes, antiinflamato-
rias, inmunomoduladoras, antitromboti-
cas y antiapoptéticas®4. Se ha atribuido a
estas propiedades la mejora de los resul-
tados clinicos de los pacientes que pre-
sentan sindrome coronario agudo, asi
como la reduccién del riesgo de efectos
adversos cardiovasculares y de muerte en
diferentes enfermedades cardiovascula-
res®4, derivadas de la ateromatosis, que
se acompafian de fenémenos inflamato-
rios cronicos en el endotelio vascular. Re-
cientemente se ha apuntado que las es-
tatinas también pueden reducir el riesgo
de resultados adversos después de pro-
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cedimientos cardiovasculares invasivos
que se acompafan de respuesta inflama-
toria sistémica aguda, como la angioplas-
tia coronaria, la endarterectomia caroti-
dea, la cirugia vascular o la cardiaca®®, si
bien es contradictoria la informacion®®
sobre los efectos de las estatinas en los
pacientes a quienes se practica deriva-
cién cardiopulmonar.

El objetivo del presente estudio ha sido
comprobar si el uso de simvastatina, a la
dosis de 20 mg/dia por via oral, que es la
maés frecuentemente prescrita en la prac-
tica clinica para el tratamiento de la hi-
percolesterolemia, produce una reduc-
cién de las proteinas de fase aguda (IL-6,
PCR y complemento) liberadas durante
el estado inflamatorio agudo que sigue a
la derivacién cardiopulmonar.

Pacientes y método

Se disefio un estudio prospectivo y aleatorizado en el
que se incluy6 a 44 pacientes sometidos a interven-
ciones de cirugia electiva de derivacién aortocorona-
ria. Desde mayo de 2006 hasta abril de 2007 se eva-
lud a los pacientes programados para cirugfa electiva
de revascularizacién miocérdica con circulacion ex-
tracorpérea para su posible inclusién en el estudio.
Se excluyé a aquellos con insuficiencia renal, insufi-
ciencia hepética, insuficiencia cardiaca congestiva,
fraccion de eyeccién menor del 40%, enfermedades
inflamatorias o inmunitarias, infarto de miocardio en
los 6 meses previos, uso preoperatorio de corticoides
y tratamiento con farmacos hipolipemiantes durante
las ultimas 3 semanas. En todos los casos, antes de
la intervencion quirtrgica se retiraron los medica-
mentos antiagregantes. Se dividi6 a los pacientes en
2 grupos: grupo A (n = 22), que tomé 20 mg/dia de
simvastatina durante 3 semanas hasta el dia de la ci-
rugia, y grupo B o control (n = 22), que no recibi¢ di-
cho medicamento. Excepto el perfusionista, ningtn
miembro del equipo médico conocié la aleatoriza-
cion. El protocolo de estudio fue aprobado por la Co-
mision de Investigacion del hospital y los pacientes
dieron el consentimiento por escrito.

En todos los pacientes se utilizaron procedimientos
estandar. En la induccién y el mantenimiento de la
anestesia se utilizaron fentanilo, midazolam, etomida-
to, sevoflurano y rocuronio a dosis segtin el peso cor-
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fraccion C4 del comple-
mento en pacientes que
tomaron simvastatina (ba-
T rra oscura) y en el grupo
control (barra blanca). Los
datos se presentan como
mediana e intervalos in-
tercuartilicos. Basal: antes
de la intervencion; pre-
DCP: antes de la deriva-
cién cardiopulmonar; des-
pués DCP: después de la
derivacién  cardiopulmo-
nar; 1 h-REA: al ingresar
en la Unidad de Reanima-
cion; 6 h-REA: 6 h des-
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poral. Para la circulacién extracorpérea se empled
oxigenador de membrana (D903 Avant, Dideco, Mi-
randola, Italia). El circuito extracorpéreo se purgé con
1.500 ml de Ringer lactato mas 200 ml de manitol al
20%. Se mantuvo a los pacientes en moderada hipo-
termia (32 °C de temperatura nasofaringea). Después
de pinzar la aorta, como proteccién miocéardica se
administro cardioplejia hematica.

