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RESUMEN

Introduccion: Breves periodos de isquemia a distancia pueden limitar el dafio
miocardico producido por la isquemia/reperfusion.

Objetivo: 1dentificar el efecto del condicionamiento isquémico a distancia con fi-
nes de proteccion renal y hepatica, relacionado al comportamiento postoperatorio
de los niveles de creatinina y transaminasas glutdmico-purivica y glutamico-oxala-
cética en la revascularizacién miocéardica quirirgica.

Meétodo: Se realiz6 un estudio cuasiexperimental, explicativo, comparativo con
control histérico, en dos grupos de 247 pacientes cada uno, propuestos para revas-
cularizacién miocardica quirtrgica. Se colocé un torniquete en el brazo derecho,
en el grupo estudio, alternando 3 insuflaciones (con una presién de 200 mmHg)
con 3 desinsuflaciones, durante cinco minutos cada una. Este procedimiento se
realiz6 previo, durante y después de la mayor isquemia inducida, provocada por
el pinzamiento de la arteria coronaria.

Resultados: Se logré una disminucién significativa en los valores de creatinina (p<
0,001), transaminasa glutimico-purivica (p<0,001) y transaminasa glutimico-oxala-
cética (p<0,05).

Conclusiones: El condicionamiento isquémico a distancia es una importante he-
rramienta a tener en cuenta para la proteccién renal y hepatica en la revasculari-
zacién miocdrdica quirirgica.

Palabras clave: Precondicionamiento isquémico a distancia, Dafio por reperfu-
sién, Revascularizacion miocardica, Enzimas, Creatinina, Transaminasas

Renal and hepatic protection due to remote ischemic conditioning
in coronary artery bypass grafting

ABSTRACT

Introduction: Short periods of distant ischemia can limit myocardial damage
caused by ischemia/reperfusion.

Objectives: To identify the effect of remote ischemic preconditioning in relation to
the postoperative behavior of creatinine, glutamic transaminase, puruvic and oxa-
lacetic levels.

Method: A quasi-experimental, explanatory, comparative study with historical
control was carried out in two groups of 247 patients each; all candidates for coro-
nary artery bypass grafting. A blood-pressure cuff was placed on the right arm in
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the study group alternating three inflations with three deflations of five minutes at
200 mmHg. This procedure was performed prior to during and after the major ische-
mic episode caused by the coronary artery impingement.

Results: A significant decrease in the values of creatinine, puruvic glutamic trans-
aminase and glutamic oxalacetic transaminase was achieved.

Conclusions: Remote ischemic conditioning is an important tool to take into ac-
count for renal and hepatic protection in coronary artery bypass grafting.
Keywords: Remote ischemic preconditioning, Reperfusion injury, Myocardial re-
vascularization, Enzymes, Creatinine, Transaminases

INTRODUCCION

Mas de 17 millones de estadounidenses tienen algin
tipo de problema cardiaco. De ellos, la mayoria, 11
millones, padece una arteriopatia coronaria, cinco
millones tienen una cardiopatia valvular y un millén
tienen una cardiopatia conge’nital. La enfermedad
coronaria es la causa de muerte mas frecuente entre
los adultos de ese pais y consumen mas recursos
sanitarios que cualquier otra enfermedad’.

Aproximadamente un tercio de los pacientes que
son tratados por algin tipo de cirugia, tienen una
enfermedad coronaria o riesgo de padecerla. De los
72 millones de procedimientos quirtrgicos realiza-
dos, aproximadamente 0,7 millones son cardiacos
primariosz.

En Cuba, las enfermedades cardiovasculares
constituyen la primera causa de muerte y de ellas, la
cardiopatia isquémica representa el 75%. Esta enfer-
medad la padece casi el 20% de la poblacién mayor
de 60 afios’.

La isquemia del miocardio suele ser secundaria a
la obstruccién de las arterias coronarias por placas
ateromatosas, las cuales son consecuencia del de-
posito anormal de lipidos en la intima vascular, fa-
vorecida por multiples factores de riesgo. El fené-
meno conduce a disfuncién endotelial y, en general,
de toda la pared arterial, cuyo corolario es un esta-
do clinico de bajo flujo coronario, agudo o crénico’.

Los mecanismos por medio de los cuales el fe-
némeno de isquemia/reperfusion lesiona el corazon,
son complejos y existe un intenso debate acerca de
la contribucién de los componentes individuales de
este proceso. Algunos autores como Balakumar y
Sharma’, afirman que el proceso de reperfusion es
dos veces mds dafino para el miocardio que la le-
sién isquémica en si**®. Si se dafia el corazén por
isquemia/reperfusion, su funcién también se vera
afectada y, por ende, la correcta funcién de 6érganos
de vital importancia como higado y rinones, depen-
dientes totalmente de un gasto cardiaco adecuado.