Las muestras sanguineas para las determinaciones
de la fraccién C4 del complemento (C4), PCR e IL-6
se extrajeron de la arteria radial en distintos momen-
tos del estudio (fig. 1). Se introdujeron en tubos con
acido edético, se centrifugaron inmediatamente a
4 °C y se guardaron a —-80 °C hasta su andlisis. La
IL-6 se determind mediante enzimoinmunoanalisis
(CLB, Department of Immune Reagents, Amsterdam,
Paises Bajos). Las concentraciones no se corrigieron
segun la dilucion de la extracorpérea. Las concentra-
ciones de C4, PCR y albimina se determinaron me-
diante nefelometria (Behring Diagnostics Benelux
NV, Behring Nephelometer Analyzer, Behringwerke
AG, Marburg, Alemania), segiin normas de la casa
comercial.

Se registraron datos demogréficos y clinicos de los
pacientes, variables intraoperatorias y de evolucion
postoperatoria (tabla 1), ademas de las constantes
hemodinédmicas (presion arterial media, presion ve-
nosa central y frecuencia cardiaca).
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Andlisis estadistico

El nimero de pacientes necesarios para cada grupo
se calculé baséandose en estudios previos sobre los
valores de IL-6 durante la cirugia cardiaca con deri-
vacion cardiopulmonar®?. Para demostrar nuestra hi-
potesis, esto es, que el tratamiento con simvastatina
reduce la concentracion de IL-6 un 30%, necesitaria-
mos una poblacién de 20 pacientes en cada grupo
para detectar esta diferencia con un error alfa de 0,5
y una potencia de 0,80.

Los datos se presentan como media (desviacion es-
tandar). Los valores de IL-6, PCR y C4 se presentan
como mediana e intervalo intercuartilico. Para el ana-
lisis estadistico de los datos se utilizd el programa
SPSS, versién 14, y se aplicaron las pruebas estadis-
ticas de la x?, de la t de Student y el test exacto de
Fisher. Para analizar las diferencias con respecto al
momento basal y entre grupos, se realizé un analisis
de la variancia para medidas repetidas de 2 colas
(ANOVA, seguido del test de Scheffe). Se considera-
ron estadisticamente significativos los valores de p
iguales o menores de 0,05.

Resultados

Los 2 grupos fueron homogéneos y com-
parables en sus caracteristicas demo-

gréficas, clinicas y datos operatorios
(tabla 1). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p > 0,05)
entre ambos en las mediciones hemodi-
namicas y en las variables postoperato-
rias (tabla 1).

No hubo diferencias significativas entre
los 2 grupos en los valores plasmaticos
de IL-6, PCR y C4 en ningin momento
del estudio. En ambos grupos el valor
méximo de |L-6, comparado con los valo-
res basales, se observé a las 6 h de la ci-
rugia (p < 0,0001). Las concentraciones
de PCR se incrementaron a partir de las
6 h de ingresar en la Unidad de Reani-
macién y alcanzaron el pico a las 48 h (p
< 0,0001). Las concentraciones de C4
descendieron (p < 0,0001) al inicio de la
derivacion cardiopulmonar y se incre-
mentaron progresivamente, para volver a
la normalidad a las 48 h de la cirugia (p
> 0,05).

Discusion

En este estudio prospectivo y aleatoriza-
do, que evalla el efecto de las estatinas
sobre el modelo de respuesta inflamato-
ria sistémica aguda que provoca la circu-
lacion extracorpérea durante las interven-
ciones de revascularizacion miocardica
en pacientes con cardiopatia isquémica
estable, no se han observado diferencias
significativas en las concentraciones
plasméticas de las proteinas de fase agu-
da (IL-6, PCR, C4) ni en la evolucion post-
operatoria entre los pacientes que toma-
ron 0 no simvastatina a dosis de 20 mg/
24 h por via oral.