El fenémeno de «dafio posreperfusién» en la car-
diopatia isquémica, como contrapartida al beneficio
de los procedimientos de revascularizacion genera-
lizados en los ultimos afos, ha alcanzado un maxi-
mo interés al identificarse estrategias que pueden
contrarrestarlo. Hace mas de 30 afios se describi6 el
precondicionamiento isquémico en animales, al de-
mostrar que breves periodos de isquemia, inducidos
experimentalmente sobre el miocardio, limitan el ta-
maiio del infarto resultante tras una posterior oclu-
si6n coronaria’.

En 1986, Murry et a]7, realizaron la primera inves-
tigacién sobre precondicionamiento isquémico en
modelos de experimentacién animal (perros) y ob-
servaron que la produccién de cuatro ciclos de cin-
co minutos de isquemia, seguida de reperfusion,
durante otros cinco minutos, por oclusién y reper-
meabilizacion de la arteria circunfleja, inmediata-
mente antes de un episodio sostenido de isquemia
miocardica de mayor duracién que producia un
infarto agudo de miocardio experimental (40 minu-
tos de oclusién de la mencionada arteria), paradéji-
camente, disminuia en un 25% el tamafo del infarto
con respecto a sujetos no tratados con el protocolo
de precondicionamiento isquémico”.

En la década de los afos 90, Przyklenk et al® pu-
blicaron —por primera vez en la historia del condi-
cionamiento isquémico—, que la isquemia inducida
en otra zona del corazén o en otro tejido alejado de
este Organo, podia igualmente condicionar la res-
puesta del miocardio, frente a un insulto isquémico
posterior. Se desarrolla asi, el concepto de condi-
cionamiento isquémico a distancia (CIAD) o remoto.
El primero se realizé en el afio 1993 por dicho au-
tor”, quien explica cémo un protocolo de precondi-
cionamiento isquémico aplicado mediante ciclos de
oclusiéon y reperfusion de la arteria circunfleja en
perros, pudo reducir el tamafo del infarto subsi-
guiente a la oclusién de otra arteria coronaria, la
descendente anterior; de manera que el efecto pro-
tector del condicionamiento puede ejercerse fuera
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del territorio miocardico que posteriormente va a
sufrir un infarto. Luego, surgen trabajos, incluso en-
sayos clinicos controladoss’g, en los que el efecto
protector del precondicionamiento isquémico se
ejerce desde fuera del propio corazén, como los
tejidos muscular esquelético de las extremidades
superiores o inferiores.

De forma general, el CIAD en sus dos formas fun-
damentales pre y poscondicionamiento es un pro-
cedimiento facil de realizar, inocuo, sin reacciones
adversas o complicaciones demostradas, y puede
ser aplicado para la proteccién ante la isquemia en
varios Organos de nuestro cuerpolo; entre ellos, el
mdas estudiado, por la importancia que tiene, es el
corazén, pero también se han estudiado otros, don-
de igualmente el CIAD resulta efectivo: cerebro, ri-
nones, sistema gastrointestinal (higado, intestino
delgado y grueso, pancreas, musculo esquelético) y
pulmoneslo; este tltimo, mucho menos afectado que
el resto por el sistema de doble irrigacion arterial
que presenta, lo cual lo hace menos susceptible a
presentar episodios de isquemia.

El objetivo de esta investigacion fue identificar el
efecto del CIAD con fines de proteccién renal y he-
patica, relacionado al comportamiento de los niveles
de creatinina y transaminasas glutdmico-purivica y
glutamico-oxalacética en el postoperatorio de la re-
vascularizacion miocdardica quirdrgica (CABG, por
sus siglas en inglés).

METODO

Se realizé un estudio cuasiexperimental, explicativo,
con 247 pacientes (grupo estudio) propuestos para
cirugia cardiaca de CABG, que se compararon con
igual niimero de pacientes ya operados (grupo con-
trol). Los pacientes del segundo grupo (control his-
térico) se analizaron de forma retrospectiva, y los
del grupo estudio, donde se aplicé el CIAD, se eva-
luaron de forma prospectiva; en ambos casos de
acuerdo al orden de llegada a la Unidad Quirtdrgica
del Cardiocentro Ernesto Che Guevara de Villa Cla-
ra, Cuba.