Estudios previos®4 han evidenciado que
el tratamiento preoperatorio con estatinas
se asocia a una reduccion de la mortalidad
en pacientes operados de endarterectomia
carotidea, cirugia vascular mayor o angio-
plastia coronaria. Sin embargo, sus resul-
tados en cirugfa cardiaca son contradic-
torios®®. En un estudio prospectivo de
cohortes® en 5.436 pacientes con deriva-
cion aortocoronaria, el uso preoperatorio
de estatinas se asocié a un descenso de
mortalidad, morbilidad y estancia hospi-
talaria. Se ha hipotetizado que estos efec-
tos beneficiosos son debidos a sus pro-
piedades pleiotrépicas. Sin embargo,
otros autores®, en un estudio realizado en
5.469 pacientes operados de derivacién
aortocoronaria, no han evidenciado que
la administracién de estatinas influya en
la morbilidad ni en la mortalidad después
de la cirugia cardiaca, hecho que expli-
can porque la magnitud de la respuesta
inflamatoria desencadenada por la deri-
vacion cardiopulmonar durante la cirugia
cardiaca es mayor que el impacto que
pudiera tener el uso de estatinas para su
prevencion.

Asi, se ha observado que la administra-
cion de 20 mg/dia de atorvastatina du-
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TABLA 1

Caracteristicas demograficas y clinicas, datos operatorios y evolucién

postoperatoria

Variable Simvastatina (n = 22) Control (n = 22) p

Edad media (afios) 67,7 (7,3) 68,0 (6,9) 0,656
Varones 17 (77,3%) 18 (81,8%) 0,709
Fumadores 5(22,7%) 10 (45,5%) 0,112
Diabetes 6 (27,3%) 9 (40,9%) 0,340
Hipertensién arterial 5(22,7%) 11 (50,0%) 0,060
Clase funcional (NYHA) 2,09 (0,29) 2,05 (0,39) 0,787
Nitritos 15 (68,2%) 16 (72,7%) 0,741
Blogueadores beta 6 (27,3%) 10 (45,5%) 0,210
Antagonistas del calcio 4(18,2%) 7 (31,8%) 0,296
IECA 5(22,7%) 9 (40,9%) 0,195
ARA-II 2(9,1%) 3(13,6%) 0,163
Fraccion de eyeccion 61,2 (11,4%) 63,3 (10,3%) 0,672
Creatinina preoperatoria (mg/dl) 1(0,5) 1(0,5) 0,631
Numero de puentes coronarios 3,4(0,8) 3,0(0,8) 0,127
Tiempo de circulacion extracorpérea (min.) 106,8 (26,9) 96,2 (24,6) 0,853
Tiempo de pinzamiento de la aorta (min.) 70,0 (23,9) 62,7 (15,5) 0,207
Defunciones 0 0
Creatinina postoperatoria (mg/dl) 1,2 (0,5) 1,3(0,8) 0,561
pO,/FiO, llegada-REA 300,9 (95,8) 246,6 (60,4) 0,103
p0,/Fi0, 6 h-REA 264.,6 (73,2) 243,5 (63,3) 0,952
pO,/Fi0, 24 h-REA 236 (44,8) 246,7 (65,7) 0,604
pO,/Fi0, 48 h-REA 208,7 (42,4) 211,9(38,0) 0,410
Hemorragia (ml/24 h) 955,8 (478,8) 1.031 (537,7) 0,810
Tiempo de ventilacion (h) 10,7 (6,8) 16,4 (23,9) 0,038
Fibrilacion auricular 0 1(4,5%) 0,312
Creatincinasa (U/I) 799,1 (842,8) 601,5 (358,1) 0,278
CK-MB (U/l) 92,9 (123,4) 99,0 (216,1) 0,491
Transfusion de hemoderivados 17 (77,3%) 18 (81,8%) 0,140
Inotropicos 13 (59,9%) 9 (40,9%) 0,834
Estancia media en REA (dias) 2,5(2,3) 2,4(1,8) 0,317

Valores expresados como nimero de pacientes (porcentaje) o media (desviacién estandar).

ARA-Il: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; CK-MB: isoenzima MB de la creatincinasa; FiO,: fraccion inspiratoria
de oxigeno; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; NYHA: New York Heart Association; pO,: presion
parcial de oxigeno; REA: Unidad de Reanimacion; 6 h-REA: 6 h después de la cirugia; 24 h-REA: 24 h después de la cirugfa;

48 h-REA: 48 h después de la cirugia.

rante 3 semanas antes de la cirugia redu-
ce las concentraciones de IL-67. Liako-
poulos et al®, en un estudio realizado en
18 pacientes que tomaron diferentes es-
tatinas (atorvastatina, pravastatina y sim-
vastatina) a dosis diarias distintas (10;
20, y 40 mg), observaron una atenuacioén
de la liberacién de citocinas proinflama-
torias (IL-6) y antiinflamatorias (IL-10)
después de la cirugfa cardiaca con circu-
lacion extracorpdrea. Sin embargo, en
otro estudio® en el que se administraban
40 mg de atorvastatina la noche anterior
y la mafiana previa a la cirugia no se lo-
gr6 demostrar ninguna modificaciéon en
las concentraciones de IL-6. Coincidien-
do con la opinion de Ali y Buth®, creemos
que en nuestro estudio la ausencia de
cambios en las concentraciones de pro-
tefnas de fase aguda de los pacientes tra-
tados con simvastatina se explicaria por-
que el estimulo mas importante para su
aumento es la agresion quirdrgica y los
sistemas extracorpéreos!®. Por consi-
guiente, a la hora de interpretar estos re-
sultados contradictorios entre estudios
hay que tener en cuenta que las condi-
ciones clinicas de cada estudio son dife-

rentes (dosis de estatinas, tipo de estati-
na, tipo de circuito extracorpéreo, uso de
aprotinina, tipo de cardioplejia, etc.).

En nuestro estudio, en ambos grupos el
patrén de cambios observados en los va-
lores de IL-6, PCR y C4 es coincidente
con los datos de la literatura médica'?.
Durante la derivacion cardiopulmonar se
produce una activacion del complemen-
to, principalmente a través de la via alter-
nativa, que es inducido mediante el con-
tacto de la sangre con la superficie del
circuito extracorpo6reo. Después de la ad-
ministracion de protamina y de la subsi-
guiente formacion del complejo heparina-
protamina, se activa el complemento a
través de la via clésica? Las concentra-
ciones plasméticas de C4 representan la
activacion de la via clasica del comple-
mento, y en nuestro estudio estas con-
centraciones descendieron al principio
como consecuencia de la hemodilucién
de la derivacién cardiopulmonar, para re-
cuperar a las 48 h sus valores basales.
Esto se explica porque la PCR, prototipo
de proteina de fase aguda humana, acti-
va el complemento a través de la via cla-
sica y sus concentraciones no aumenta-
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ron notablemente hasta las 24 h del ini-
cio de la cirugia, para culminar al segun-
do difa. Este retraso entre el estimulo qui-
rurgico y el valor méaximo de la PCR
coincide con lo comunicado en la litera-
tura médica y se debe a que sus concen-
traciones no se incrementan hasta que
aumentan los valores de IL-6°.

Nuestras conclusiones se ven limitadas
porque Unicamente evaluamos la dosis
de 20 mg/dia de simvastatina, adminis-
trada durante 3 semanas. Posiblemente
dosis mayores (40 y 60 mg/dia) puedan
tener un efecto diferente.

Podemos concluir que la administracion
de simvastatina segun las condiciones de
nuestro estudio no modifica la concentra-
cién sanguinea de protefnas de fase agu-
da (IL-6, PCR, C4).
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