Criterios de inclusién

Pacientes que acudieron para CABG electiva en un
periodo de un aio y (los del grupo estudio) expre-
saron su acuerdo de participar en la investigacién al
firmar el consentimiento informado. Los pacientes
del grupo control ya estaban operados, en ellos no

se aplicé el CIAD y solo se utilizaron los datos de la
historia clinica, sin emplear sus datos personales;
ademads, se conté con la aprobacién del Comité de
Etica de la Investigacién del centro donde se realizé
el estudio.

Criterios de exclusién

Se excluyeron los pacientes a los que ademas de la
CABG, se les realiz6 procedimientos de ablacién in-
traoperatorio de focos arritmicos, implantacién de
valvulas o injertos adrticos u otros, presencia de una
fistula arteriovenosa o linfedema del brazo derecho
en el caso del grupo estudio, cirugia cardiaca previa
endovascular o convencional, cirugia de urgencia o
emergencia, insuficiencia renal y disfuncién neuro-
l6gica previa.

Criterios de salida

Pacientes que fallecieron durante el periodo trans-
toperatorio y en la primera semana del postoperato-
rio.

Variables principales

Enzimas hepdaticas: Se evaluaron los valores séricos
(en unidades/litro [U/L]) de las transaminasas glu-
tdmico-pirivica (valor normal 7-41 U/L) y glutamico-
oxalacética (valor normal 12-38 U/L).

Creatinina: Expresada en micromoles por litro
(umol/L), se consider6 un valor normal hasta 132,6
pmol/L.

Las determinaciones séricas de estas variables se
obtuvieron en ayunas, antes (en chequeo preopera-
torio) y después de la cirugia (primeros siete dias
del posquirtirgico), y se procesaron en el laboratorio
clinico del hospital donde se realiz6 la investigacion.

Otras: Se evaluaron otras variables pero no fue-
ron objetivo primario de este articulo. Entre ellas se
encuentran: edad, sexo, nimero de vasos corona-
rios con lesiones angiograficamente significativas,
ndmero de vasos coronarios revascularizados y du-
racion de la circulacién extracorpérea (CEC).

Protocolo anestésico y del CIAD

La induccién anestésica se realizé6 con la adminis-
tracién endovenosa, en dosis tinica, de lidocaina 2%
1 mg/kg de peso corporal, fentanilo 5 ug/kg, propo-
fol 2 mg/kg y bromuro de vecuronio 0,1 mg/kg; luego
se coloco el tubo orotraqueal. La ventilacién pulmo-
nar mecanica se efectiio con un ventilador Fabius
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GS, el volumen corriente inicial se calculé a 7 ml/kg,
con frecuencia respiratoria de 12 a 16 ciclos por
minuto y una FiO, de 50%; luego se coloc6 un caté-
ter venoso profundo en la vena yugular interna de-
recha (via intermedia) para monitorizar la presiéon
venosa central y dos centimetros debajo se colocé
un introductor calibre 8F para insertar un catéter en
la arteria pulmonar (Swan-Ganz), con el que se mi-
di6 el indice cardiaco y la resistencia vascular sis-
témica. El mantenimiento de la anestesia se realiz6
con isofluorano entre 1 y 1,5 de concentracién al-
veolar minima.

Después de estabilizado el paciente, posterior a
la instrumentacién anestésica, se procedié a colocar,
en el grupo estudio, un torniquete en el brazo dere-
cho (pre-CIAD), que se insufl6 hasta alcanzar una
presion de 200 mmHg y se mantuvo durante cinco
minutos; luego se desinsuflé para permitir la reper-
fusién de la extremidad por cinco minutos, poste-
riormente se repiti6 este ciclo dos veces maés.

Una vez pinzada la arteria coronaria para su re-
vascularizaciéon (evento isquémico mayor), se repi-
ti6 el procedimiento de insuflar/desinsuflar el torni-
quete (pre-CIAD) y posteriormente, al momento del
cierre, se realizé por tercera y ultima vez igual pro-
cedimiento (post-CIAD). Después de concluida la
cirugia, se traslado el paciente a la unidad de cuida-
dos intensivos quirtrgicos (UCIQ), donde fue aten-
dido segin el protocolo establecido por el servicio
de cirugia cardiovascular.

Procesamiento de la informacién
La informacién obtenida fue agru-

sentativa de la poblacién estudiada), y no se encon-
traron diferencias significativas (p>0,05) respecto al
conjunto de variables que representan el estado
inicial de los pacientes: edad, sexo, fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, antecedentes
patolégicos familiares de cardiopatia isquémica,
presencia de diabetes mellitus, hipertensiéon arterial,
dislipidemia o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, duracién de la CEC, arteriopatia extracar-
diaca o periféricas, nimero de vasos con lesiones
angiogréficas significativas, niimero de vasos revas-
cularizados, clase funcional segin la NYHA, infarto
miocardico reciente/antiguo, angina inestable, habi-
to de fumar y tratamiento, lo que garantizé la homo-
geneidad de los grupos y permitio realizar las com-
paraciones entre ellos.

Con relacién a la creatinina (Figura 1) se apre-
cié que previo a la cirugia no se encontraron dife-
rencias significativas entre los grupos (p>0,05); sin
embargo, cuando se analizaron cada uno de los pri-
meros siete dias del postoperatorio, en los pacientes
del grupo estudio, si se encuentran diferencias signi-
ficativas (p<0,001), con cifras més elevadas que en el
grupo control.

Similares resultados se obtuvieron al analizar las
transaminasas glutdmico-purivica (Figura 2) y glu-
tamico-oxalacética (Figura 3), pues no hubo dife-
rencia estadistica antes de la cirugia (p>0,05) y se
demostraron diferencias muy significativas en la pri-
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Figura 1. Medias de la creatinina sérica seglin tiempo y grupos estudiados.
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mera semana del postoperatorio (p<0,001) a favor

del grupo donde se utiliz6 el CIAD.

DISCUSION

Aunque hoy se asume que la reperfusién es esencial

para salvar el miocardio isquémico
frente a la necrosis, paradéjicamen-
te la propia reperfusién puede pro-
ducir o incrementar el dafio mio-
céardico®. Tal es asi, que en las ul-
timas décadas se ha intensificado la
necesidad de mejorar la proteccién
miocdardica ante la isquemia, con el
objetivo de minimizar los danos
pro-ducidos por el fenémeno de
isquemia/reperfusion. No menos
importante resulta la proteccion
renal y hepatica, dependientes to-
talmente de la adecuada funcién
cardiaca, pues en este tipo de ciru-
gia —CABG con utilizacién de CEC-
se pueden afectar las presiones de
perfusion de estos 6rganos y provo-
car dano isquémico. Por otra parte,
un gasto cardiaco inadecuado por
isquemia miocdardica posterior a la
CABG trae como resultado una afec-
taciéon de las funciones hepética y
renal por disminucién de la funcién
miocérdica (bajo gasto cardiaco),
sin que es-tos Organos estén direc-
tamente afectados.

Los parametros estudiados, co-
mo la creatinina y las transaminasas
glutamico-pirdvica y glutdmico-oxa-
lacética disminuyeron significativa-
mente en el grupo donde se aplico
el CIAD, lo cual sugiere que el pro-
cedimiento también pudiera prote-
ger a otros sistemas organicos de vi-
tal importancia, y no solo el cora-
z6n, como son: rifiones' ™ higadow’
“’15, cerebro“’zo’m, y pulmonesm, en-
tre los mas importantes e impres-
cindibles en la pronta recuperacion
del paciente, y que son muy afecta-
dos por el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, que se des-
encadena durante la CEC, estrategia
utilizada en la mayoria de las inter-

venciones quirl’lr% cas cardiovasculares. Sin embar-
go, otros autores'™ " plantean que el CIAD no prote-
ge al sistema renal. No obstante, en un articulo muy
interesante publicado por Zimmerman y otros nefré-
logos estadounidenses®, donde se estudiaron 118
pacientes, divididos en dos grupos, durante el post-

operatorio de una cirugia cardiaca, se encontré que
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del total de la muestra, previa estratificaciéon de ries-
go y sin diferencias significativas prequirtrgicas
(p=0,43), 12 pacientes del grupo estudio y 28 del
control tuvieron disfuncién renal aguda, con dife-
rencias estadisticas muy significativas (p=0,004); lo
que demostré la efectividad del CIAD en la preven-
cién del daio renal agudo, sobre todo, posterior a
uno de los principales factores de riesgo para esta
complicacién en la cirugia cardiaca, el uso de la
CEC.

CONCLUSIONES

El condicionamiento isquémico a distancia es un
procedimiento util para la proteccion renal y hepati-
ca durante la revascularizacién miocardica quirtrgi-
ca, demostrado por una disminucién significativa de
los valores séricos de creatinina y transaminasas
glutdmico-purivica y glutdmico-oxalacética.
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